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Es wird eine Reihe von Untersuchungen tiber die Bestimmung der Konfiguration )
des Stickstoffatoms von tertidren Aminen und guartidren Ammoniumsalzen zusam-
menfassend ertrtert und die Ursache' deren konfigurativen Stabilitdt eingehend auf
Grund der nicht-klassischen sterischen Spannung interpretiert. Als Modelle dienten
Tropan, Granatan, Pyrrolizidin und Chinolizin-Derivate.

Die Voraussage liber die Existenz optisch aktiver Verbindungen mit einem
asymmetrischen Stickstoffatom stammt bereits von den Begriindern der
Tetraedertheorie, d. h. sie folgt aus strukturchemischen Uberlegungen VAN'T
HOFF’s und aus der geometrischen Anschauung vont.LE BEL.

Die Suche nach einem Vertreter dieser Korperklasse war zu allererst in
"Hinden von LE BEL [1] (1891) erfolgreich, indem er eine Lésung von Methyl-
athyl-isopropyl-isobutyl-ammoniumchlorid mit P. glaucum animpfte, wodurch
die linksdrehende Form angereichert wurde.

POPE [2] und Mitarb. konnten spdter (1899) Methyl-allyl-benzyl-phenyl-
ammonium-jodid in die spiegelbildisomere Formen zerlegen und beide in
kristalliner Form fassen. Es fehlten spater nicht an erfolgreichen Versuchen
von JONES [3], WEDEKIND [4]; MILLS {5], MEISENHEIMER [6], sowohl einfach
gebaute wie auch spiranartige quartire Ammoniumsalze, fernerhin optisch ak-
tive. Aminoxyde zu gewinnen und hiedurch zugleich den exakten priaparativen
Beweis fiir die tetraedrische Valenzorientation des Ammonium-Stickstoffes
zu erbringen. Es sei dazu bemerkt, dass die absolute Konfiguration quarternérer
Ammoniumsalze in keinem dieser Fille bestimmt werden konnte. _

Wesentlich spiter als bei den Ammoniumsalzen gelang es PRELOG und
WIELAND [7] (1944) ein optisch aktives tertidres Amin, die sogenannte »TROE-
GER’sche Base«, durch Adsorption an Milchzucker aufzuteilen, was zugleich
als ein erster handfester Beweis der pyramidalen Valenzorientation des trikova-
lenten Stickstoffatoms gilt (Fig. 1).

Die optische Stabilitdt desselben ist durch das starre System bedingt,
welches ein Durchschwingen der drei Stickstoff-Valenzen durch eine Ebene
v6llig verhindert. ’

1) Vorgetragen anlisslich eines Colloquiums an der Universitdt Miinster (3. No-
vember 1955) und an den Technischen Hochschulen Darmstadt u. Stutfgart, (4. u. 7.
November 1953). Kurzreferat: Angew. Chem., 68, 188 (1955).
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Diese hochwichtige Entdeckung besagt jedoch gar nichts iiber das unge-
bundene Elektronenpaar, das prinzipiell sowohl kugelsymmetrisch verteilt, als
auch tetraedrisch orientiert sein kann. Die neuesten quantenmechanischen
Berechnungen von LENNARD-JONES [8] u. a., ergaben jedoch, dass man flr
, ) verschiedene Materialkonstanten, wie z. B.
; unter Annahme vier unabhéngiger, gleich-
| ) berechtigter, d. h. tetraedrisch orientier-
: ter Stickstoff-Valenzen im Ammoniak und
seinén Abkémmlingen; wie auch fiir hybri-
disierte Sauerstoff-Valenzen im Wasser-
molekiil vielmehr iibereinstimmende Werte
erhilt, als im Falle unorientierter »vierter«
Stickstoff-Valenz bzw. von zwei »uno-
rientierten« Sauerstoff-Elektrohenpaaren.

Das Studium der Valenzorientierung
des dreiwertigen Stickstoffes und zugleich
die Bestimmung der absoluten Konfigura-

Fig. 1 : tion von asymmetrischen oder pseudo-
asymmetrischen, Ammoniumstickstoff ent-
haltenden Verbindungen schien uns demnach angebracht. .

