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kohol: Ergocristin, Aus Aceton Prismen. Smp. 160—175°% [«]}) =—176° (¢ == 0,5 in
Chloroform). Keller’sche Farbreaktion: violettblau, im Lauf von 10 sec Umschlag nach
griin. Van Urk’sche Farbreaktion: intensiv blau. — IIL. mit Chloroform + 1%,9; Alkohol:
Dihydro-ergocristin. Aus Aceton 6-eckige Platten. Smp. 180°. [o)¥ == —60° (¢ = 0,5 in
Pyridin). Keller’sche Farbreaktion: violettblan. Van Urk’sche Farbreaktion: intensiv blau.

Dic Ausbeute an Ergocristin und Ergocristinin zusammen betrug 1,1 g, diejenige
an Dihydro-ergoeristin 0,7 g.

Die Mikroanalysen wurden in unserer mikroanalytischen Abteilung (Leitung:
Dr. V. Schiniger) ausgefiihrt, und die Spektren in unserer spektralanalytischen Abteilung
(Leitung Dr. H. G. Leemann) aufgenommen.

Zusammenfassung.

Es werden Herstellung und Eigensehaften von 2-Halogen-Deri-
vaten der Lysergsdure- und Dihydro-lysergsiure-Reihe beschrieben.

Pharmazeutisch-chemisches Laboratorinm SANDOZ, Basel.

227. 2-Dehydro-chinuclidin und einige 3-Substitutionsprodukte.

Untersuchungen in der Chinuclidinreihe.
5. Mitteilung
von C. A. Grob, A. Kaiser') und E.Renk.
(12. X. 57.)

Das 1-Aza-bicyclo-[2,2,2]-2-octen (la), im weiteren Dehydro-
chinuclidin genannt, verdient in Anbetracht seiner eigenartigen stereo-
elektronischen Verhiltnisse?)3) besonderes Interesse. Wenn man von
den aromatischen Benzochinuclidinen4)%) absieht, so stellt die kiirzlich
von uns bescliriebene 2-Dehydro-chinuclidin-3-carbonsidure®) (Ib)
den ersten synthetisch zuginglichen Vertreter dieser Reihe dar?).

Fiir eine Untersuchung, iiber welche bereits kurz berichtet worden
ist3), sind nun in dhnlicher Weise, d. h. durch Dehydratisierung ent-
sprechender 3-Hydroxychinuelidine (I1), das Dehydrochinuelidin (Ia)
selbst, sowie eine Reihe seiner 3-Substitutionsprodukte aufgebaut
worden.

1) Vgl. Dissertation 4. Kuiser, Basel 1957.
%) B. M. Wepster, Rec. Trav. chim. Pays-Bas 71, 1159, 1171 (1952).
) C. A.Grob, A. Kaiser & E. Renk, Chemistry & Ind. 1957, 598.
y J. Meisenhetmer, Liebigs Ann. Chen. 420, 190 (1919).
)
)
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S. M. H.van der Krogt & B. M. Wepster, Rec. Trav. chim. Pays-Bas, 74, 161 (1955).
C. A.Grob & E. Renk, Helv. 37, 1689 (1954).

7) Gewisse Abwandlungsprodukte von China-Alkaloiden enthalten méglicherweise
ein Dehydrochinuelidin- Geriist, némlich ¢-Chinidin (vgl. R. B. Turner & R. B. Woodward,
in ¢“The Alkaloids*¢ von R. H. F. Manske & H. L. Holmes, Bd. 3, S. 21, Academic Press
Inc., New York 1953) sowie Apochinamin (vgl. C.C.J. Culvenor, L.J.Goldsworthy,
K. 8. Kirby & R. Robinson, J. chem. Soc. 1950, 1485).
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Die Herstellung von Dehydrochinuelidin (I'a) wurde zunichst
durch Dehydratisierung des beckannten 3-Chinuclidols (ITa)8) versucht.
Erhitzen mit Thionylchlorid ergab aber nur geringe Mengen der ge-
suchten Verbindung Ia, die offensichtlich direkt aus dem zunichst
gebildeten Chlorosulfitester entsteht®)?). Hauptprodukt war 3-Chlor-
chinuclidin (111, R = Cl), das HCl-Abspaltungsversuchen mit Kalium-
butylat in siedendem t-Butanol widerstand und bei der hydrierenden
Dechlorierung Chinuclidin (IITa) lieferte. Dicse Hinderung der bi-
molekularen Eliminierung ist, wie bei dhnlich gebauten bicyclischen
Verbindungen?), auf die fiir eine coplanare trans-Illiminierung un-
giinstige Konstellation zuriickzufiihren. Hingegen konnte 3-Tosyloxy-
chinuelidin (111, B = p-CH,;C;H,80,), das eine bessere Abgangsgruppe
enthilt, mit Natriumithylat in siedendem Athanol in guter Ausbeute
in Dehydrochinuelidin (Ya) iibergefiihrt werden.

R OH R
vt
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a R—H h R=( 1),C-OH
b R — COOH i R = COCH(CH,),
¢ R — COOCH, i R=CH

d R - CONH, K R — p-CH,NCH,),
e R—CN 1 R = p-C,H,0CH,
f R = COCH, m R = p-C,H,0H

¢ R-—C=CH

Die Basen-induzierte Spaltung des p-Toluolsulfonylhydrazons V
des 3-Chinuclidons (IV) nach der Methode von Bamford & Stevens'!)
lieferte ein praktisch untrennbares Gemisch gleicher Teile des er-
warteten Dehydrochinuclidins (Ia) und Chinuclidins (IIIa). Letzteres
diirfte durch Spaltung von V zum Hydrazon des Chinuelidons und
anschliessende Reduktion nach Wolff- Kishner entstanden sein.

0 . /NNHSO0,C,H, N
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Die Pyrolyse von 3-Acetoxychinuclidin (ITI, R = CH;COO) bei
5200 fiihrte zwar zur Abspaltung von Issigsdure, doch konnte aus
dem entstandenen dunklen Basengemisch kein Dehydrochinuclidin
(1a) isoliert werden.

8) L. H. Sternbach & 8. Kaiser, J. Amer. chem. Soc. 74, 2215 (1952).
%) R. Paul & 8. T'chelitcheff, Bull. Soc. chim. France 1954, 982.

10y J. Hine et al., J. Amer. chem. Soc. 77, 594 (1955).

1Yy W. R. Bamford & T. 8. Stevens, J. chem. Soc. 1952, 4735.
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Wie zu erwarten war, liess sich die zur Synthese von Enaminen
ans tertiiren Aminen bewihrte Dehydrierung mit Mercuriacetat?)
nicht auf Chinuclidin tibertragen. Diese Reaktion verlduft sehr wahr-
scheinlich iiber ein Salz?), welches im vorliegenden Fall eine Doppel-
bindung am Briickenkopf aufweisen wiirde (vgl. VI) und daher prak-
tisch ausgeschlossen werden kann. Diese strukturelle Eingsechrinkung
bestimmt das anormale Verhalten des Enaming La, das im Gegensatz
zu gewoOhnlichen Enaminen durch Siurcn und Basen nieht hydro-
lysiert wird und die fiir Enamine charakteristische Absorption hei ea.
230 mu') nicht aufweist.

Dehydrochinuelidin (Ia) nimmt bei der Hydrierung leicht ein Mol
Wasserstoff auf, wobei Chinuclidin entsteht. Bromwasserstoff wird
addiert unter Bildung von 3-Bromchinuclidin (111, R == Br), das be-
reits durch Umsetzung von 3-Chinueclidol (Ifa) mit HBr bei 180° er-
halten worden ist®). Dass das Ringsystem bei diesen Reaktionen er-
halten bleibt, geht aus der reduktiven Debromierung zu Chinuclidin
hervor3). Brom greift die Doppelbindung in Ia bei 20° nicht an.

Von den 3-Substitutionsprodukten des Dehydrochinuelidins (Ia)
seien zunichst solche erwihnt, die sich von der genannten 3-Carbon-
sdnre Ib bzw. deren Methylester 1c¢ ableiten. Letzere Verbindung
wurde in das 3-Amid Id iibergefiihrt, welches durch Dehydratisierung
mittels Phosphorpentoxyd in Tridthylamin 3-Cyano-dehydrochinueli-
din (Ie) evgab. Aus der gesittigten Chinuclidin-3-carbonsiure (ITI1b)S)
wurde iiber das Siurechlorid das Amid JITd und daraus in analoger
Weise das Nitril 11Ie hergestellt.

Versuche zur direkten Herstellung des ungesattigien Nitrils Te
aus 3-Hydroxy-3-cyanochinuclidin (ITe)®) durch Dehydratisierung mit
Thionylchlorid boten grosse Schwierigkeiten, ebenso die bei dhnlichen
Cyanhydrinen bewdhrte Pyrolyse der Acetoxyverbindung!’) von Ile.
Negativ verliefen Versuche zur Dehydratisierung des 3-Hydroxy-3-
acetyl-chinuclidins (IXf), das durch Hydratisierung des bekannten
3-Hydroxy-3-4thinyl-chinucliding (IIg)'%) mit cinem Mercurisulfat-
impraguierten Kunstharz'?) crhalten wurde. Dasselbe gilt fiir die
Wasserabspaltung aus dem Athinylearbinol I1g selbst, das zudem allen

12y N.J. Leonard, A. 8. Hay, R. W. Fulmer & V. W.Gash, J. Amer. chem. Soc.
77, 439 (1955).

