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195. Untersuchungen in der Chinuclidin-Reihe. 

4-Chinuclidin-carbonsaure 
von C. A. Grob und E. Renkl). 

(11. VIII. 54.) 

2. Mitteilung. 

In  der ersten Mitteilung dieser Reihe2) wurde uber ein Ver- 
fahren zur Herstellung des 1-Methyl-4-cyano-piperidins (I) sowie zur 
C-Alkylierung dieser Verbindung in 4- Stellung berichtet. Wir be- 
schreiben nun die Anwendung dieser Alkylierungsreaktion auf die 
Synthese der 4-Chinuelidin-carbonsaure (V) und ferner einige Reak- 
tionen dieser noch unbekannten Verbindung, welche zudem in das 
kiirzlich von R. Lukei & X. PerZes3) auf anderem Wege hergestellte 
4-Methyl-chinuclidin (X a )  ubergefuhrt wurde. 

Der Aufbau des Chinuclidingerustes aus 1-Methyl-4-cyano- 
piperidin (I) erfolgte in zwei Schritten, nlmlich C-Alkylierung mit 
1,2-DichlorSthan in Gegenwart von Phenylnatrium zu I1 und nach- 
folgender Ringschluss zu 1-Methyl-4-cyano-chinuclidinium-chlorid 
(111). Die Ausbeute an diesem quaternaren Salz betrug cat. 30 yo, be- 
zogen auf umgesetztes 1-Methyl-4-cyano-piperidin (I). Ungefiihr die 
Haute dieser Verbindung konnte jeweils zuruckgewonnen werden, 
obwohl sie den Anzeichen nach mit Phenylnatrium praktisch voll- 
standig in das entsprechende Anion iibergefuhrt wurde. Haupt- 
reaktion ist demnach eine durch dieses Anion hervorgerufene 1,2- 
Eliminierung von HC1 aus dem 1,2-Dichlorathan. Eliminierungen 
dieser Art sind schon ofters bei Alkylierungen mittels 1,2-Dihaloge- 
niden beobachtet worden4). Bei Verwendung von 1,2-Bromchlor- 
athan war die Ausbeute an Chinuclidiniumsalz I11 noch geringer, 
was in Anbetracht der grosseren Abspaltungstendenz von HBr ver- 
stiindlich ist. 

CN NC CH,CH,CI CN 
\ /  I 

___._ 

l) Auszug sus  der Dissertation E. Renk, welche demnachst erscheint. 
2, C .  A.Grob & E .  Renk, Helv. 37, 1672 (1954). 
3, Collection Czechoslov. Chem. Commun. 18, 818 (1953). 
4 )  J. Hine Ce- W. H .  Brader, Am. SOC. 75, 3964 (1953). Daselbst weitere Literatur. 
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Beim Erhitzen des ausserst hygroskopisclien Chinuclidinium- 
salzes I11 auf 260 bis 370O im Vakuum wurde unter Abspaltung von 
Methylchlorid in glatter Reaktion 4-Cyano-chinuclidin ( IV)  gebildet. 
Dieses Resultat zeigt, dass der bimolekulare, nucleophile Angriff 
(lurch Chloridion an der Methylgruppe und nicht etwa an einem cler 
drei Brucken-Kohlenstoffatomc erfolgt. I m  letzteren Falle wiire tlas 
Pipcridinderivat I1 zuriickgebildet worden. 

CN CX 

coo0 

IV 

COOR 
I 

COO0 

I 

V H  V I a  R = CH, V I I  hH3 
b R = C,H, 

Alkalische Hydrolyse des Nit,rils IV lieferte die gesuchte 4-Chinu- 
clidin-carbonsaure, welche uber das Hydrochlorid in die freie, etwas 
hygroskopische Aminosaure verwandelt wurde. Diese ist bei 370 O noch 
nicht geschmolzen und liegt sehr wahrscheinlich in der Zwitterionen- 
Form V vor. Sie kann oberhalb 260° unter vermindertem Druck un- 
veriindert sublimiert werden. Die Aminosiiure V wird mit Thionyl- 
chlorid in das Saurechlorid ubergefiihrt, welches mit Alkoholen die 
entsprechenden Ester VI liefert. Die Hydrolyse des 1 -Methyl-4-cyano- 
chinuclidinium-chlorides (111) mit einem Aquivalent wasserigem 
Natriumhydroxyd fuhrte zum ausserst hygroskopischen, kristallisier- 
baren y-Betain VII. 