Die Bestimmung der relativen [9] und absoluten [10], [11] Konfiguration der
natiirlichen Tropa-Alkaloide gab uns dusserst entsprechende Modellverbindun-
gen fiir dieses Studium in die Hidnde, da Tropan einen, mit zwei Valenzen (nicht
mit drei, wie. bei der TROEGER’schen Base) starr verankerten Ringstickstoff
enthilt, dessen dritte und vierte Valenzrichtungen noch »frei« sind. Anderseits
enthalten die meisten der natiirlichen Vertreter dieser Verbindungsklasse syn
(B)-stédndige Sauerstoff-Funktion (en) [9] im Piperidinring, wie Pseudotropin,
Ecgonin, ¥-Ecgonin, andere wieder zum Pyrrolidinring geknlipft, wie Valerin,
Teloidin, Scopolamin und Oscin, wodurch die Moglichkeit zur Bestimmung der’
ridumlichen Lage des »dritten« und »vierten« Substituenten am Stickstoff durch
Ringschlussreaktionen prinzipiell gegeben ist.

- Es lag bereits ein Versuch von MILLS, PARKIN und WARD [12] vor, wo-
nach N-Methyl-piperidin-4-0l mit Bromessigester quaternisiert wurde, um eine
der zwei gebildeten N-Epimeren dann zwecks Konfigurationsbestimmung in ein
Lactonring enthaltendes Salz zu tuberfithren, dieser scheiterte aber unseres
heutigen Wissens [13] an der bevorzugten Sesselform des Sechsringes. Da nun
Tropan, in Gegensatz zum Piperidin, wohl auch als Endo-methylimino-cyklo-
heptan angesehen werden darf, k6nnte man mit Recht ein dynamisches Gleich-
gewicht der beiden Konstellationen  des Sechsringes annehmen [9], das
zugleich den Ringschluss der C,—OH-Gruppe. mit der am Stickstoff haftenden
Carboxymethylgruppe gestatten wiirde.

1952 fanden KOCZKA und LESTYAN [13a] [14], dass Pseudotropin- bei der
Umsetzung mit Jodessigsduredthylester (im folgenden J. E.) ein einziges N-Carb-
athoxymethyl-38-hydroxy-tropanium-jodid lieferte, das weder einer Umeste-
rung, noch einer sauren Lactonisierung unterwerfen werden konnte. Es fiel
uns auf, dass auch beim Tropin, laut Schrifttumsangaben [15], uniter &hnlichen
Umstidnden ein einziges quartires Ammoniumsalz sich ‘bildete.

Die Darstellung der N-epimeren Verbindung wurde dann schon deshalb
angestrebt, um ein- lactonisierbares Ester-Ammoniumsalz zu erhalten. Es gelang
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uns tatsdchlich, durch umgekehrte Reihenfolge der Addition, d. h. Athoxycar-
bonylmethylierung und darauffolgender Einwirkung von Methyljodid, ein, der
Kristallform und Schmelzpunkt nach verschiedenes Estersalz zu erhalten, des-
sen Derivate, z. B. Hydrazide, Pikrate, usw. sich als durchaus verschieden von
denen des Produktes der unmittelbaren Quaternisierung erwiesen.

Die entsprechenden tertiiren Amine mussten demgemaiss mit einer ganz
bestimmten Konfiguration des acyklischen Substituenten reagieren. Mit ande-
ren Worten: die Reihenfolge der Addition am Stickstoff ist fiir die Konfigura-
tion der entstandenen quartiren Ammoniumsalze bestimmend. Ein allgemeines
Schema dieser Umwandlungen ist an der Fig. 2 u. 3 angegeben.
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Beide N-epitnere Verbindungen liessen sich in die Betaine iberfiihren.
Eines hielt ein Mol strukiurell gebundenes Wasser hartniackig zurtick, das andere
liess sich aber leicht entwissern. Dies spricht fir die Bildung einer zwischen-
molekularen H-Briicke im ersten Fall, einer innermolekularen im Letzteren,
woraus auf die Na-Konfiguration [16] fir das Produkt der »direkten« und die
entgegengesetzte, Nb beziiglich der Carboxymethylgruppe der »umgekehrt«
quaternisierten Verbindung geschlossen wurde (Fig. 2).