1) N.J. Leonard & D. M. Locke, J. Amer. chem. Soc. 77, 437 (1955).

14} Analoge Derivate des Bicyclo-[2,2,2]-octans kénnen unter Umstinden Um-
lagerungen zu Derivaten des Bicyclo-[3,2,1]-octans erleiden; vgl. M. S. Newman &
Y. T. Yu, J. Amer. chem. Soc. 74, 507 (1952); W. von Doering & M. Farber, J. Amer.
chem. Soc. 71, 1514 (1949).

15) 8. Der, Experientia 10, 60 (1954); J. . Westfahl 4 T'. L. Gresham, J. Amer.
chem. Soc. 77, 936 (1955).

18y @, R. Clemo & E. Hoggarth, J. chem. Soc. 1841, 476; J. Ernest, Collection Cze-
choslov. chem. Comm. 15, 322 (1950).

¥y M. 8. Newman, J. Amer. chem. Soc. 75, 4740 (1953). Der Dowex-Katalysator
wurde mit der zehnfachen Menge HgO behandelt.
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Versuchen zur Umwandlung in das ungesiittigte Keton If mittels
einer Rupe-Reaktion!®) widerstand. Dieses Resultat verdeutlicht die
Erschwerung der Carboniumion-Bildung am C-3 in saurem Milieu
durch den elektrostatischen Effekt des Ammonium-Stickstoffatoms?®).

Beider Umsetzung des Dehydrochinuclidin-3-carbonsiure-methyl-
esters (I¢) mit Methylmagnesiumjodid entstand das tertiire Carbinol
Th, welches bei der Hydrierung in das gesittigte Carbinol I1Ih iber-
ging. Die Reaktion des ungesiittigten Esters Ie mit Tsopropylmagne-
siumbromid fiihrte nicht zu dem in Anbetracht der sterischen Hinde-
rung erwarteten Keton 1i, sondern zu einem gesittigten Ester, dessen
Zusammensetzung einer 1,4-Addition der Grignard-Verbindung an Ia
zu 2-Isopropyl-3-carbomethoxy-chinuclidin (VIIa) entsprach.

. _COOR .
AN AN N_R
u o
NN N\
N “CH(CH,), N ~o,
VII a) R=CH, VIII a) R=H
b) R — H b) R - NO,

Die Reaktion von 3-Chinuclidon (IV) mit Phenylmagnesium-
bromid lieferte 3-Hydroxy-3-phenylchinuclidin (IIj), aus welchem
durch Dehydratisierung mit Thionylchlorid 3-Phenyl-dehydrochinu-
clidin (1j) entstand. Mit p-Dimethylamino-phenyl-lithium reagierte IV
unter Bildung des Carbinols 1Tk, welches sich leicht zu 3-(p-Dimethyl-
aminophenyl)-dehydrochinuclidin (I k) dehydratisieren liess. Schliess-
lich wurde 3-Chinuclidon mit p-Anisylmethylmagnesiumbromid zu
einem Gemiseh des 3-(p-Methoxyphenyl)-dehydrochinuecliding (I 1)
und des leicht dehydratisierbaren Carbinols II 1 umgesetzt. Ein Ver-
such zur Spaltung der Methoxygruppe in 11 mit konz. Bromwasser-
stoffsfiure fithrte zu undefinierten Produkten. Dagegen gelang die
Atherspaltung zu 3-(p-Hydroxyphenyl)-dehydrochinuclidin (IIm) in
missiger Ausbeute mit einem Gemisch des Hydrobromides und
des Hydrochlorides von Pyridin.

Die Nitrierung des 3-Phenyl-dehydrochinucliding (1j) mit konz.
Salpertersdure in Acetanhydrid lieferter ein Gemisch von 2-Nitro-3-
phenyl-dehydrochinuelidin (VIIIa) und der entsprechenden Dinitro-
verbindung VIIIb. Die Strukturen dieser Verbindungen wurden durch
oxydativen Abbau zu Benzoesiure bzw. p-Nitrobenzoesiure sicher-
gestellt. Wie bei Styrolderivateni®), welche das gleiche konjugierte
System enthalten, wird somit die olefinische Doppelbindung zuerst
nitriert, was in Anbetracht der desaktivierenden Wirkung der benaech-
barten positiven Ladung nicht ohne weitercs zu erwarten war. Die

18) Vgl. G. F. Hennion, R. B. Davis & D. E. Maloney, J. Amer. chem. Soc. 71
2813 (1949), ferner eine dhnliche Hinderung der Umlagerung bei M. E. McEntee, A. R.
Pinder, H. Smith & R. E. Thornton, J. chem. Soc. 1956, 4699,

19) W. 8. Emerson, Chem. Reviews 45, 183 (1949).
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Nitroderivate VIIIa und b sind sehr schwache Bagen und losen sich
nur noch in konz. Mineralsduren. Im Gegensatz zu den iibrigen hier
beschriebenen Dehydrochinuclidinen reagieren sie nicht mehr mit
Methyljodid unter Bildung quaternirer Salze.

3-Hydroxy-3-phenylchinuclidin (I1j) wurde von konz. Salpeter-
saure bei 20° nicht angegriffen. In Gegenwart von Acetanhydrid ent-
standen aber wiederum die beiden Nitroderivate VIITa und b.
Schliesslich wurden die Dehydrochinuelidine Id,j,k,1 und m durch
katalytische Hydrierung in die entsprechenden 3-substituierten Chinu-
clidine ITT iibergefiihrt. Von diesen liess sich ITI 1 durch Atherspaltung
mit konz. HBr glatt in ITIm iiberfiithren.

Uber Messungen der Basizitit sowie der UV.-Absorption einiger
der beschriebenen Verbindungen wird in einem anderen Zusammen-
hang berichtet werden.

Wir danken der C1BA Aktiengesellschaft, Basel, sowie der HACO Gesellschaft AG,

Giimligen, fiir Forschungsbeitrige. Ersterer Firma danken wir zudem fiir die Bereitung
grosserer Mengen von Piperidin-4-carbonsiure-athylester.

Experimenteller Teil.

Die Smp. wurden, wenn nicht besonders vermerkt, auf einem Kofler-Block bestimmt
und sind korrigiert. Die Fehlergrenze betrigt unterhalb 200° £ 20 oberhalb 2000 - 49,

Das als Ausgangsmaterial verwendete 3-Chinuclidon (IV) wurde unter geringer
Absnderung fritherer Vorschriften®)?) hergestellt. So wurde das Kalium jeweils im Reak-
tionskolben unter siedendem Toluol in einer N,-Atmosphire mit einem sehr wirksamen
Drahtriihrer fein pulverisiert. Die Ausbeute an 3-Chinuclidon-hydrochlorid betrug bei
0,5-Mol-Ansitzen 53—609%, hing aber stark von der Reinheit des 1-Carbithoxymethyl-4-
carbdthoxy-piperidins und der iibrigen Reagenzien ab.

3-Chinuclidol (IIa)®). 20g (0,123 Mol) 3-Chinuclidon-hydrochlorid wurden in
125 ml 1-n. NaOH gelost und tiber Raney-Nickel (Aktivitdit W 72°)) bei 20° und einem
anfanglichen Wasserstoffdruck von 120 atm. hydriert. Nach beendeter Wasserstoffauf-
nahme (5 Std.) wurde der Katalysator abfiltriert, das Filtrat mit konz. Salzsiure ange-
sduert und im Vakuum eingedampft. Der kristalline Riickstand wurde in wenig Wasser
gelost, mit KOH gesattigt und viermal mit je 150 ml heissem Benzol extrahiert. Die ver-
einigten Benzolausziige wurden ohne weitere Behandlung eingedampft und das kristalline
3-Chinuclidol (14,7 g, 919%) aus Aceton umkristallisiert. Smp. 225—227° unter Subl.
(Lit.8) 221—2239), Das Pikrat kristallisierte aus Athanol in derben, tiefgelben Nadeln,
vom Smp. 214° (Lit.8) 212—214°).

3-Acetoxychinuclidin (ITI, R = CH,C0O0). 9¢ (0,0708 Mol) 3-Chinuclidol
wurden in 60 m] Acetanhydrid gelost und 3 Std. unter Riickfluss erhitzt. Das tiberschiissige
Essigsdureanhydrid wurde im Vakuum abdestilliert, der braune o6lige Riickstand mit
10 m] gesittigter Kaliumcarbonat-Losung versetzt und dreimal mit je 30 ml Chloroform
extrahiert. Die vereinigten Chloroform-Ausziige wurden iiber Kaliumcarbonat getrocknet
und auf dem Dampfbad eingeengt. Der Riickstand wurde im Vakuum destilliert. Nach
cinem Vorlauf von ca. 900 mg (hauptsichlich Acetanhydrid) ging das 3-Acetoxychinuclidin
bei 113—115%/11 Torr als farblose Fliissigkeit iiber (9,6 g, 80%; n§§ =: 1,4675).

CoH,;0,N (169,03) Ber. C 64,42 H 8,93%  Gef. C 64,13 H 8,939%
Methojodid : farblose Kristalle aus abs. Athanol-Aceton, Smp. 165—166°.
CoH140,NJ  Ber. C 38,60 H 5,83 N 4,509
(311,17) Gef. ,, 38,87 ,, 5,81 ,, 4,40%

20 H. Adkins & H. R. Billica, J. Amer. chem. Soc. 70, 695 (1948).
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Bei der Pyrolyse der Acetoxyverbindung in der von Bailey?2!) beschricbenen
Apparatur bei 520° konnten keine definierten Basen erhalten werden.