Es ist nun seit langem bekannt, dass sich Betaine thermisch 
verandern lassen, wobei je nach der Entfernung der alkylierten 
Ammonio-Gruppel) von der Carboxylgruppe verschiedene Produkte 
cnt st ehen konnen2). 

Beim Erhitzen des Betains oberhalb 2500 trat eine Reaktion 
ein, und es entstand in guter Ausbeute eine isomere Base. &fit was- 
serigem Natriumhydroxyd wurde diese in das Salz einer Aminosaure 
_____ 

I )  Neuer Nomenklaturvorschlag fur den -NR,+-Rest von J. F. Bunnett & R. E. 

2, R. Willstuttw, B. 35, 584 (1902); R. Kuhn & F.  Giral, B. 68, 387 (1935). 
Zahler, Chem. Reviews 49, 291 (1951), ferner Am. SOC. 75, 642 (1953). 
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iibergefuhrt, welche beim Ansauern die ursprungliche Base lieferte. 
Da sie zudem keine Methoxygruppe enthielt, wurde klar, dass das 
thermische Umlagerungsprodukt des Betains VIT als Lacton I X  der 
1 -Methyl-4-( /?-oxyathyl)-piperidin-4-carbonsaure zu formulieren sei. 
Im Einklang damit wies das 1R.-Spektrum der neuen Rase die fur 
ein Funfringlacton charakteristische Bande bei 5,68 ,M auf l). Beim 
Erhitzen des Betains VII wandert demnach ein Brucken-Kohlen- 
stoffatom und nicht die Methylgruppe. 

Das alleinige Entstehen des Spiro-lactons IX schliesst nun einen 
i n t e r  molekularen Verlauf der Umlagerungsreaktion aus. In  diesem 
Falle waren namlich in Analogie zum oben erwahnten thermischen 
Zerfall des 1-Me t h yl- 4- cyano - chinuclidinium- chlorides ( 111) durch 
nucleophilen Angriff einer zweiten Betainmolekel V I I  entweder 
4-Carbomethoxy-chinuclidin (VI a) oder aber hohermolekulare Piperi- 
dinderivate entstanden, letztere durch Angriff an einem der drei 
Brucken-Kohlenstoffatome. Da ein solcher Reaktionsverlauf nicht 
beobachtet werden konnte, muss die Umlagerung in  t ramolekular 
verlaufen sein. 

In  diesem Zusammenhang ist von Bedeutung, dass Willstiitter 
beim Erhitzen des einfacher gebauten y-Betains A auf 210° unter Ab- 
spaltung von Trimethylamin in guter Ausbeute Butyrolacton (B) 
erhielt ”. Diese Reaktion lasst sich in Analogie zur bekannten Lactoni- 
sierung von y -Halogensiiuren als intramolekulare Verdrangung (dis- 
placement) der Trimethylammonio- Gruppe durch den Carboxylat- 
sauerstoff deuten3) : 

CH3 CHz-CHz CHz-CH2 
___+ I I +WH,) ,  

CH, C=O 
\ /  

CH, 0 
A T3 

Im vorliegenden y-Betain V I I  aber ist eine intramolekulare Ver- 
driingungsreaktion analog A -+ B a priori durch den starren Bau der 
Molekel vereitelt. Somit muss die Loslosung einer der drei Brucken 
vom Stickstoffatom ohne Unterstutzung des Carboxylatanions erfolgt 
sein, d. h. es muss sich intermediar das Zwitterion VIII gebildet und 
nach Drehung der ursprunglichcn Brucke um ea. 180° zum Spiro- 
lacton I X  entladen haben: 

Die bevorzugte Wanderung einer Brucke des y-Betains V I I  ist 
versthdlich, wenn man bedenkt, dass die Umwandlung dieses aus 

