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GUNTHER DREFAHL und KLAUS BRAUN
Aminoalkohole, VIIID

Stereochemische Untersuchungen von Tropanolen
durch Komplexbildung

Aus dem Institut fiir Organische Chemie und Biochemie der Universitiat Jena
(Eingegangen am 7. September 1959)

Die Komplexbildung mit Kupfer(1I)-chlorid ist eine einfach anwendbare Methode
zur Aufklirung von Konstellationsverhiltnissen bei Tropanolen.

W. Hieser und E. LEvY 2 weisen schon in ihren grundlegenden Arbeiten liber das
komplexchemische Verhalten der Athanol-amine auf die Bedeutung der ,,individuellen
Konstitution* der organischen Partner fiir die Innerkomplexbildung hin, die ,,die
Folge der unter sterisch giinstigen Bedingungen erfolgenden Untrennbarkeit der
Einwirkung von basischen Amino- und gewohnlichen alkoholischen Hydroxylgruppen
ist*. Diese grundsitzliche Feststellung erméglicht in Ubertragung auf die moderne
Stereochemie zusammen mit der Kenntnis des Verhaltens von Aminoalkoholen des
Cyclohexans bei der Komplexbildung!’ Aussagen iiber Konstitution und Konstella-
tionsverhiltnisse bei Tropanolen auf einem préparativen, im Gegensatz zu anderen
Verfahren jedoch auBerordentlich schonenden Wege.

Die stereochemischen Verhiltnisse dieser wichtigen Naturstoffgruppe sind durch
eine Vielzahl von Arbeiten® im wesentlichen, aber nicht widerspruchsfrei geklirt.
Widerspriiche ergeben sich allerdings nur hinsichtlich der Konstellationsverhéltnisse,
und zwar bei einer Gegeniiberstellung der Ergebnisse priaparativer und physikalischer
Methoden4.

Das Tropanol-(3«) (I) zeigt weder gegeniiber Kobalt(II)-chlorid in Methanol noch
mit Kupfer(II)-chlorid in Methanol bzw. Kupferacetat in Dioxan eine Bereitschaft zur
Komplexbildung. Auch das Tropanol-(3 8) (I) zeigt keine Komplexbildung, obwohl
hier in der Wannenform die komplexaktiven Gruppen sich sehr nahe stehen wiirden.
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Als Griinde fiir das Ausbleiben kann man entweder eine Behinderung des ,,Umklap-
pens* aus der Sessel- in die Wannenform annehmen, wogegen jedoch sowohl pripara-
tive Erfahrungen wie auch physikalische Untersuchungen sprechen, oder eine Fixie-

1) VII. Mitteil.: G. DReFAHL, H. ZiIMMERMANN und K. GEHRKE, Chem. Ber. 93, 509
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4) G. Fopor, Acta chim. Acad. Sci. hung. 5, 379 [1955]; B. L. Zexitz, C. M. MARTIN,
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rung der Methylgruppe in einer relativ stabilen ,,axialen* Anordnung. Diese Annahme
erscheint bereits in Arbeiten iiber die Verhiltnisse bei der Quartérisierung und auch
gewissen RingschluBreaktionen als relativ sichers), wenngleich alle diese Reaktionen
zur Ausbildung eines echten Ammoniumions und damit zu einer starken energetischen
Verinderung am untersuchten Stickstoffatom fiihren.

Zur weiteren Klirung wurden deshalb die Nortropanole untersucht. Das Nor-
tropanol-(3 ) (IIT) gibt weder mit Kobalt- noch mit Kupfersalzen eine Innerkomplex-
bildung. Dagegen erhilt man beim Nortropanol-(3f) (IV) in Methanol mit Kupfer-
chlorid einen in dunkelgriinen Siulen kristallisierenden Komplex, der sich im Uber-
schul von Kupferchlorid mit gelber Farbe wieder auflost.

Nach den Ergebnissen der Analyse wird es sich in Anlehnung an die Befunde von
F. HeiN und W. BEERSTECHER® um einen Zweikernkomplex handein (V), womit auch
den sterischen Anforderungen am besten entsprochen wird (Abbild.).
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V: Kupfer-Zweikern-Komplex des Nortropanols-(33)
VI: Kupfer-Zweikern-Komplex des 3a.6 B-Dihydroxy-tropans

Hieraus ist zu schlieBen, daB jedenfalls bei den Nortropanolen die Voraussetzung
zur Komplexbildung, das Auftreten einer Wannenform, unter schonenden Bedingun-
gen gewihrleistet ist.

Aber auch fiir die Annahme einer gerichteten Struktur der Methylgruppe am Stick-
stoff lassen sich durch Untersuchungen des Komplexbildungsvermogens Aussagen
machen. Die sterischen Griinde fiir die Annahme einer relativ stabilen axialen Anord-
nung der N-Methylgruppe ergeben sich einerseits aus der Deformation des Pyrrolidin-
ringes; infolge der AbstoBungskrifte zwischen den CH,-Gruppen im deformierten Ring
wird der Substituent am Stickstoff in Richtung Piperidinring gedridngt. FaBt man an-
dererseits das Tropansystem als 2.6-disubstituiertes Piperidin auf, so entsprechen die
sterischen Verhiltnisse dem 1.3-diaxial substituierten Cyclohexan, das einen C-2-Sub-
stituenten bevorzugt axial aufnimmt. Eine derartige Anordnung wird z. B. im 32.6p-
Dihydroxy-tropan durch eine Wasserstoffbriicke sicherlich noch stirker stabilisierts.