Eine Unterstiitzung dieser Zuordnung konnte durch Behandlung beider
Epimeren mit Jodwasserstoff erbracht werden, wobei aus dem Produkt der
Quaternisierung von Tropin kein Lactonsalz -entstand, wihrend das Produki
aus nor-Trcpin und J. E. ein Gemisch bildete,. dessen fraktioniertes Umldsen
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zu wenigen, keine Athoxylgruppe enthaltenden, die richtigen C-, H- und
J-Werte vorweisenden Kristallen fihrte, deren I R.-Spektrum nach Dr.
PLIVA {17} die fiir Lactone charakteristischen Bande enthilt. : . :
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In diesem Falle eines pseudoasymmetrischen quartdren Stickstoffatoms
Jiess sich demnach die absolute Konfiguration genau erkennen, woraus man
zugleich auch auf die bevorzugte Na-Lage der Methyl- bzw. Carbithoxymethyl-
gruppe der Vorldufer, d. h. der tertiiren Tropan-Amine, folgern kann (Fig. 3).

" In einer zweiten Versuchsreihe setzten wir uns das Ziel, die Giltig-
keitsgrenze der selektiven Quaternisierung in ihrer Abhingigkeit von der
rdumlichen Lage der C,—OH-Gruppe zu bestimmen. Tropin und nor-Tropin
wurden demgemiss mit Athyljodid umgesetzt, anderseits =~ N-Athyl-nor-tropin
mit Methyljodid quarternisiert. Die so gebildeten Salze erwiesen sich auf
Grund der Krigtallstruktur [18], [20] (Tropin-dthojodid ist optisch isotrop,
N-Athyl-nor-tropin-methojodid hingegen anisotrop) und der DEBYE-SCHERRER-
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schen Diagramme [19] als véllig verschieden. Dieselbe Reaktionsfolge soll in den
Hianden von FINDLAY [21] zu demselben Produkt (»irregularly shaped crystals«)
gefiiirt haben, wihrend N-Athyl-nor-tropin-propojodid und N-propyl-nor-
tropin-dthojodid verschieden sind. Die genaue Zuordnung dieser N-Epimere
in die a- oder b-Reihe [16] der Konfigurationen wird durch eine Zusammenar-
beit mit Prof. C. Mc GILLAVRY (Amsterdam) auf roéntgenanalytischer Basis
demnéchst erfolgen.

Unsere Befunde, die allerdings auf bei 25° durchgefiihrten Quaternisie-
rungsreaktionen beruhen, (FINDLAY arbeitete bei 78°) liessen dagegen auch die
Bildung der Athylmethyl-nor-tropine als stereospezifisch — abhingig von der
Reihenfolge des Eintritts der Gruppen »A« und »B« — erblicken. Diesen
scheinbaren Wiederspruch behoben ZEILE und Mitarbeiter [22], die die Quater~
nisierung verschiedenster Tropine in Acetonitril, d. h. bei 90° in verschiedener
Substitutionsreihenfolge durchfithrten und schliesslich auf Grund von I. R.-
Spektren unsere Annahme beziiglich der begiinstigten Na-Konfiguration der
zuerst an den Stickstoff gebundenen Gruppe als vollig berechtigt aussagten.
Die Quaternisierung mittels J. E. (»B:—J«) bzw. Methyljodid (»A—J«) fiihrte
ebenfalls zu epimeren Ammoniumverbindungen.