I )  Das 1R.-Spektrum wurde von Herrn Dr. P. ZoZZer in CS,-Losung aufgenommen. 
2, R. WiZZstiitter, B. 35, 584 (1902). 
3, Die relativ hohe Reaktionstemperatur liisst schliessen, dass die Trimethyl- 

ammonio- Gruppe eine weniger gute Abgangsgruppe darstellt als etwa die Halogene. 
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lauter Wannenformen bestehenden bicyclischen Systems in das 
Spirolacton I X  mit einem Nachlassen innerer Spannung l) verbunden 

O 0  0 

sein muss. Das Chinuclidinderivat VII besitz t sechs gegens tandige 
(eclipsed2)) Wasserstoffatom-Paare, deren Zahl sich im Ubergangs- 
zustand der Spaltung wesentlich verringert, was die relative Ge- 
schwindigkeit dieses Vorganges erhohen wird. Umgekehrt wird die 
nicht unerhebliche innere Spannung des Chinuclidin-Systems dafiir 
verantwortlich sein, dass die Geschwindigkeit des Ringschlusses von 
TI zu I11 im Vergleich zn  analogen Piperidin-Ringschliissen3) be- 
merkenswert gering ist. 

R 

X a  R = CH, 
\ / b R=CH,OH 

c R = C H O  
i(\ N 

Um die Struktur der hergestellten, in 4-Stellung substituierten 
Chinuclidine zu stiitzen, wurde die 4-Chinuclidin-carbonsaure (VI)  
auf eindeutigem Wege in 4-Methyl-chinuclidin (X a)  iibergefuhrt. 
Reduktion von VI b mit Lithiumaluminiumhydrid lieferte 4-Oxy- 
methyl-chinuclidin ( X  b), welches mit Dichromat in den als Semi- 
carbazon-hydrochlorid isolierten 4-Chinuclidinaldehyd (Xc)  uber- 
gefuhrt wurde. WoZ~~-~~shner-Reduktion dieses Semicarbazons lie- 
ferte 4-Methyl-chinnclidin (Xa). Die Eigenschaften der daraus 
bereiteten Derivate stimmten mit den von R. LakeS & 111. Perks4) 
gefundenen gut uberein. 

Wir danken dem Schweizerischen Nationalfonds fur  die finanzielle Unterstutzung 
dieser Arbeit. 

1) C.  W .  Beckett, K .  S. Pitzer & R. Spitzer, Am. SOC. 69, 2488 (1947). 
2) Siehe die fibersicht dieser sterischen Wechselwirkungen bei C.  K. Ingold, ,,Struc- 

ture and Mechanism in Organic Chemistry", G. Bell & Sons Ltd., London 1953, S. 52. 
") Diese erfolgen entweder bei wesentlich tieferer Temperatux (siehe z. B. A .  W .  D. 

Svison & A .  L. Morrison, SOC. 1950, 1471) oder bediirfen kiirzerer Reaktionszeiten (siehe 
H. Kugi & K. Miescher, Helv. 32, 2489 (1949)). 

4, Collection Czechoslov. Chem. Commun. 18, 818 (1953). 
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Experimentel ler  Te i l .  
Die Smp. wurden auf einem Kofler-Block bestimmt und sind korrigiert. Fehler- 

grenze bis 20O0 rf 20, dariiber & 3'3. 
1-Methyl-4-cyano-chinuclidinium-chlorid (111). I n  einem mit Ruhrer, 

Tropftrichter und Thermometer versehenen Schliffkolben wurde in einer Stickstoff- 
atmosphare nach der friiher beschriebenen Methodel) aus 4,O g (0,174 Atome) Natrium- 
sand und 9,7 g (0,086 Mol) Chlorbenzol in 50 ml abs. Benzol eine Suspension von Phenyl- 
natrium bereitet. 