3-Tosyloxychinuclidin-hydroehlorid (III, R =p-CH,CH,S0,). 20 g
Chinuclidol (0,157 Mol) und 60 g Tosylchlorid (0,316 Mol) wurden in je 100 ml abs. alkohol-
freiem Chloroform geldst und von beiden Losungen zur Entfernung letzter Spuren Feuch-
tigkeit ca. 25 ml Chloroform abdestilliert. Die beiden Losungen wurden auf 0¢ abgekiihlt
und unter Eiskiithlung vereinigt. Dabei trat eine voriibergehende Triibung auf.

Das Reaktionsgemisch wurde 36 Std. bei 22° gehalten und dann 18 Std. unter
Riickfluss erhitzt. Das Chloroform wurde auf dem Dampfbad abdestilliert und der kristal-
line Riickstand mit 200 m] Benzol aufgekocht. Nach dem Abkiihlen wurden die Kristalle
abfiltriert und zur Entfernung von noch anhaftendem Tosylchlorid dreimal mit je 40 ml
heissem Benzol gewaschen.

Das Kristallisat wurde in 70 ml heissem Methanol gelost, mit 200 ml Isopropanol
versetzt und auf 0° abgekiihlt. Das 3-Tosyloxychinuclidin-hydrochlorid kristallisierte in
farblosen, glanzenden Blattchen (25,5 g), Smp. 200—202°. Aus Isopropanol, Smp. 202°.

C HyyO;NSCL - Ber. € 53,00 H 6,15 O 15,139
(301,83) Gef. ,, 52,90 ,, 6,33 ,, 15,02%

Die Mutterlauge wurde im Vakuum eingedampft, der 6lige Riickstand mit 25 ml 2-n.
Salzsiure versetzt und das chloroformlésliche Tosylat-hydrochlorid mit dreimal 50 ml
Chloroform extrahiert. Die Chloroformausziige wurden vereinigt und eingedampft. Der
olige Riickstand kristallisierte beim Digerieren mit Aceton und lieferte nach Kristallisation
aus Isopropanol noch 3,8 g Tosylat-hydrochlorid, Smp. 199—200°.

Die saure wisserige Losung wurde im Vakuum eingedampft, der Riickstand in
10 ml Wasser gelost und mit KXOH geséttigt. Das Gemisch wurde dreimal mit je 50 ml
heissem Benzol extrahiert und die vereinigten Ausziige eingeengt. Der kristalline Riick-
stand (4 g) bestand aus 3-Chinuclidol. Ausbeute, bezogen auf umgesetztes Ila 29,3 g (75%).

Dehydrochinuclidin (Ia). Zu einer Losung von 9,5 ¢ (0,415 g-Atom) Natrium
in 150 ml abs. Athanol wurde unter Riihren und Eiskiihlung eine heiss gesittigte Losung
von 25 g (0,083 Mol) 3-Tosyloxy-chinuclidin-hydrochlorid in abs. Athanol innert 10 Min.
zugegeben, wobei NaCl ausfiel. Das Reaktionsgemisch wurde dann unter Riihren 14 Std.
unter Riickfluss erhitzt, nach dem Abkiihlen mit konz. Salzsiure unter Eiskiihlung bis zur
kongosauren Reaktion versetzt und im Vakuum eingedampft.

Der Riickstand wurde mit 50 ml gesattigter Kaliumcarbonatlosung versetzt und
viermal mit je 100 ml Ather ausgezogen. Die vereinigten Atherextrakte wurden mit
Kaliumcarbonat getrocknet, abfiltriert und der Ather iiber eine Vigreuz-Kolonne abdestil-
liert. Das Destillat wurde mit 20 ml 15-proz. atherischer Salzsdure versetzt und zur
Trockne eingedampft. Dabei blieben 0,85 g (entsprechend 0,63 g Ta) Dehydrochinuclidin-
hydrochlorid in Form farbloser Kristalle zurtick, Smp. oberhalb 300°.

Der Riickstand des Atherauszuges wurde destilliert. Nach einem Vorlauf von 4,2 g,
der neben Ather noch 0,99 g Dehydrochinuclidin enthielt, ging dieses bei 70-—75°/40 Torr
als farbloses Ol (4,52 g) iiber, das in der Vorlage erstarrte. Der Destillationsriickstand
sublimierte teilweise bei 100—120%/12 Torr und lieferte 0,24 ¢ 3-Chinuclidol, das nach
einmaligem Umkristallisieren aus Aceton bei 220-223° schmolz und mit authentischem
Material keine Depression gab. Die Gesamtausbeute an Dehydrochinuclidin betrug somit
6,14 g (68%).

Dehydrochinuclidin bildet farblose wachsartige, stark hygroskopische Kristalle von
stechendem, zum Husten reizenden Geruch. Es ist in allen organischen Losungsmitteln
und in Wasser gut loslich. Wegen seiner grossen Hygroskopizitdt und Fliichtigkeit gelang
es nicht, die freie Base analysenrein herzustellen.

Folgende Salze wurden hergestellt:

Hydrochlorid, farblose Kristalle aus Isopropanol, Smp. > 300°.

Methojodid, farblose Kristalle aus Methanol, Smp. > 3000,

Hydroperchlorat, farblose Nadeln aus Athanol, Smp. > 300°,

) W.J. Bailey & C. King, J. Amer. chem. Soc. 77, 75 (1955).
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Pikrat,lange, hellgelbe Nadeln aus Athanol, Smp. 262—265° unter Zers. (250—2520

unkorr., Kapillare).
C,,H,,O,N, Ber. C 46,16 H 4,17 N 16,56%
(338,27) Gef. ,, 46,14 ,, 4,28 ,, 16,60%
Oxalat, rechteckige Tifelchen aus abs. Athanol, Smp. 141-—1429,
CH,,0N Ber. C 5426 H 6,58 N 7,03%
(199,20) Gef. ,, 54,12 ,, 6,75 ,, 6,999

Chinuclidin aus Ta. 2,0g (0,0095 Mol) Dehydrochinuclidin-hydroperchlorat
wurden in 20 ml Methanol iiber 100 mg 10-proz. Palladium auf Kohle hydriert. Nach Auf-
nahme der berechneten Menge Wasserstoff kam die Hydrierung zum Stillstand. Das aus
der filtrierten, eingedampften Lésung erhaltene Hydroperchlorat schmolz > 300° und
ergab mit dthanolischer Pikrinsiure ein Pikrat, das nach einmaligem Umkristallisieren
aus Athanol bei 271—273° (Kap., unkorr.) schmolz, (Lit.22) Smp. 275°, Kap., unkorr.) und
mit authentischem Material keine Depression gab.

3-Bromchinuclidin (ITI, R = Br) aus Ia. 200 mg Dehydrochinuclidin-hydro-
bromid wurden mit 5 ml 66-proz. wasserigem HBr 24 Std. im Kinschlussrohr auf 160°
erhitzt. Nach Eindampfen der Losung im Vakuum wurde der Rickstand aus Methanol-
Isopropanol umkristallisiert, wobei 244 mg Kristalle vom Smp. 220—231° erhalten wur-
den. Nachmaliges Umlosen lieferte 234 mg (829%,) 3-Brom-chinuclidin-hydrobromid als
farblose Prismen vom Smp. 231—233°, identisch mit einem aus 3-Chinuelidol nach Stern-
bach & Kaiser®) hergestellten Produkt; diese Autoren geben allerdings einen Smp. 243 bis
2450 an.

Chinuclidin aus IIT (R = Br). Eine Ldsung von 35 mg Natrium in 10 ml abs.
Methanol wurde mit 375 mg 3-Bromchinuclidin-hydrobromid versetzt und bei Gegenwart
von Raney-Nickel-Katalysator, frisch bereitet aus 0,5 g Legierung, bei 60° und 100 Atm.
wihrend 10 Std. hydriert. Der Katalysator wurde abfiltriert, das Filtrat mit 2-n. HCI an-
gesiuert und eingedampft. Dic aus dem Riickstand mit konz. K,CO;-Losung freigesetzte
Base wurde in Ather aufgenommen, die Losung tiber Kaliumearbonat getrocknet und der
Ather iiber eine Kolonne abdestilliert. Der Riickstand lieferte mit dthanolischer Pikrin-
siureldsung 0,28 ¢ (899) Chinuclidin-pikrat, Smp. 270° (Kapillare, unkorr.), das mit
einer authentischen Probe keine Smp.-Depression zsigte.

3-Chlorchinuclidin-hydrochlorid (III, R == Cl). 5 g (0,0383 Mol) 3-Chinu-
clidol wurden portionenweise unter Eiskiihlung in 30 m! reinstes Thionylehlorid einge-
tragen und die hellgelbe Losung 26 Std. unter Riickfluss erhitzt. Das Thionylchlorid
wurde im Vakuum abdestilliert und der kristalline Riickstand zur vélligen Entfernung des
Thionylchlorids noch dreimal mit je 10 ml Benzol zur Trockne eingedampft. Der Riick-
stand wurde aus Isopropanol umkristallisiert. Die ersten, hauptsichlich aus 3-Chlor-
chinuctidin-hydrochlorid (5,6 g) bestehenden Fraktionen wurden vereinigt und viermal
aus Isopropanol umkristallisiert; Smp. 215—217°,

C,H;NCl, Ber. C 46,17 H 7,20 N 7,60%
(181,09) Gef. ,, 46,43 ,, 7,27 ,, 7,40%

Aus den obigen Mutterlaugen wurde wenig Dehydrochinuclidin-hydrochlorid isoliert,
aus Methanol-Ather Smp. > 300°. Das aus dem Hydrochlorid hergestellte Pikrat wurde
aus Aceton-Athanol umkristallisiert: lange, ticfgelbe Nadeln, Smp. 258-—261°. Das Oxalat
kristallisierte aus Athanol in farblosen Tafelchen, Smyp. 141—142°, Beide Derivate waren
mit den oben beschriebenen authentischen Salzen identisch.