Die dritte Untersuchungsreihe erstreckte sich auf Tropanderivate die am
Finfring Sauerstoff-Funktion(en) besitzen [16], {18]. () 3a-6p-Dihydroxy-
tropan lieferte z. B. mit J: E. ein Estersalz nebst dem Lactonsalz. Ersteres konnte
man nachtréglich in das-Letztere umwandeln. 3¢ - 68-Dihydroxy-nor-tropan er-
gab hingegen unter Einwirkung von J. E, ein Carbédthoxymethylderivat, das
durch Salzsdure wohl ein Hydrochlorid einer Carbonsidure, aber kein Lacton
lieferte. Die Konfiguration dieser Hydrochloridsdure liegt danach fest: siestellt das
Na-Carboxymethyl-nor-3« + 68-tropanium-chlorid dar. Bei der Quaternisierung
mit Methyljodid fiel ein Estersalz an, welches nicht zum Lacton cyklisiert
werden konnte und demgemadss als das Nb-Carboxymethyl-3¢ - 63-dihydroxy-
tropanium-salz angesehen werden muss (s. Fig. 4).

In diesen Fillen liegen also tertidre und quaternire Amine vor, deren

- relative Konfiguration eindeutig bestimmt werden konnte. Im Falle 1 -asym-
metrischer Tropane bedeuten diese aber zugleich absolute Raumstrukturen.
Bei Derivaten von 3« - 68-Dihydroxy-tropan werden sie sobald zu absoluten
Konfigurationen, wenn die bereits angedeuteten Versuche [11] zur Korrelation
von (—) 3« - 68-Dihydroxy-tropan mit einem der Hydroxy-proline einen Er-
folg haben werden. .

Anlisslich eines Colloguiums des einen von uns im Rahmen der G.D.Ch. an
der Universitit Miinster &usserte Prof. F. MICHEEL in der Diskussion die
Meinung, dass N-Carboxymethyl-3¢ . 68-dihydroxy-nor-tropan und seine Ester
die ersten Verbindungen seien, die einen einzigen asymmetrischen tertidren
Stickstoff (— TROEGER-Base enthiilt zwei N-Atome —) stabiler und bekannter
Konfiguration besitzen. Der Mangel an Lactonisierungstendenz durch Umes-
terung dieser Esterbase scheint die Auffassung kriftig zu unterstiitzen insbe-
sondere, wenn man an die Leichtigkeit denkt, mit welcher das J. E.-Addukt
des 3a.6B-Dihydroxy-tropans spontan in das Lactonsalz umestert wird [18c]).
Der entsprecﬁenden N-Essigsdure kommt hingegen eine Zwitterion-Struktur
zu. Diese lieferte kein Lacton, demgemaiss .muss hier die Carboxymethyl-Gruppe
die Na Stellung (d. h. trans zur Hydroxylgruppe), folglich das- Proton, die
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Nb-Stellung einnehmen; die Konfiguration der Estern kénnte durch die Lage des
Letzteren fixiert sein, -in einer wisserigen Losung des Betains ist jedoch ein
dynamisches Gleichgewicht zwischen der unprotonierten LEWIS’schen Base
mit Recht anzunehmen, nichtdestominder in der Losung des Hydrochlorids
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dieser N-Essigsdure. Die Lactonisierung kénnte demnach leicht erfolgen, falls
die 'Hydroxylgruppe' und die Carboxylgruppe, wenn auch in noch so wehigen
Molekiileh rdumlich benachbart wiren. Im schwach alkalischen Milieu erfolgt .

3%
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hingegen auch keine Lactonisierung, obwohl dann der Stickstoff kaum mehr
protoniert ist. In stark alkalischem Medium ist die Lactonisierung zwischen
-einem Carboxylat-lon und einer alkoholischen OH-Gruppe an sich wenig
wahrscheinlich.

Der vierte Abschnitt bezieht sich auf die Darstellung und Konfigurations-
bestimmung optisch aktiver Tropan-ammoniumsalze.