Zu dieser Suspension liess man bei 5-7O eine Losung von 10,O g (0,08 Mol) 1-Methyl- 
4-cyano-piperidin (I)l) in 30 ml abs. Benzol im Lade  von 20 Min. zutropfen. DasReaktions- 
gemisch wurde dann 30 Min. bei 20° geriihrt und erneut auf 5 0  abgekuhlt. Im Verlaufe 
von 5 Min. wurden dann 7,2 g (0,073 Mol) 1,2-Dichlorathan zugetropft, wobei durch 
Kiihlen mit einer Eis-Kochsalz-Mischung die Temperatur im Kolben unterhalb 100 ge- 
halten wurde. Anschliessend wurde noch 10 Min. bei loo und weitere 45 Min. bei 20° 
geriihrt. Die dickflussige, braunschwarze Masse wurde zur Zerstorung von wenig unver- 
brauchtem Natrium unter Kuhlung zunachst mit 3 ml Methanol und dann mit 40 ml 
Wasser versetzt. 

Das gesamte Reaktionsgemisch wurde von wenig schmierigem Material abfiltriert 
die Schichten im Scheidetrichter getrennt und die wasserige Schicht noch dreimal rnit 
je 30 ml Benzol extrahiert. Die BenzoIextrakte wurden vweinigt, kurz iiber Pottasche 
getrocknet, filtriert und auf dem Dampfbad durch Herausdestillieren von ca. 15 ml 
Benzol von den letzten Resten Wasser befreit. 

Anschliessend wurde die Benzolliisung unter Riickfluss gekocht, wobei sich allmah- 
lich das kristalline Chinuclidiniumsalz I11 ausschied. Nach 5 Std. wurde von 1,63 g dieses 
schwach braunlich gefarbten Salzes abfiltriert. Weiteres Kochen wahrend 4 Std. und 
dann 6 Std. lieferte noch 0,75 g bzw. 0,16 g des quaternaren Salzes, total 2,54 g (17% 
bezogen auf eingesetztes Nitril I, 31 yo bezogen auf umgesetztes Nitril). 

Das ausserst hygroskopische Salz 111 bildete nach der Kristallisation aus Iso- 
propanol farblose Nadeln, Smp. 290-293O (unkorr.) unter Sublimation. Beim Versetzen 
des Salzes mit athanolischer Pikrinsaure fie1 das Pikrat aus, welches aus Methanol kri- 
stallisiert wurde. Gelbe, glknzende Blattchen, Smp. 246 -262O (Zers.)2). 

C,,H,,O,N, Ber. C 47,49 H 4,52 N 18,46% 
(379,33) Gef. ,, 47,53 ,, 4,63 ,, 18,SO% 

Die obige benzolische Mutterlauge wurde vorsichtig eingedampft und der Ruckstand 
bei 0,03 mm destilliert. Bei einer Badtemperatur 60-100° destillierten 4,5 g (45%) 
1 -Methyl-4-cyano-piperidin, welches bei erneuter Destillation bei 13 mm durch seinen 
Sdp. 84-90°, und als Pikrat, Smp. 245-247O (Zers.)l), identifiziert wurde. Bei einer 
Badtemperatur 120-160° destillierten 2,13 g ( E x ) ,  Sdp. 92-120°, 1-Methyl-4-benzoyl- 
piperidin (Smp. des Pikrates 204-206O l)), welchem etwas Diphenyl beigemischt war. 
Die hohersiedenden Fraktionen stellten Gemische dar und wurden nicht weiter untersucht. 

4-Cyano-chinuclidin (IV).  2,O g rohes, im Hochvakuum getrocknetes 1-Methyl- 
4-cyano-chinuclidinium-chlorid (111) wurden in einem Kugelrohr unter 13 mm auf 260 - 
270° erhitzt, wobei sich farblose Nadeln an den kalten Stellen des Rohres absetzten. Diese 
wurden in Chloroform aufgenommen, die Losung filtriert und eingedampft. Der Ruck- 
stand lieferte bei der Sublimation bei 13 mm und l l O o  Badtemperatur 1,26 g (86%) 
4-Cyano-chinuclidin (IV) in Form langer, farbloser Nad:!n. Diese losten sich in Wasser 
(die Losung reagierte phenolphtalein-alkalisch) und in Ather. Nach Kristallisation BUS 

Pentan lange, diinne Nadeln, Smp. 135O (unter Subl.). 
C8H,,N, Ber. C 70,55 H 8 3 8  N 20,57y0 
(136,18) Gef. ,, 70,45 ,, 8,65 ,, 20,43% 

l) C. A. Grab & E. Renk, Helv. 37, 1672 (1954). 
2) Im Kupferblock bestimmt. Das weiter unten beschriebene, auf indirektem Wege 

erhaltene, reine Pikrat schmilzt bei 261-262O. 
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Das Pikrat wurde in dthanol hergestellt. Aus Methanol feine, gelbe Kadeln, Smp. 
286-289O unter Zers. (unkorr.). 