1 g 3-Chlorchinuclidin-hydrochlorid wurde in 5 inl Methanol gelst und mit einer
Losung von 150 mg Natrium in 10 ml Methanol versetzt. Dann wurde iiber Raney-Nickel
(Aktivitat W 720)) bei 60° hydriert (Anfangsdruck 120 Atm.). Die filtrierte Losung wurde
mit 2 ml konz. HCI versetzt und im Vakuum eingedampft. Dar Riickstand wurde in 3 ml
Wasser gelost, mit 5 ml gesattigter Kaliumcarbonatlésung versetzt und dreimal mit je
10 ml Ather ausgezogen. Dic vereinigten Atherextrakte wurden {iber Kaliumcarbonat

22) @G. R. Clemo & T. P. Metcalfe, J. chem. Soc. 1937, 1989.
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getrocknet, abfiltriert, und mit 10 ml 10-proz. dtherischer Salzsiiure versetzt. Das nach dem
Eindampfen zuriickbleibende Hydrochlorid, Smp. > 3000, licferte mit methanolischer
Pikrinsiure ein Pikrat, das nach einmaligem Umbkristallisieren aus Aceton-Athanol bei
2760 (Kapillare, unkorr.) schmolz und mit Chinuclidinpikrat??) identisch war.

p-Toluolsulfonylhydrazon des 3-Chinuclidons (V). Eine Lésung von
3-Chinuclidon aus 10,5 g (0,065 Mol) Hydrochlorid und 13,0 g Tosylhydrazid (0,07 Mol)
in 100 ml 96-proz. Athanol wurde 24 Std. unter Riickfluss erhitzt. Das gebildete Tosyl-
hydrazon kristallisierte wihrend der Reaktion teilweise aus. Das Reaktionsgemisch wurde
dann auf 0° abgekiihlt und das Rohprodukt (14,1 g), Smp. 198—201°, abfiltriert. Aus der
eingeengten Mutterlauge konnten noch 0,7 g V isoliert werden. Gesamtausbeute 14,8 g
(789%). Aus Methanol farblose Blittchen, Smp. 200-—201° unter Zers.
CsH ,ON;8  Ber. C 57,35 H 6,53 N 14,33%
(293,38) Gef. ,, 57,55 ,, 6,74 ,, 14,589,
Das Hydrochlorid kristallisierte aus Wasser in farblosen Nadeln, Smp. 233-—235°
unter Zers.

Chinuclidin-Dehydrochinuclidin-Gemisch aus V. Eine Lisung von 3,7 ¢
(0,161 Atom) Natrium in 80 ml abs. Athylenglykol wurde mit 12 g (0,041 Mol) Tosylhydra-
zon V versetzt und unter gelegentlichem Umschiitteln langsam erwdrmt. Bei 160° (Bad-
temperatur) begann die N,-Entwicklung, welche bei 175° heftig wurde und nach 15 Min.
zum Stillstand kam (aufgefangene Gasmenge 1000 ml, ber. 1010 ml). Das hellbraune
Reaktionsgemisch wurde noch 15 Min. auf 175° gehalten, dann abgekiihlt und die fliich-
tigen Bestandteile mit Wasserdampf abdestilliert. Nachdem etwa 300 ml Destillat aufge-
fangen waren, reagierte dieses neutral.

Das Destillat wurde mit konz. HCI kongosauer gestellt und im Vakuum eingedampft.
Das zurtickbleibende Hydrochlorid-Gemisch kristallisierte beim Digerieren mit Aceton
(4,7 g, Smp. > 300°. Das aus einem Teil des Riickstandes mit Pikrinsiure in Athanol
hergestellte Pikratgemisch schmolz zwischen 255 und 280°, Der Smp. dnderte sich auch
nach viermaligem Umkristallisieren aus Aceton-Athanol nur wenig.

Um die Zusammensetzung des aus den Hydrochloriden von Ia und IIla bestehenden
Reaktionsproduktes zu bestimmen, wurde dieses nach einmaligem Umkristallisieren aus
Isopropanol iiber Platin in Eisessig hydriert. 2 g nahmen dabei 171,7 ml Wasserstoff auf
(ber. fiir 2 g Dehydrochinuclidin-hydrochlorid 334,1 ml), was der Anwesenheit von 52%,
Dehydrochinuclidin (Ia) entspricht. Das aus dem Hydrierungsprodukt hergestellte ein-
heitliche Pikrat, Smp. 284—285° (275° Kapillare, unkorr.) war mit authentischem Chinu-
clidinpikrat identisch.

3-Carbonamido-dehydrochinuclidin (Id). 26 g 3-Carbomethoxy-dehydro-
chinuclidin-hydrochlorid (I¢)%) (0,128 Mol) wurden in 300 ml konz. wisseriges Ammoniak
eingetragen, wobei die freie Base voriibergehend als Ol ausfiel. Nach 15-stiindigem Stehen
bei 22° wurde die klare Losung im Vakuum eingedampft. Der kristalline Riickstand wurde
in 30 ml Wasser gelost, mit 50 ml gesittigter Kaliumcarbonatlosung versetzt und sechsmal
mit je 70 ml Chloroform extrahiert. Die vereinigten Chloroformausziige wurden iiber
Kaliumecarbonat getrocknet und eingedampft. Der kristalline Riickstand (16,2 g, 929,)
schmolz bei 156—159°. Aus Aceton farblose rechteckige Blattchen, Smp. 160—161°.

CsH,ON; Ber. ¢ 63,13 H 7,90 N 14,339
(152,18) Gef. ,, 63,07 ,, 795 ,, 14,589
Pikrat. aus Athanol-Wasser, Smp. 198-—199°,
C,H;0N;  Ber. C 44,10 H 3,97 N 18,37%
(381,30) Gef. ,, 43,97 ,, 3,85 ,, 18,32%
Hydrochlorid: aus Athanol-Wasser, Smp. 248—250°,
Hydroperchlorat: aus Aceton-Athanol, Smp. 218° unter Zers.
CH, ;ON,Cl Ber. C 38,03 H 5,19 N 11,09%
(252,67) Gef. ,, 38,03 ,, 5,27 ,, 11,07%
Methoperchlorat: aus Aceton, Smp. 220—222°, Zers.
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3-Carbonamido-chinuclidin (IIId). a) 4us Id. 200 mg Id wurden in 5 ml
Methanol iiber Raney-Nickel (Aktivitat W 720)) hydriert. Nach Aufnahme der berechneten
Menge Wasserstofl kam die Hydrierung zum Stillstand. Der Katalysator wurde abfiltriert,
das Filtrat im Vakuum eingedampft und aus dem Riickstand durch Auflésen in 2-n.
Salzsdure und anschliessendes Eindampfen das Hydrochlorid hergestellt. Dieses schmolz
nach einmaligem Umbkristallisieren aus Athanol bei 209—212° und war mit dem Hydro-
chlorid des aus 11Ib hergestellten Amids identisch.

CgH,;ON,Cl Ber. C 50,38 H 7,87 O 8,38%
(190,68) Gef. ,, 50,60 ., 7,95 ,, 8,649%

by Aus I11b. 3,3 ¢ 3-Chinuclidincarbonsiure-hydrochlorid®) wurden mit 33 ml
Thionylehlorid 2,5 Std. unter Riickfluss gekocht. Die Lésung wurde im Vakuum vollstin-
dig eingedampft, der kristalline Riickstand in 20 ml abs. Chloroform geclést und unter
Kiihlen trockenes NH,-Gas eingeleitet. Nach Sattigung wurde im Vakuum eingedampft
und der Riickstand dreimal mit je 10 ml heissem abs. Athanol extrahiert.

Eindampfen der Athanolextrakte und Kristallisation des Riickstandes aus Athanol
lieferte 2,7 g (819%) des oben beschriebenen Hydrochlorids von IIld. Aus dem Hydro-
chlorid wurde die freie Base IITd mit konz. K,CO,-Losung freigesetzt und griindlich mit
Essigester extrahiert. Beim Einengen dieser Losung kristallisierte die Base 1IId aus. Aus
Methylathylketon, Smp. 1961990,

CH,,ON, Ber. C 62,33 H 9,17 N 18,17%
(154,19) Gef. ,, 62,30 ,, 9,15 ,, 18,049

3-Cyano-dehydrochinuclidin (Ie). Zu einer Losung von 6 g Id (0,039 Mol) in
35 ml abs. Chloroform wurden 50 ml Tridthylamin und dann unter gutem Riihren 14,2 ¢
(0,1 Mol) Phosphorpentoxyd, vermischt mit 40 g Seesand, gegeben. Das Gemisch wurde
15 Std. unter Riickfluss erhitzt, wobei sich am Boden des Kolbens ein dunkles, zihes Ol
absetzte.