Man ging zu diesem Zweck vom (—) Ecgoninol [24], [25] bekannter absoluten
Konfiguration [10] aus, das man teils als Diacetat direkt quaternisierte, teils zum
nor-Derivat abbaute, welches dann mit J. E. und darauffolgend mit Methyljodid
‘ungesetzt wurde [30]. Fig. 5 erldutert die Ergebnisse dieser Versuche aufs Deut-
lichste. Das Produkt der umgekehrten Quaternisierung lieferte ein Lactonsalz,
wihrend bei der unmittelbaren Umsetzung ein Estersalz anfiel, welches nach
Hydrolyse iliber das Betain sich nicht zum Ring schliessen liess. Den Lacton-
ring konnte man 6ffnen, die hierbei entstandene Siure erwies sich sowohl
‘hinsichtlich des Schmelzpunktes, wie auch dem Drehungsvermégen nach als
verschieden von der epimeren Hydroxysiure. In der Reihe der direkten
Quaternisierung lisst sich allgemein hin eine Abnahme der [a] p-Werte erblik-
ken, wogegen die, eine Ne-stindige Carboxymethylgruppe enthaltenden Ver-
bindungen jeweils die ausgeprigte Linksdrehung beidehalten [30] (Fig. 5).
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Auf Grund dieser experimentellen Befunde unterliegt es keinem Zwei-
fel, dass sdmtliche bisher untersuchten tertidren Tropan-Amine, deren Kon-
figurationen auf diese einfache Weise ermittelt wurden, den zuerst eintreten- .
den Substituenten in Na-Stellung zu tragen bevorzugen, weshalb die zuniichst
anstossende Gruppe die entgegensetzte, Nb-Stellung einzunehmen hat. Hieraus
folgt aber zugleich eine bestimmte Nb-Orientation des ungebundenen Elektro-
nenpaares, eine Konklusion, wozu man auch auf quantenmechamschem Wege
[8] gelangen konnte.

Es taucht aber die Frage zuglelch nach den Ursachen dieser auffallenden
konfigurativen Stabilitdt auf. Es sei in dieser Beziehung darauf hingewiesen,
'-dass eine, den Tropanderivaten eigene Selektivitit bei der Quaternisierung von
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Lupin, d. h. Chinolizinderivaten nicht mehr vorhanden ist, da z. B. 111-Diphenyl-
Lupinin " mittels Methyljodid’s zwei, N-epimere quartire Salze liefert [31],
mit Jodessigester [32] entstehen aus Lupinin u. U. ebenfalls zwei stereoisomere
Estersalze. Interessanterweise lagert sich einer dieser Lupinin-J. E. Addukte.
beim Kochen in Wasser in ein dritfes Ester-Ammoniumjodid um. Diese Umwand-
lung mochten wir — bis auf weitere Konfigurationsbestimmungsversuche —
_einer am C,,-eher als am C,-erfolgten Epimerisierung zuschreiben. Es ist
némlich. allgemein bekannt [33], dass die elektronenanziehende Wirkung des
Ammoniumstickstoffes (hier am C,;) eine Racemisierung am benachbarten.
C-Atom bevorzugt. Zur Entscheidung der Frage sind Versuche zur Darstellung
von zwei N-Epimeren J.E. Addukte der (C,)-epi-Lupininreihe bereits im.
Gange. Erfolgte nimlich das Durchschwingen am C,,, so miisste man zu einem
Spiegelbildisomeren eines N-epimeren Alkyl-epi-Lupinins gelangen, wogegen
die Epimerisierung am C, -ein epi-Lupininderivat derselben sterischen Reihe
liefern wiirde. Die zwei ortho-anellierten Piperidinringe unterliegen demnach
eines »Umklappens« am tertidren Ringstickstoff wihrend der Reaktion leich-
ter, als es bei der Methylgruppe in Tropanolen erfolgt. Hingegen kann man bei.
Pyrrolizidinderivaten, die zwei ortho-anellierte Fiinfringe enthalten, jeweils.
die Bildung nur eines einzigen quartiren Salzes erwarten, was auch der Erfah-
‘rung [34] entspricht, da in diesem Falle die von den starr gebundenen Finf-
ringen herrihrende sterische Spannung (siehe Fig. 7) das Durchschwingen.
der Substituenten durch die Ebene der N--C,-Bindung energetisch nicht
bevorzugt.

Unserer Auffassung nach kénnen zwei Faktoren fiir die Bevorzugung der
Ne-Orientierung des »dritten«, d. h. acyklischen Substituenten im Tropan-
Stickstoffatom verantwortlich gemacht werden.