Cl,H1,O,N, Ber. C 46,03 X 4,14 3 l9,l7:j0 
(365,30) Gef. ,, 46,07 ,, 4,31 ,, 19,25% 

Mit einer Losung von Methyljodid in Aceton bildet IV sofort ein schwerloslichcs 
Methojodid. Aus Athanol feine, farblose Nadeln, welche sich oberhalb 310°, ohne zu 
schmelzen, verfliichtigen. Das aus dem Methojodid hergestellte gelbe Pikrat schmolz nach 
der Kristallisation aus Methanol unter Zusatz von wonig Wasser bei 261 -262O unter Zers. 
und war mit dem oben beschriebcncn 1-Methyl-4-cyano-chinuclidinium-pikrat identisch. 

C,,H,,O,N, Ber. C 47,49 H 4,52 N 18,46y0 
(379,33) Gcf. ,, 47,84 ,, 4,5S ,, 18,45% 

4-Chinucl idin-carbonsi iure  ( V ) .  0,30 g 4-Cyano-chinuclidin (IV) wurden rnit 
5 ml5-proz. wasseriger NaOH-Losung 14 Std. unter Riickfluss gekocht, wobeianfanglicheine 
starke Ammoniakentwicklung eintrat. Die abgekiihlte wiisserigelosung wurde mit konz.Salz- 
saure angeskuert und im Vakuuni cingedampft. Der Riickstand wurde achtmal rnit je 10 ml 
heissem abs. Atlianol extrahiert. Die Extrakte hinterliossen beim Eindampfen 0,43 g rohes 
Hydrochlorid der SLure V. Nach Kristallisation aus abs. Athanol diinne, farblose Nadeln, 
welche sich im Kapillarrohr bei ca. 320" verfarben und bei 360° noch nicht geschmolzen sind. 

C,H,,O,NCl Ber. C 50,13 H 7,36 N 7,33% 
(191,64) Gef. ,, 49,85 ,, 7,34 ,, 7,22% 

Das aus dem Hydrochlorid mit iithanolischer Pikrinsliure gebildete Pikrat bildet 
hellgelbe Nadeln, Smp. 286-289O (Zers.). 

Cl,H,,0,N4 Ber. C 43,75 H 4,2076 
(385,30) Gef. ,, 44,01 ,, 4,38% 

Zur Herstellung der frcien 4-Chinuclidin-carbonsaure wurden 67 mg des Hydro- 
chlorides in 2,5 ml Wasser gelost uiid 2 Std. mit 80 mg Silberoxyd geschiittelt. Nach der 
Filtration wurde eingedampft und der Riickstand durch Behandlung mit wenig Tierkohle 
in Methanol entfarbt. Nach Kristallisation aus Athanol bildet die freie Aminosaure farb- 
lose Blattcben, die sich im Kapillarrohr bci 3400 verfarben, bei 370" noch nicht geschnolzen 
sind. Die Substanz ist hygroskopisch und liefert deshalb abweichende Analysenwerte. 
Sie lasst sich bei 260-280O unter 14 mm unzersetzt und riickstandslos sublimieren. Das 
Sublimat liefert das obige Pikrat, Smp. 286-289O (Zers.). 

4-Carbomethoxy-chinuclidin ( V I a ) .  0,3 g 4-Chinuclidin-carbonsiiure-hydro- 
chlorid wurden mit 4 ml reinstem Thionylchlorid 1,5 Std. unter Riickfluss erhitzt und die 
Losungeingedampft. Der kristalline Riickstandwurde mit 10 ml abs. Methanol4 Std. gekocht 
und die Losung erneut eingedampft. Der Riickstand wurde in heissemAthano1 aufgenommen 
und filtriert. Beim Abkiihlen schicden sich 0,28g (87%) 4-Carboniethoxy-chinuclidin-hydro- 
chlorid aus. Aus Athanol farblose Blattchen, Smp. 288-292O unter Zers. (Kupferblock). 