Nach dem Abkiihlen wurde die iiber dem Ol stehende Losung abdekantiert, das Ol
mit 50 ml Ather nachgewaschen und der Ather mit der dekantierten Losung vereinigt. Die
vereinigten Losungen wurden zur Entfernung von Spuren noch gelster Phosphorsiduren
0,5 Std. mit Kaliumcarbonat geschiittelt. Dann wurde durch Celite filtriert, und Ather,
Chloroform und Tridthylamin tber eine Vigreuxz-Kolonne abdestilliert. Der gelbbraune
olige Riickstand kristallisierte beim Abkiihlen auf 0°.

Das bei der Reaktion entstandene Ol wurde in wenig Eiswasser und verdiinnter Pott-
aschelosung gelost, vom Seesand abfiltriert, das Filtrat mit Kaliumcarbonat gesattigt
und fiinfmal mit je 80 ml Ather ausgezogen. Die vereinigten Atherextrakte wurden iiber
Kaliumcarbonat getrocknet, filtriert und der Ather durch eine Vigreux-Kolonne ab-
destilliert. Der Riickstand kristallisierte beim Abkiihlen.

Die beiden kristallinen Riickstinde wurden vereinigt und destilliert. Nach einem
kleinen Vorlauf ging das 3-Cyano-dehydrochinuclidin bei 70—75%11 Torr als farbloses
01 iiber, das beim Abkiihlen erstarrte. (3.3 g; 63%). Aus dem Destillationsriickstand
(1,1 g) konnten 350 mg Amid Id als Pikrat isoliert werden.

Das Nitril wurde zur Analyse redestilliert (Sdp. 73-—75%11 Torr) und einmal aus
Pentan umbkristallisiert; Smp. 419, farblose, wachsartige Blattchen.

CH (N, Ber. C 71,61 H 7,51 N 20,889,
(134,08)  Gef. ,, 71,80 ,, 7.37 ., 20,699,
Pikrat: aus Aceton-Ather, Smp. 1959 unter Zers.
C H;;ON;  Ber. C 46,28 H 3,61 N 19,289
(363,28) Gef. ,, 46,36 ,, 3,72 ,, 19,549
Hydroperchlorat: Aus Aceton-Ather, Smp. 180° unter Zers.
(H,,O,N,C1  Ber. C 40,95 H 4,73 N 11,949
(234,64) Gef. ., 40,70 ,, 4,79 ,, 12,08%
Hydrochlorid: aus Athanol-Ather, Smp, 225—226° unter Zers.
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Methoperchlorat: aus Athanol, Smp. 212—2140 unter Zers.

Die Hydrolyse des 3-Cyano-dehydrochinuclidins mit kalter konz. wisseriger Salz-
sdure und die anschliessende Veresterung mit 30-proz. methanolischer Salzséure ergab
3-Carbomethoxy-dehydrochinuclidin-hydrochlorid; Ausbeute 459%,.

3-Cyanochinuclidin (IIIe) wurde in analoger Weise aus 3-Carbonamido-chinu-
clidin (ITTd) hergestellt. Das Hydrochlorid kristallisierte aus abs. Athanol in farblosen
Nadeln, Smp. 212—213°.
CgH,;N,C1  Ber. C 55,85 H 7,59 N 16,239%
(172,66) Gef. ,, 55,65 ,, 7,48 ,. 15,98%

3-Acetoxy-3-cyano-chinuclidin. 15,2¢ (0,1 Mol) 3-Hydroxy-3-cyanochinu-
clidin (ITe)®) wurden mit 100 ml Acetanhydrid und 5 ml Acetylchlorid 2 Std. unter Riick-
fluss erhitzt, wobei sich die Losung braunrot firbte. Dann wurde der entstandene Eisessig
und das tberschiissige Acetanhydrid im Vakuum abdestilliert, das zuriickbleibende
schwarze Ol mit 20 m] konz. Kaliumcarbonatlésung versetzt und fiinfmal mit je 50 ml
Chloroform ausgezogen. Die vereinigten Chloroformlésungen wurden mit Kaliumecarbonat
getrocknet, filtriert und das Chloroform abdestilliert. Der schwarze, 6lige Riickstand
wurde im Vakuum destilliert. Nach einem geringen Vorlauf wurden 12 g (61%) der Acet-
oxyverbindung, Sdp. 95—102%/0,05 Torr, als farbloses Ol erhalten. Dieses wurde redestil-
liert, Sdp. 96—99°/0,05 Torr, n§§ = 1,4848. Das Methojodid der Acetoxyverbindung war
nach dreimaligem Umkristallisieren aus Athanol-Ather fast véllig in 3-Chinuclidon-
methojodid ibergegangen. Deshalb wurde das frisch destillicrte Acctat in Aceton geldst,
mit Methyljodid versetzt und die ausfallenden farblosen Nadeln vom Smp. 245—248°
(Zers.) ohne weitere Behandlung analysiert.

CuH,,0,N,J  Ber. C 39,30 H 5,10 N 8,33%
(336,19)  Gef. ., 39,50 ,, 5,19 ,, 8,36%

3-Hydroxy-3-acetyl-chinuclidin (IIf). Eine Lgsung von 3 g (0,02 Mol)
3-Hydroxy-3-athinyl-chinuclidin®) in 25 m1 Eisessig und 5 ml Wasser wurde in Gegenwart
von 4 g eines mit Merkurisulfat impriagnierten Kationenaustauschers!?) 5 Std. unter Riih-
ren und Riickfluss erhitzt. Nach dem Abkiihlen wurde vom Katalysator abfiltriert und das
Filtrat im Vakuum auf etwa 5 ml eingeengt. Der Katalysator wurde 0,5 Std. mit 20 ml
50-proz. wiasseriger KOH auf dem Dampfbad unter Riihren erhitzt, abfiltriert und mit
50 ml Chloroform nachgewaschen. Die alkalische, wésserige Losung und das oben erhal-
tene Konzentrat wurden vereinigt und sechsmal mit je 50 ml Chloroform extrahiert. Die
vereinigten Chloroformausziige wurden iiber Kaliumcarbonat getrocknet, filtriert und das
Chloroform auf dem Dampfbad abdestilliert. Der &lige Riickstand (2,9 g), der beim Ab-
kiihlen kristallisierte, wurde in 10 ml Methanol geldst, mit Tierkohle erhitzt und durch
Celite filtriert. Beim Eindampfen des Filtrats blieb das 3-Hydroxy-3-acetyl-chinuclidin als
farbloses kristallines Pulver (2,8 g, 83%) zuriick. Nach dreimaligem Umkristallisieren aus
Aceton, Smp. 104—105°.

CyH,;0,N Ber. C 63,88 H 894 O 18,91
(169,21)  Gef. ,, 64,10 ,, 8,98 ,, 19,10%

Methojodid: aus Methanol-Ather. farblose glanzende Blattchen, Smp. 190—192°.

CpoH0,NT  Ber. C 38,60 H 5,83 N 4,509
(311,17) Gef. ,, 38,80 ,, 6,02 ,, 4,67%

3-Acetoxy-3-athinyl-chinuclidin. 0,84 g (0,0056 Mol) 3-Hydroxy-3-athinyl-
ehinuclidin!®) wurden in 20 ml Acetanhydrid gelost und 24 Std. unter Riickfluss erhitzt.
Dann wurde die Losung im Vakuum eingedampft, der rote tlige Riickstand in 5 ml 2-n.
Salzséure gelést, 10 Min. mit Tierkohle geschiittelt und filtriert. Das Filtrat wurde im
Vakuum zur Trockne eingedampft. Der 6lige Riickstand (0,84 g, 669) kristallisierte beim
Digerieren mit Aceton, Smp. 234—240° (Zers.). Da das Hydrochlorid sich nur unter grossen
Verlusten umkristallisieren liess, wurde die Base freigesetzt und daraus das Pikrat und das
Methojodid hergestellt.
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Pikrat: aus Athanol glanzende, tiefgelbe Blittchen, Smp. 181—183° (Zers.).

CpHs0N, Ber. € 48,34 M 4,30 O 34,10%
(422,94)  Gef. ,, 48,40 ,, 4,26 ,, 33,98%

Methojodid : aus abs. Athanol farblose Prismen, Smp. 2756—277° (Zers.).