Der eine besteht in der sterischen, von PITZER und Mitarbeitern entdeckten.
Spannung [26], die in ' dem, durch meta-Annelierung deformierten Fiinfring
besondern ausgeprigt sein muss und demzufolge die Methyl- (oder eine andere:
R) Gruppe am Stickstoff in die Na-Lage durchschwingt. Diese Wirkung lidsst

. sich auch durch die Formsprache der
" T ) Konstellationsanalyse nach BARTON
. /\— , [27] ausdriicken, indem 1,3-di-axial--
28t iy I "\‘\ substituierte Cyclohexane die Gruppe
' ' grossten Raumanspruchs am C, eben-
/ falls axial-gebunden (d. h. alle drei
: vizinale Substituenten in trans-Stellung
Fig. 6 dem benachbarten) enthalten. Der Na-
. stindige Substituent im Sechsring des.
Tropans 1st nun, ebenso wie die starr gebundene Athylengruppe, axial ge-
bunden. 4
Ein zweiter Faktor, der die Hiufigkeit der einen oder der anderen Extrem-~
lage der Gruppe R am Stickstoff zu beeinflussen vermag, liefert im Falle von
B-stindigen OH-Gruppen die. Méglichkeit zur Bildung einer H-Briicke, die bei
Pseudotropinen und Ecgoninolen in Richtung des Piperidinringes liegt, bei
3a - 68-Dihydroxy-tropan umgekehrt den Fiinfring zu iliberbriicken vermag.
- Auf Grund der bereits mitgeteilten Befunde kann man das Zusammen-
oder Gegeneinanderwirken dieser beiden Faktoren erwigen.



0 G. FODOR. J. LESTYAN, K. KOCZKA, J. TOTH, 0. KOVACS, M. HALMOS, 1. VINCZE

Im 3a - 68 Dihydroxy-tropan miissen die beiden Effekte parallel wirken; die
ausgepragte Selektivitit der Reaktionen an der trlkovalenten Stufe steht
hiermit im Einklang [16].

Bei Ecgoninol [30], und Pseudotropin-Derivaten [14b], da hier die selbe Na-
Konfiguration zu iiberwiegen scheint, wie bei den Tropan-68-olen, ist hingegen
die Wirkung sowohl der C, CH,OH, wie auch die der C, 8-OH Gruppe — im
Vergleich zur Stirke der Pitzer-Spannung — belanglos.

"‘Die Rolle der PITZER-Spannung, d. h. des sterischen Faktors, ist demnach
der der H-Briicke weit {iberlegen. Jedenfalls muss der Einfluss der intramole-
kularen H-Briicke im Falle der 3f§-Hydroxy-Derivate schon deshalb weit
schwicher sein, als bei den 6f§-substituierten Tropanolen, da die Sesselform des
Sechsringes sowohl laut rontgenspektroskopischen Untersuchungen [28], wie
auch nach theoretischen Uber]egungen [29] viel haufiger vorkommt als die’
‘Wannenform.
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Um ein genaues Ausmass der PITZER’schen Spannung als einer stabilitidts-
beeinflussenden Bedingung zu erbringen, dehnten wir unsere Untersuchungen
auf die Reihe des Oscins aus [16], [35], wo der Briickenschlag von C; zum C,
eine Anniherung des Pyrrolidinringes zur Koplanaritit und hiedurch eine
Abnahme der konfigurativen Stabilitit am Stickstoff zu erwarten war. Den
Regeln der darstellenden Geometrie entsprechend wurde nun das Modell des
3a - 68-Dihydroxy-tropans und dessen Anhydro-Derivatives, des Oscins kon-
struiert, wodurch sich ein um 15° grosserer g-Wert fiir das letztere ergab: Dies
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bedeutet zuglelch einen viel gemngeren Pitzer-Effekt, d. h. geringere konfxgura-
tive Stabilitit der. Substituenten am Stickstoff (Fig. 6).