C9Hl,0,NC1 Ber. C 52,55 H 7,84 N 6,817" 
(205,67) Gef. ,, 52,48 ,, 7,66 ,, 6,617" 

Aus dem Hydrochlorid wurde auf iiblichem Wege die freie Base hcrgestellt. Ails 
Pentan verastelte Nadeln, Smp. 48-49O unter Subl. Das Pikrat der Base kristallisierte 
aus Methanol in Form langer, gelber Nadeln, Smp. 214-216". Mit Methyljodid in Aceton 
lieferte die Base ein Methojodid: farblose, verfilzte Nadeln, Smp. 271 -274". 

L a c t o n  d e r  1 -Methyl -4-  (B-oxyiithyl)-piperidin-4-carbonsaure ( IX) .  
1,6 g (0,0086 Mol) l-Methyl-4i-cyano-chinuclidinium-chlorid (111) wurden rnit einer 
Losung von 0,40 g (0,Ol Mol) Natriumhydroxyd in 6 ml Wasser 5 Std. unter Riickfluss 
gekocht, wobei einc starke Ammoniakentwicklung einsetzte. Die wasserige Losung wurde 
unter vermindertem Druck eingedampft und der Riickstand dreimal mit je 10 ml abs. 
Athanol extrahiert. Nach dem Eindampfen der Athanolextrakte hinterblieben 1,35 g des 
kristallinen, sehr hygroskopischen Betains VII, welches direkt im Kugelrohr bei 14 mm 
zwischen 250 und 260° pyrolysiert wurde. Dabei destillierte ein gelbes 81 heraus, welches 
in Form von Nadeln erstarrte und rnit Ather herausgelost wurde. 
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Xach dem Eindampfen des Athers hinterblieben 1,15 g (790/) des Lactons IX, 
wrlches aus Pentan kristallisiert wurde. Lange, farblose Nadeln, Smp. 83O untcr Subl. 

C,H,,O,N Ber. C 63,88 H 8,93 N 8,28% 
(169,20) Gef. ,, 64,09 ,, 8,82 ,, 8,44% 

Durch Kochen mit wiisserigem NaOH wird der Lactonring geoffnet. Beim An- 
sauern mit verd. HCI wird das Lacton in Form seines Hydrochlorides zuriickgewonnen. 
Das gleiche Hydrochlorid entsteht durch Einleiten von trockenem HC1-Gas in eine athe- 
rische Losung des Lactons. Aus Isopropanol farblose Prismen, Smp. 258-260° unter Subl. 

C,H,,O,NCl Ber. C 52,46 H 7,84 N 6,Sl% Mo1.-Gew. 169,201) 

Lacton-Titrationl) : Das Lacton IX  wurde mit 0,5-n. wasserigathanolischer KOH 
15 Std. unter Riickfluss erhitzt und mit 0,l-n. Schwefelsaurc unter Beriicksichtigung 
rler tertiaren Aminogruppe zuriicktitriert. 

Das Lacton liefert mit athanolischer Pikrinsiiurelosung ein Pikrat. Aus Methanol 
feine, gelbe Nadeln, Smp. 249-250O. Das in Aceton hergestellte Methojdid wurde aus 
Nethanol-Ather kristallisiert : farblose Blattchen, Smp. 245-247O. 