C,H,0,NJ  Ber. C 43,00 H 5,41 N 4,18%
(335,19) Gef. ,, 43,19 ,, 557 ,, 3,94%

Dimethyl-[dehydrochinuclidinyl-(3)]-carbinol (I h). Aus 9,3 g (0,065 Mol)
Methyljodid in 25 ml abs. Ather und 1,7 g (0,074 g-Atom) Magnesium in 25 ml abs. Ather
wurde eine Losung von Methylmagnesiumjodid hergestellt. Dazu wurde unter N, inner-
halb 5 Min. eine Losung von 4,35 g (0,026 Mol) 3-Carbomethoxy-dehydrochinuclidin®) in
75 ml abs. Ather unter Eiskiihlung und Riihren getropft. Anschliessend wurde 12 Std.
bei Zimmertemperatur und 3 Std. unter Riickfluss weitergeriihrt. Dann wurde auf 0° abge-
kiihlt, mit 50 ml 2-n. Salzsiurc zersetzt, die Atherschicht abgetrennt und einmal mit
10 ml 2-n. Salzsiurc nachgewaschen. Die wasserigen Losungen wurden vereinigt, mit
gesittigter Kalinmcarbonatlosung alkalisch gemacht, mit Pottasche gesattigt und viermal
mit je 70 ml Ather extrahiert. Die vereinigten Atherausziige wurden iiber Kaliumcarbonat
getrocknet, filtriert und der Ather abdestilliert. Das zuriickbleibende Carbinol (3,24 g, 73%,)
wurde aus Aceton umkristallisiert; farblose Bliattchen vom Smp. 132—133°,

CoH;;ON  Ber. C 71,01 H 10,07 N 8,489,
(167,23) Gef. ,, 70,81 ,, 10,25 ,, 8,38Y%,

Dimethyl-[chinuclidyl-(3)]-carbinol (IITh).1 g des Carbinols Th wurde in
10 ml Methanol iiber Raney-Nickel (Aktivitat W 729); aus 1 g Legierung) unter Normal-
bedingungen hydriert. Nach Aufnahme der berechneten Menge Wasserstoff kam die
Hydrierung zum Stillstand. Vom Katalysator wurde abfiltriert, das Filtrat im Vakuum
eingedampft und der Riickstand aus Aceton umkristallisiert. Farblose Blattchen, Smp.
110°, welche mit authentischem ITLh, Smp. 111-—112°23), keine Smp.-Depression gaben.
2-Isopropyl-3-carbomethoxy-chinuclidin (VIIa). Eine aus 2,43 g (0,1 g-
Atom) Magnesium und 11,5 g (0,093 Mol) Isopropylbromid in 120 ml abs. Ather hergestellte
Losung von Isopropylmagnesiumbromid wurde unter Rithren und Eiskiithlung mit einer
Loésung von 5 g (0,03 Mol) 3-Carbomethoxy-dehydrochinuclidin®) in 50 ml abs. Ather im
Verlauf von 10 Min. versetzt. Wahrend der Zugabe fiel ein farbloser, schleimiger Nieder-
schlag aus. Das Gemisch wurde noch 16 Std. bei 22° und 2 Std. unter Riickfluss weiter-
geriihrt und dann mit 50 ml 2-n. Salzsiure zersctzt. Die abgetrennte Atherschicht wurde
mit 10 ml 2-n. Salzsiure gewaschen. Die vereinigten salzsauren Losungen wurden mit
Kaliumcarbonat gesattigt und viermal mit je 70 ml Ather extrahiert. Die vereinigten
Atherausziige wurden iiber Kaliumcarbonat getrocknet, filtriert und eingedampft. Der
schwach gelbe, ¢lige Riickstand wurde im Vakuum destilliert. Die Hauptmenge der
Verbindung VIIa ging zwischen 123 und 125911 Torr als farbloses, viskoses O] iiber,
n§ = 1,4701. Bei langerem Stehen bei Zimmertemperatur wurde das Destillat triib.
Pikrat: aus Methanol, Smp. 188—190°,
Hydrochlorid : aus Methanol farblose Téafelchen, Smp. 198-—-199¢.
C,,H,,O,NCl  Ber. C 58,17 H 8,95 N 5,65%
(247,75) Gef. ,, 57,95 ,, 8,86 ,, 5,509
Hydroperchlorat: aus Athanol-Ather farblose Stabchen, Smp. 175—177° (Zers.).
CpoHpONCl  Ber. C 46,32 H 7,07 N 4,50%
(311,75) Gef. ,, 46,22 ,, 7,03 ., 4,519
Methojodid: aus Athano!-Ather farblose, glanzende Nadeln, Smp. 190—191¢,
2-Isopropyl-3-carboxy-chinuclidin-hydrochlorid (VIIb). 0,5g 2-Iso-
propyl-3-carbomethoxy-chinuelidin wurden in 15 ml 20-proz. wisseriger Salzsiure geldst
und 48 Std. unter Riickfluss erhitzt. Die farblose Losung wurde im Vakuum zur Trockne

23) Unverdffentlichte Versuche von Herrn F. Ostermayer in diesem Laboratorium.
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eingedampft und der kristalline Riickstand aus Athanol umkristallisiert. Farblosc Nadeln,
Smp. 308—309°.
C;;Hy0,NCL  Ber. C 56,52 H 8,62 N 5,999
(233,74) Gef. ,, 56,44 ,, 8,60 ,, 5,879%
Pikrat: aus Athanol-Wasser tiefgelbe Nadeln, Smp. 2432469,
3-Hydroxy-3-phenyl-chinuclidin (IIj). Aus 120 g (0,765 Mol) Brombenzol
und 19 g (0,78 g-Atom) Magnesium wurde in 450 ml abs. Ather die Grignard-Verbindung
hergestellt. Zu dicser Losung wurde im Verlaufe eincr Std. eine Losung von 31 g (0,25 Mol)
3-Chinuclidon in 150 ml abs. Ather unter Eiskithlung und Riihren zugetropft, wobei sich
ein schwarzer, dliger Niederschlag abschicd. Darauf wurde 14 Std. bei 25° und 5 Std.
unter Riickfluss weitergeriihrt. Nach dem Abkiihlen wurde unter Riskiihlung mit Wasser
zersetzt, mit konz. Salzsiure kongosauer gestellt und dic Atherschicht abgetrennt. Die
salzsaure Losung wurde noch zweimal mit je 200 ml Ather ausgezogen und dann mit ge-
sattigter Kaliumcarbonatlésung alkalisch gemacht. Das ausfallene Magnesiumcarbonat
wurde abfiltriert, dreimal mit je 100 ml Chloroform gewaschen, getrocknet und 15 Std. im
Soxhlet-Apparat mit Chloroform extrahiert. Obiges wasserige Filtrat wurde sechsmal mit
je 150 m1 Chloroform ausgezogen. Die vereinigten Chloroformlssungen wurden iiber Kalium-
carbonat getrocknet, filtriert und auf dem Dampfbad cingeengt. Der kristalline Riickstand
(41 g, 819,) schmolz nach einmaligem Umkristallisieren aus Chloroform-Pentan bei 160—
164°. Zur weiteren Reinigung wurde ITj bei 165—175%/11 Torr sublimiert und noch zweimal
aus abs. Athanol-Petrolither umkristallisiert. Farblose Stabchen, Smp. 166-—168°.
C;H,,ON Ber. C 76,81 H 8,43 N 6,84%,
(203,27)  Gef. ,, 76,47 ,, 8,19 ,, 6,899
Methojodid: aus abs. Athanol, Smp. 230—231°.
CysHyyONJ  Ber. C 48,70 H 5,84 N 4,05%
(346,23) Gef. ,, 48,90 ,, 6,10 ,, 3,909
3-Phenyl-dehydrochinuclidin (Ij). 10g ITj wurden unter Eiskiihlung por-
tionenweise in 150 ml reinstes Thionylchlorid cingetragen und 15 Std. unter Riickfiuss
erhitzt. Dann wurde die Hauptmenge des Thionylchlorids auf dem Dampfbad abdestilliert
und der Rest im Vakuum entfernt. Der kristalline, stark hygroskopische Riickstand
wurde in wenig Wasser gelost, mit gesattigter Kaliumcarbonatlosung alkalisch gemacht
und dreimal mit je 100 ml Ather extrahiert. Die vereinigten Atherausziige wurden iiber
Kaliumcarbonat getrocknet und auf dem Dampfbad eingeengt. Der schwachgelbe, 5lige
Riickstand destillierte bei 150—153°/11 Torr als farbloses 01, n§ = 1,4989 (8,55 g, 95%),
das beim Abkiihlen kristallisierte. Aus Aceton-Pentan Kristalle vom Smp. 55—579.
Pikrat aus Athanol tiefgelbe Nadeln, Smp. 159—160°,
CpH,gO,N;  Ber. C 55,07 H 4,38 N 13,289
(414,37) Gef. ,, 54,99 ,, 411 ,, 13,52%
Methojodid : farbloses O, das auch bei lingerem Stehen iiber P,O; nicht kristallisierte.
Hydroperchlorat: aus Aceton-Athanol, Smp. 163-—168°,
C13H140,NCl  Ber. C 54,66 H 5,64 N 4,90%
(285,74) Gef. ,, 54,81 ,, 585 ,, 5,18%
Methoperchlorat: aus Aceton-Athanol, Smp. 169—170°,
C HgONCl  Ber. C 56,09 H 6,05 N 4,67%
(299,77) Gef. ,, 56,20 ,, 6,12 ,, 4,41%
3-Phenyl-chinuclidin (IIIj).2 g 3-Phenyl-dehydrochinuclidin-hydroperchlorat
wurden in 35 ml Methanol gelost und unter Normalbedingungen iiber 10-proz. Palladium-
Kohle hydriert, wobei 989, der berechneten Menge Wasserstoff aufgenommen wurden.
Der Katalysator wurde abfiltriert und das Filtrat eingedampft. Der ¢lige Riickstand
kristallisierte beim Digerieren mit Ather und schmolz nach zweimaligem Umkristalli-
sieren aus abs. Athanol bei 152°,
C1sH;gO,NCL  Ber. C 54,26 H 6,31 N 4,87%
(287,74) Gef. ,, 54,11 ,, 6,19 ,, 4,66%