Die Versuche mit Oscin und J. E. fiihrten zum Lactonsalz, eine Reaktion,
die sich aber ganz besonders glatt unter Anwendung von Acetyl-Oscin voll-
zieht. Dies gilt zugleich als indirekter Beweis fiir das Vorliegen einer inner-
molekularen H-Briicke im ersten Falle. 4

Die (umgekehrte) Alkylierung von nor-Oscin mittels J. E. ergab eine
Carbithoxymethyl-Verbindung, die aber nach dem Verseifen in’ein Lactonsalz
uberfiihrt wurde. Hieraus folgt die Leichtigkeit des Durchschwingens der
Methylgruppe am Stickstoff und zugleich die Nb-Konfiguration der Carboxy-
methylgruppe in diesem Lacton. ,

Die Quaternisierung der Esterbase lleferte zwei Stoffe nebeneinander: ein
nicht lactonisierbares Estersalz und das bekannte Lactonsalz (Fig. 7).

Die Selektivitit der Quaternisierungsreaktion wird ~demnach in den
3a - 6B-~liberbriickten Tropanen infolge der Niherung des Pyrrolidin-Fiinfringes
zur Koplanaritit stark vermindert. '

Ein anderer, auf verschiedenem Wege erbrachte, allerdings negative
Beweis dafiir, dass der im Tropan verzerrte Flinfring die Ursache fiir die kon-
figurative Stablhtat des Stickstoffes ist, "konnte durch Uberpriifen von Gra-
natan-3B8-olen, d. h. an einem aus zwei meta-annelierten Sechsringen beste-
henden System, erzielt werden [36]. In diesem Falle lieferte die tertiire Base
mit J. E. zwei N-epimere Salze, wogegen die nor-Base bei der umgekehrten
Reihenfolge der Einfiihrung der Gruppen »A« und »B« bloss eine einzige, offen--
bar die thermodynamisch stabilste Ammoniumverbindung lieferte.

Da im letzteren Falle das Vorliegen des PITZER-Effektes nicht mehr zu
erwarten war, gelten diese Befunde als Unterstitzung obiger Feststellungen.

.

Die préparativ-chemische Bearbeitung der Frage der Valenzorientation
und der Konfigurationsbestimmung von Ammoniumsalzen an Hand der Tro-
pane als geeigneten Modellverbindungen erlaubte demnach zum ersten male
die Bestimmung der absoluten und relativen Konfigurationen in einer Reihe’
von tertidren Aminen und quaterniren Ammonsalzen.

Zugleich erhielt man eine chemische Unterstiitzung fiir die quanten-
mechanische Deutung iiber die Hybridisation. sdmtlicher Stickstoffelektronen
schon an der tertidren Stufe des Atoms, wodurch unsere diesbezliglichen
Kenntnisse doch einigermassen erweitert werden konnten. Eine Erweiterung
dieser Untersuchungen erfolgt in mehrere Richtungen. Einerseits bemiiht sich
K. KOCZKA Prolinol und Hydroxy-prolinol in diesen Kreis durch Priifung
der Selektivitdt der Quaternisierung einzubeziehen. Ahnlicbe Versuche an
Hand des Prolinols sind bereits auch von HARFENIST [37] (The Wellcome Re-
search Labs., Tuckahoe U. S. A)) in Gang gesetzt worden. Anderseits beabsich-
tigen V. HORAK und K. VERES (Karls-Universitit, Praha) S-substituierte
. Thia-des-aza-tropanole herzustellen, um die Konfiguration des trikovalenten
Sulfonium-schwefelatoms in ‘diesem Skelett bestimmen zu kénnen. Diese
Versuche werden teils in dem hiesigen - Laboratorium, teils in dem zu Praha
durchgefiihrt werden?, :

2) Die Tschechoslowakische Regierung unterstiitzte diese. Forschungsplane durch
Bewilligung je eines Reisestipendiums fiir V. Hordk u. K. Veres nach Ungarn.
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Zum Schluss sei der Ungarischen Akademie der Wissenschaften fiir die
finanzielle Unterstiitzung dieser Arbeit und fiir das rege Interesse gedankt.
%k % .
Frau FODOR- Dr. E. VARGA, wie auch Frl. K. LANG und R. MINARO-
VICS fiihrten die riesige Anzahl von Mikroanalysen mit grosser Genauigkeit
~durch, woflir wir zu Dank verpflichtet sind.
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