Wenn diese Annahmen berechtigt sind, dann miiBten beim 3x.63-Dihydroxy-tropan
giinstige sterische Voraussetzungen fiir eine Komplexbildung bestehen, bei der im
Gegensatz zum Tropanol-(38) hier die Komplexbildung zwischen der 6@3-Hydroxy-
gruppe und dem Zentralatom einerseits, andererseits am Stickstoffatom auf der Pyrro-
lidinseite angreifen miiBte. Mit methanolischer Kupferchloridlésung kristallisieren in

5} G. Fopor, J. TotH und J. ViNnczi, J. chem. Soc. [London] 1955, 3504; K. ZEiLE und
W. ScHuLz, Chem. Ber. 88, 1078 [1955).

6) Z. anorg, allg. Chem. 282, 93 [1955].
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wenigen Minuten dunkelgriine Sdulen in sternformiger Anordnung aus, die sich im
UberschuB von Kupferchlorid wiederum 16sen. Aus der Analyse und den Léslichkeits-
cigenschaften folgt auch fiir diesen Komplex eine Zweikernstruktur (V1).

Diese mit etwa 809, d. Th. durchgefiihrte Reaktion stellt eine weitere grundsétzliche
Moglichkeit zur priparativen Klirung von Konstellationsfragen am Stickstoffatom dar.
Hierbei soll nicht iibersehen werden, daBl auch die Bildung eines Innerkomplexes mit
erheblichen Energieverschiebungen verkniipft ist, aber die Bildung eines solchen Mehr-
kernkomplexes verlduft {iber eine grofle Zahl von Zwischenstufen mit jeweils geringen
Energieinderungen.

Alle Versuche, diese Komplexreaktion auf Kobaltsalze zu iibertragen, bleiben ergeb-
nislos bzw. fithren zu unklaren Befunden, wofiir offensichtlich die Raumerfiillungs-
verhiltnisse und das koordinativ sechszihlige Kobalt verantwortlich sind.

Den Herren Prof. Dr. A. StoLL und Dr. E. JUCKER, Sandoz AG, Basel, danken wir fiir
die freundliche Uberlassung des 3x.63-Dihydroxy-tropans.

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

Es wurden 0.1 molare Losungen von entwissertem Kupfer(II)- bzw. Kobalt(Il)-chlorid
in Methanol und von Kupferacetat in Dioxan verwandt.

Verhalten gegeniiber Kupfer(l)-chloridlosung

Tropanol-(3e), Tropanol-(33) und Nortropanol-(3x), in 98-proz. Methanol gelost, fillen
bei Zugabe der Kupfersalzldsung sofort basisches Kupferchlorid. Nortropanol-(38) gibt mit
der Salzlosung im Mol.-Verhiltnis 2:1 eine intensive Griinfarbung; nach kurzer Verzogerung
scheiden sich dunkelgriine Siulen ab. Diese losen sich im UberschuB der Kupferchloridigsung
mit gelber Farbe, sind in Methanol und Benzol kaum, in Chloroform méBig 16slich, werden
in Wasser langsam zersetzt und beginnen bei 205° unter Zersetzung zu schmelzen. Zur Dar-
stellung der Komplexverbindung V werden giinstiger halbkonzentrierte Losungen in absol.
Methanol benutzt.

C14H24C1,CusN,0, (450.4) Ber. C 37.33 H5.37 N 6.22 Cu 28.23
Gef. C37.23 H5.35 N 6.28 Cu 28.27

{ i )-3a.6B-Dihydroxy-tropan gibt unter den gleichen Bedingungen dunkelgriine Kristalle
(V1) mit ganz dhnlichen Eigenschaften wic der analoge Kupferkomplex des Nortropanols-
(3B). Schmp. 182—184° (Zers.)

Ci6H28C1,CuyN,04 (510.5) Ber. C37.65 H 5.53 N 5.48 Cu 24.91
Gef. C37.68 H5.73 N 5.21 Cu 25.07

Verhalten gegeniiber Kobalt(11)-chloridlésung

Tropanol-(3x), Tropanol-(38) und Nortropanol-(3), in 98 proz. Methanol gelost, scheiden
sofort gelbbraunes basisches Kobaltchlorid ab.

Nortropanol-(38) und (4)-3a.6@-Dihydroxy-tropan geben in absol. Methanol violette
Losungen, aus denen sich jedoch keine kristallinen Komplexverbindungen isolieren lassen.

Verhalten gegeniiber Kupferacetatliosung

Tropanol-(3«), Tropanol-(3) und Nortropanol-(3a), in absol. Dioxan geldst, zeigen mit
Kupferacetatldsung keinen Farbeffekt. (Mol-Verhiltnis 4:1.)

Nortropanol-(38) ruft dagegen eine intensive Blaufiarbung hervor. Die dieser zugrunde
liegende Verbindung ist so leicht 16slich, daB sie nicht isoliert werden konnte.