2182 HELVETICA CHIMICA ACTA.

Pikrat: aus Athanol-Ather derbe Nadeln, Smp. 143—1459.
CyHyO,N, Ber. C 54,80 H 4,84 N 13,469,
(416,38) Gef. ,, 55,03 ,, 4,97 ,, 13,269
3-Hydroxy-3-(p-Dimethylaminophenyl)-chinuclidin (II1k). Aus 3,12¢
(0,45 g-Atom) Lithiumfolie und 40 g (0,2 Mol) p-Bromdimethylanilin in 100 ml abs, Ather
wurde cine Losung von p-Dimethylaminophenyllithium hergestellt. Dazu wurde unter
Eiskiithlung und Riihren eine Lsung von 3-Chinuclidon (8,8 g, 0,07 Mol) in 100 ml Ather
innert 45 Min. zugetropft, wobei ein farbloser schlammiger Niederschlag ausfiel. Darauf
wurde noch 10 Std. bei 22° und 6 Std. unter Riickfluss weitergeriihrt. Das Reaktionsgemisch
wurde mit Eiswasser gekiihlt, mit 50 ml 2-n. Salzsiure zersetzt und mit konz. Salzsiure
kongosauer gestellt. Die Atherschicht wurde abgetrennt, die salzsaure Losung noch zwei-
mal mit je 100 mi Ather ausgezogen, dann mit gesittigter Kaliumcarbonatlgsung alkalisch
gemacht und sechsmal mit je 100 ml Chloroform extrahiert. Die vereinigten Chloroform-
ausziige wurden iiber Kaliumcarbonat getrocknet und eingeengt. Das zuriickbleibende
graublaue Ol (12,5g) kristallisierte bein Abkiihlen. 1Tk liess sich nur aus Benzol umkri-
stallisieren und enthielt dann ein halbes Mol Kristallbenzol. Die farblosen Kristalle schmol-
zen bei 75—809, erstarrten heim weiteren Aufheizen, und schmolzen wieder hei 1271289,
C);H,,0N,, % C,Hy  Ber. C 75,77 H 8,76 N 9,839
(285,41) Gef. ,. 75,32 ., 8,68 ,, 9,88%

Pikrat aus Aceton-Ather tiefrote Nadeln, Smp. 149-—150° unter Wasserabspaltung.
Die Schmelze kristallisierte bei weiterem Aufheizen wieder, um dann bei 201—204° zu
schmelzen.

CyyHo, 0N, Ber. C 533,15 H 5,28 N 14,809,
(475,45) Gef. ,, 53,09 .. 5,28 ,, 15,07%

Beim Versuch, aus ILk Salze von Mineralsduren und quaterniire Salze herzustellen.
entstanden die Salze des Wasserabspaltungsproduktes. So ergab zum Beispiel Methyl-
jodid das Methojodid von 1k; ans Methanol-Ather farblose, glinzende Blattchen, Smp.
235—2370 (Zers.). )

CieHgsNyJ  Ber. C 51,90 H 6,26 N 7579,
(370,30) Gef. ,, 51,63 ,, 6,04 , 7,62%
3-(p-Dimethylaminophenyl)-dehydrochinuclidin (Ik). 6 g Ilk wurden
mit 100 mg krist. Oxalsaure unter 11 Torr 30 Min. auf 2000 erhitzt; bei einer Badtemperatur
von 150° begann die Wasserabspaltung. Darauf wurde im Hochvakuum destilliert. Das
3-(p-Dimethylaminophenyl)-dehydrochinuclidin (1k) ging bei 120—122°/0,05 Torr (Bad
145—147° als farbloses. zahfliissiges Ol iiber (5,5 g, 989,), das beim Abkiihlen erstarrte.
Nach nochmaliger Destillation und einmaligem Umkristallisieren aus Petrolather schmol-
zen die farblosen Kristalle bei 76—789.
Ci;HyN, Ber. C 78,90 H 8,83 N 12,279,
(228,33)  Gef. ,. 78,68 ,, 8,77 ,, 12,229
Pikrat.: tief orangerote filzige Nadeln aus Aceton, Smp. 205—206°.
CyHgyO,Ng  Ber. C 55,14 H 5,07 XN 15,31%
(457,43) Gef. ,, 55,24 ., 499 ,, 15,279%

Mono-hydroperchlorat: aus Aceton derbe Platten, Smp. 234—236°.

CisHg ON,ClL Ber. C 54,79 H 6,719,
(328,47) Gef. ,, 54,95 . 6,44%

Das Hydroperchlorat des 1-Methyl-3-(p-dimethylaminophenyl)-dehydrochinuclidi-
nium-perchlorates kristallisierte aus abs. Athanol in farblosen glinzenden Nadeln, Smp.
245-—248° (Zers.).

Ci1eHp OgN,Cl, (443,28)  Ber. C 43,18 H 5,42%  Gef. C 42,79 H 5,889

3-(p-Dimethylaminophenyl)-chinuclidin (IIlk). 1,64 g (0,005 Mol) 3-(p-
Dimethylaminophenyl)-dehydrochinuclidin-hydroperchlorat wurden in 60 ml Eisessig
gelost und iber 150 mg vorhydriertem PtO, hvdriert. Nach Aufnahme von 123 ml Wasser-



Volnmen xL, Fasciculus vir (1957) - No. 227. 2183

stoft kam die Hydrierung zum Stillstand. Vom Katalysator wurde abfiltriert und das
Filtrat im Vakuum zur Trockne eingedampft. Der Riickstand wurde mit 5 ml gesattigter
Kaliumcarbonatlosung versetzt und dreimal mit je 10 ml Ather ausgezogen. Die vereinigten
Atherextrakte wurden iiber Kaliumcarbonat getrocknet, eingedampft, und der Riickstand
bei einer Badtemperatur von 100—102° und 0,01 Torr durch Kurzwegdestillation ge-
reinigt. Nach zweimaligem Umkristallisieren aus Pentan schmolz das 3-(p-Dimethyl-
aminophenyl)-chinuelidin (ITTk) bei 65-—67°%; 1,08 g (94%).

CisHyN,  Ber. C 78,21 H 9,63 N 12,16%

(230,34)  Gef. ,, 78,056 ,, 9,70 ,, 12,389

3-Hydroxy-3-(p-methoxyphenyl)-chinueclidin (IT 1) und 3-(p-Meth-
oxyphenyl)-dehydrochinuclidin (I1). Aus 11 g (0,453 Atom) Magnesium und 84 g
(0,45 Mol) p-Bromanisol in 300 ml abs. Ather wurde eine Losung von p-Anisylmagnesium-
bromid hergestellt. Dazu wurde unter Eiskiihlung und Riihren eine Losung von 18,8 g
{0,15 Mol) 3-Chinuclidon in 100 ml abs. Ather im Verlauf von 0,5 Std. getropft, wobei sich
ein schwarzes Ol abschied. Das Gemisch wurde noch 10 Std. bei 20° und 6 Std. unter
Riickfluss weitergeriihrt. Dann wurde unter Eiskithlung mit 200 ml 1-n. Salzsiure und
110 m] konz. Salzsiure zersetzt. Der Ather wurde abgetrennt und die salzsaure Losung
zur Entfernung neutraler Bestandteile noch zweimal mit je 200 ml Ather extrahiert. Die
salzsaure Losung wurde dann mit gesittigter Kaliumecarbonatlgsung alkalisch gemacht
und der Niederschlag abfiltriert. Dieser wurde mit 100 ml Chloroform nachgewaschen und
15 Std. mit Chloroform im Soxhlet-Apparat extrahiert.
Obiges wisseriges Filtrat wurde noch viermal mit je 200 ml Chloroform extrahiert.
Alle Chloroformlosungen wurden verinigt und nach dem Trocknen iiber Kaliumcarbonat
cingeengt. Der 6lige, hellbraune Riickstand wurde mit 30 ml Aceton versetzt und auf 0°
abgekiihlt. Die dabei ausgeschiedenen Kristalle wurden abfiltriert; 9,3 g (28%,) Smp. 148
bis 155°. Nach dreimaligem Umbkristallisieren aus Athanol-Aceton schmolz das 3-Hydroxy-
3-(p-methoxyphenyl)-chinuclidin (farblose Nadeln) bei 160—161°.
CH;g0,N  Ber. C 72,07 H 8,21 N 6,009
(233,30) Gef. ,, 72,33 ,, 8,19 ,, 6,22%
Die vereinigten Mutterlaugen wurden eingedampft und der Riickstand destilliert.
Die aus I1 bestehende Hauptmenge ging bei 100—1029/0,056 Torr (Bad 127—130°) als
farbloses, viskoses Ol iiber, das beim Abkiihlen erstarrte; Smp. 62—68°; 9,9 g (31%). Aus
Methanol-Wasser wachsartige, glinzende, kristallwasserhaltige Blattchen, Smp. 45—55°.
Nach 40-stiindigem Trocknen bei 40°/0,01 Torr schmolz das 3-(p-Methoxyphenyl)-dehydro-
chinuelidin (I1) bei 63—67°.
CH,,ON (215,28) Ber. C 7810 H 7,96%  Gef. C 78,30 H 8,259,
Hydroperchlorat: farblose Kristalle aus Athanol-Ather, Smp. 161° (Zers.).
C H,gONCl  Ber. C 53,25 H 5,75 N 4,449,
(315,76) Gef. ., 53,28 ., 585 ., 4,449
Methoperchlorat: farblose Kristalle aus Athanol-Ather, Smp. 163—165° (Zers.).
CysHyOsNClL  Ber. C 54,63 H 6,12 N 4,25%
(320,79) Gef. ,, 54,78 ,, 6,12 ,, 4,20%
Methojodid : aus Athanol-Ather, farblose Kristalle, Smp. 184—188° (Zers.).
Pikrat: aus Aceton-Athanol, lange hellgelbe Nadeln, Smp. 195—197°.