4 - Car  b a t hox  y - c h i n u  cl idin ( V I  b ). 1,20 g 4-Cyano-chinuclidin (IV) wurden mit 
20 ml 5-proz. wasseriger NaOH-Losung 14 Std. unter Riickfluss gekocht. Die abgekiihlte 
Losung wurde mit konz. HC1 bis zur kongosauren Reaktion versetzt und im Vakuum 
cingedampft. Der kristalline Riickstand wurde darauf mit 30 ml gereinigtem SOCI, 
ubergossen und unter Feuchtigkeitsausschluss 2 Std. unter Riickfluss gekocht. Darauf 
wurde das iiberschiissige SOCI, im Vakuum entfernt, zweimal je 5 ml abs. Benzol zu- 
gegeben und ganz zur Trockne verdampft. Das so erhaltene Gemisch van Saurechlorid- 
hydrochlorid und NaCl wurde mit 60 ml abs. dthanol 6 Std. gekocht. Nun wurde wieder 
zur Trockne verdampft, der Riickstand in wenig Wasser gelost, mit konz. K,CO,-Losung 
alkalisch gemacht und mit, Athcr extrahiert. Nach dem Trocknen iiber K,CO, und Ab- 
destillieren desdthers blieben 1,55g (96%) 4-Carbathoxy-chinuclidin als nahezu farbloses01 
zuriick. Der Ester kristallisierte auch nach langerem Stehen iiber KOH und H,SO, nicht. 

Das Hydrochlorid wurde durch Einleiten von HC1-Gas in eine atherische Losung 
des Esters erhalten. Aus Isopropanol farblose, quadratische Blattchen, Doppel-Smp. 
255-256O, 298--299O, Zers. (Kupferblock, unkorr.). 

(205,67) Gef. ,, 52,55 ,, 7,74 ,, 7,07y0 ,, 157; 160 

CloH,,O,NCl (219,69) Ber. C 54,67 H 8,25% Gef. C 54,80 H 8,2276 
Pikrut: aus dthanol gelbe Stabchen, Smp. 188-189O. 
4-Oxymethyl -ch inuc l id in  ( X b ) .  Zu einer Losung von 0,50 g LiAlH, in 20 nil 

abs. h h e r  wurden unter Riihren 1,60 g 4-Carb&thoxy-chinuclidin, gelost in 15 ml abs. 
dither, im Laufe von 5 Min. zugetropft, wobei sich ein voluminoser Niederschlag bildete. 
Unter kraftigem Riihren wurde noch 4 Std. unter Riickfluss gekocht und dann unter Eis- 
kuhlung iiberschiissiges LiAlH, mit 5 ml Wasser vorsichtig zersetzt. Nach Zugabe von 
30 ml 50-proz. KOH-Losung wurde die wiisserige, durch einen flockigen Niederschlag 
getriibte Losung 40 Std. mit Ather im Extraktionsapparat nach Kutscher-Xteudel extra- 
hiert. Die athcrische Losung, aus der bereits das in dther schlecht losliche 4-Oxymethyl- 
chinuclidin tcilweise auskristallisierte, wurde eingedampft und der kristalline ltuckstand 
bei 90°/9 mm sublimiert. Auf diese Weise wurden 1,lO g (89%) 4-Oxymethyl-chinuclidin 
erhalten. Aus Chloroform-Pentan lange, diinne, farblose Nadeln, Smp. 138O unter Subl. 

C,Hl,OPJ Ber. C 68,04 H 10,71 N 9,927; 
(141,19) Gef. ,, 68,15 ,, 10,79 ,, 10,17% 

Das Pikrut kristallisierte aus Isopropanol in feinen, verfilzten gelben Nadeln vom 
Snip. 261-264O unter Zers. 

Semicarbazon des  4-Chinuclidin-aldehyd-hydrochlorides (Xc) .  Eine 
Losung von 0,60 g 4-Oxymethyl-chinuclidin und 0,45 g Kaliumdichromat in 20 ml Eis- 
essig wurde 45 Min. bei 80° geriihrt. Nach dem Abkiihlen wurden 2,5 ml konz. HC1 zu- 
gegeben und im Vakuum zur Trockne verdampft. Der Riickstand wurde mit 10 mi 

l) Durch Lactontitration nach M .  Purter, Helv. 21, 601 (1938). 
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50-proz. KOH-Losung versetzt und die griine Losung mit total 100 ml dther  extrahiert. 
Nach Trocknen iiber K,CO, und Abdestillieren des dthers blieben 0,35 g einer teilweise 
kristallisierten Substanz zuriick. Diese wurde mit 0,28 g Semicarbazid-hydrochlorid in 
4 ml Wasser gelost und 2 Tage bei Zimmertemperatur stehengelassen. Die wiisserige Lo- 
sung wurde darauf im Vakuum eingedampft und der olige Riickstand in heissem dthanol 
gelost. Beim Abkiihlen schieden sich 0,23 g (22,5%) des Semicarbazons ab. Das in der 
Mutterlauge befindliche 61 konnte nicht zur Kristallisation gebracht werden. Zur Analysr 
wurde dreimal aus dthanol umgelost. Smp. 284-287O unter Zers. nach vorherigem 
Sintern (Kupferb1ock)l). 

C,H,,ON,Cl Ber. C 46,45 H 7,36 N 24,08% 
(232,70) Gef. ,, 46,64 ,, 7,18 ,, 23,86O/, 

4 -Methyl -ch inuc l id in  ( X a ) .  Eine Losung von 1,0 g Natrium in 12 ml abs. 
dthanol wurde rnit 0,48 g 4-Chinuclidin-aldehyd-semicarbazon-hydrochlorid versetzt 
und im Einschlussrohr 15 Std. auf 165O erhitzt. Dann wurde Wasser und 10 ml konz. 
HCl zugegeben und im Vakuum zur Trockne verdampft. Der kristalline, farblose Riick- 
stand wurde mit 50 ml 50-proz. NaOH-Losung versetzt und das Gemisch mit Wasser- 
dampf destilliert, wobei 50 ml Destillat aufgefangen wurden. Nach Zugabe von konz. 
HC1 bis zur kongosauren Reaktion wurde im Vakuum zur Trockne eingedampft; Riick- 
stand 0,39 g farblose Kristalle. Weitere W'asserdampfdestillation lieferte nur noch Spuren 
von Amin. Der Riickstand wurde in wenig Wasser gelost, rnit 15 ml konz. K,CO,-Losung 
versetzt und mit 100 ml dther  extrahiert. Die Atherlosung wurde iiber K,CO, getrocknet 
und iiber eine mit Raschig-Ringen gefiillte Kolonne vorsichtig eingedampft. 

Der piperidinartig riechende Ruckstand lieferte die folgenden Derivate (die Smp. 
wurden im Kupferblock bestimmt und sind nicht korrigiert; die in Klammern angege- 
benen Smp. sind die von Lukei & Ferles2) gefundenen und sind ebenfalls nicht korrigiert) : 

C,Hl,0,N4 Ber. C 47,45 H 5,12 K 15,81y0 
(354,32) Gef. ,, 47,59 ,, 4,83 ,, 15,56% 

Pikrat: Aus dthanol lange, gelbe Nadcln, Smp. 292-294O (291O). 

1,4-l)irnethyl-chinucl~d~nium-~~~d: Aus Athano1 farblose Blattchen, Srnp. 264-265O 
unter Zers. (265O). 

1,4-Dirnethyl-chinuclidinium-pikrat: Aus obigem Methojodid rnit Bthanolischer Pi- 
krinsaurelosung. Lange, gelbe Nadeln aus dthanol, Smp. 257 - 258O unter Zers. (254--255O). 

Die Mikroanalysen wurden in unserem mikroanalytischen Laboratoriurn (Leit.ung 
Herr E. Thornmen) ausgefiihrt. 

SUMMARY. 

Consecutive C- and N-alkylation of 1-methyl-4-cyano-piperidine 
(I) with 1 ,2  -dichloro-e t hane affords 1 -met h yl-4- cyano- quinuclidinium 
chloride (111). Upon heating this salt is converted into B-cyano- 
quinuclidine (IV), from which 4-quinuclidine-carboxylic acid is ob- 
tained after hydrolysis. 

Pyrolysis of the corresponding y-betain VII is accompanied by a 
remarkable skeletal rearrangement to the spiro lactone IX. 

Conversion of 4-quinuelidine-carboxylic acid to the known 
4-methyl-quinuclidine (X a )  provides evidence for the assumed 
structure. 

Organisch-Chemisehe Anstalt der Universitat Basel. 

l) Ein Oxydationsversuch mit Chromsaureanhydrid in Eisessig gab kein besseres 

2, R. Lukei & M.  Ferles, Collection Czechoslov. Chem. Commun. 18, 818 (1953). 
R'esultat. 