3-(p-Methoxyplenyl)-chinuclidin (IIT1). 0,64 ¢ Hydroperchlorat von Il
wurden in 20 m] Methanol gelést und iiber 150 mg 10-proz. Palladium-Kohle unter
Normalbedingungen hydriert. Nach Aufnahme von 59,5 ml Wasserstoff (30 Min.) kam die
Hydrierung zum Stillstand. Der Katalysator wurde abfiltriert, das Filtrat im Vakuum
eingedampft und der kristalline Riickstand aus Athanol-Ather umkristallisiert; farblose
Wiirfel, Smp. 127—129°,

C1HyOsNCl Ber. C 52,92 H 6,17 N 4,41%
(317,87) Gef. ,, 52,75 ,, 6,17 ,, 4,419
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3-(p-Hydroxyphenyl)-dehydrochinuclidin (Im). 1g Il wurde mit 3 g
Pyridin-hydrochlorid und 1,5 g Pyridin-hydrobromid vermischt und 1 Std. auf 190°
erhitzt. Nach dem Abkiihlen wurde die braunrot gefarbte Schmelze mit 10 ml 4-n. wésse-
riger NaOH versetzt und die Losung dreimal mit je 30 ml Ather extrahiert. Die vereinigten
Atherausziige wurden mit 15 ml 2-n. NaOH gewaschen und nach dem Trocknen iiber
Kaliumcarbonat eingedampft. Der tlige Riickstand wurde im Vakuum vom Pyridin
befreit. Zuriick blieben 390 mg kristallsiertes Ausgangsmaterial 11.

Die wisserige alkalische Lisung wurde mit CO, gesattigt und vom entstandenen
braunen Nicderschlag abfiltriert, der mit Chloroform gewaschen wurde. Das wisserige
Filtrat wurde dann finfmal mit je 25 ml Chloroform extrahiert, die Ausziige wurden mit
dem Waschchloroform vereinigt, tiber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Der
schwachgelbe, kristalline Riickstand (256 mg) wurde im Hochvakuum sublimiert. Zwi-
schen 147 und 160°%/0,05 Torr (Badtemperatur) gingen 160 mg farblose Kristalle von Im
iber. Aus Methanol Smp. 230—231° (Zers.).

CsH;ON  Ber. C 77,58 H 7,51 N 6,97%
(201,26) Gef. ,, 77,52 ,, 7,60 ,, 6,96%

Methoperchlorat: aus Aceton-Ather, Smp. 180° Zers.

C HsO:NCl  Ber. C 53,25 H 5,75 N 4,44%
(315,76) Gef. ,, 53,14 ., 5,78 ., 4,57%
Methojodid : farblose Nadeln, aus Methanol-Ather, Smp. 205—207°.

3-(p-Hydroxyphenyl)-chinuclidin (II1Im). 1 g III1 wurde in 20 ml 48-proz.
wisseriger Bromwasserstoffsdure gelost und 6 Std. unter Riickfluss erhitzt. Dann wurde im
Vakuum eingedampft und der olige Riickstand in 10 ml 4-n. Natronlauge gelést. Die
alkalische Losung wurde zur Entfernung eventuell noch vorhandenen Methylathers 1111
zweimal mit je 20 ml Ather extrahiert und die vereinigten Atherausziige mit 10 ml 2-n.
NaOH gewaschen. Die vereinigten alkalischen Lésungen wurden mit CO, geséttigt, der
kristalline Niederschlag abfiltriert und mit 10 ml Wasser nachgewaschen; 0,8 g (79%),
Smp. 192—199°. Aus Athanol kristallisierte das 3-(p-Hydroxyphenyl)-chinuelidin in farb-
losen Nadeln, Smp. 201—202°.

CisH,,ON  Ber. C 76,81 H 8,43 N 6,89%
(203,33) Gef. ,, 76,99 ,, 8,58 ,, 6,98%

Zu demselben Produkt gelangte man bei der Hydrierung von 3-(p-Hydroxyphenyl)-
dehydrochinuclidin (Im) iiber Palladium in Methanol.

2-Nitro-3-(p-nitrophenyl)-dehydrochinuclidin (VIIIb) und 2-Nitro-
3-phenyl-dehydrochinuclidin (VIIIa). 2g (0,0108 Mol) 3-Phenyl-dehydrochinucli-
din (Ij) wurden in einem mit Eis-Kochsalz gekiihlten Gemisch von 20 ml Essigsiure-
anhydrid und 3,5 ml rauchender Salpetersiure (d =1,425) gelost, und das Reaktionsgemiseh
18 Std. bei 23° gehalten. Wahrend dieser Zeit schieden sich allméhlich fast farblose Kristalle
ab, und die Losung farbte sich hellgrin. Dann wurde das Gemisch auf 0° abgekiihlt, die
ither den Kristallen stehende Losung abdekantiert und die Kristalle zweimal mit je 5 ml
Essigsdure gewaschen. Die Essigsdure wurde mit der abdekantierten Losung vereinigt.

Die aus der Dinitroverbindung VIITb bestehenden Kristalle (0,8 g, Smp. 200-—-202°)
waren in allen organischen Lésungsmitteln schwer-, und in Wasser, verd. Laugen und
Siuren unloslich, etwas 19slich in konz. Mineralsiuren. Zur Reinigung wurde bei 120? (Bad-
temperatur) /0,05 Torr sublimiert und zweimal aus sehr viel Aceton umkristallisiert:
schwachgelbe Bliattchen, Smp. 201—202°,

CsH,sO,N,  Ber. C 56,72 H 4,73 N 15,289
(275,27) Gef. ,, 56,69 ,, 4,68 ,, 15,219

100 mg der Dinitroverbindung wurden in 10 ml konz. Salzsiure gelost und die
Lésung im Vakuum zur Trockne verdampft. Der kristalline Riickstand, Smp. 240—267°,
war nach zweimaligem Umbkristallisieren aus Methanol wieder vollstindig in die freie
Base VIITb itbergegangen. Die Dinitroverbindung VIIIb wurde durch 48-stiindiges Er-
hitzen mit 10 m1 Methyljodid unter Riickfluss nicht verandert.
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Die obige abdekantierte Nitrierlosung wurde auf 30 g Eis gegossen und dann im
Vakuum auf ca. 10 ml eingeengt, wobei sich allméahlich farblose Kristalle abschieden.
Die entstandene Suspension wurde mit gesittigter Kaliumcarbonatlosung alkalisch
gemacht und fiinfmal mit je 30 ml Chloroform extrahiert. Die vereinigten Chloroformaus-
ziige wurden nach dem Trocknen iiber Kaliumcarbonat auf dem Dampfbad eingeengt. Der
braune, olige Riickstand wurde mit 15 ml Aceton versetzt und abgekiihlt. Die aus der
Dinitroverbindung VIIIb bestehenden Kristalle (285 mg) wurden abfiltriert; nach ein-
maligem Umkristallisieren, aus Aceton Smp. 201°. Gesamtausbeute an VIIIb 1,085 g (369%,).

Die vereinigten Mutterlaugen wurden zur Trockne eingedampft und der &lige Riick-
stand bei 11 Torr destilliert. Bei 160—170° Badtemp. ging das 2-Nitro-3-phenyl-dehydro-
chinuclidin (VIITa) als tiefgelbes Ol tiber (0,45 g, 189,), das beim Abkiihlen erstarrte. Nach
zweimaligem Umkristallisieren aus Aceton-Ather tiefgelbe Tafeln, Smp. 66—67°.

Auch von dieser Verbindung konnten keine Salze hergestellt werden.

CH,,O,N, Ber. C 67,81 H 6,13 O 13,90%
(230,26) Gef. ,, 67,68 ,, 6,18 ,, 14,14%

500 mg 2-Nitro-3-(p-nitrophenyl)-dehydrochinuclidin (VIIIb) ergaben bei der er-
schopfenden Oxydation mit Kaliumpermanganat in alkalischer Losung 100 mg (319%)
p-Nitrobenzoesiure. 500 mg 2-Nitro-3-phenyl-dehydrochinuclidin (VIIIa) ergaben unter
gleichen Bedingungen 60 mg (229%,) Benzoeséure.

Die Mikroanalysen verdanken wir zum Teil dem Mikroanalytischen Laboratorium
der C'I BA Alktiengesellschaft (Dr. H. Gysel), zum Teil Herrn E. Thommen in diesemn Institut.

SUMMARY.

Dehydroquinuclidine (Ia) and several 3-substituted derivatives
have been prepared and reduced to the corresponding quinuclidines.

As is predictable from stereoelectronic considerations, the pro-
perties of dehydroquinuclidines are different in many respects from
those of normal tertiary vinylamines.

Organisch-chemische Angtalt der Universitit Basel.

228. Synthese und Reaktionen von f-(2-0xo0-3-methyl-
3-carbithoxy-6-cyclohexen-1-yl)-propionsiiure-iithylester.
Versuche zur Synthese von Verbindungen der Steroidreihe.

5. Mitteilung
von H. Aebli') und C. A. Grob.
(10. X. 57.)

Die im Titel genannte Verbindung I?) wurde fiir Modellversuche
benotigt. Von den zur Herstellung des unbekannten Cyclohexenon-
derivates in Frage kommenden Methoden schien die in einfacheren

1) Vgl. Dissertation Horst Aebli, Basel 1955.

2) Die I entsprechende Verbindung mit einer Essigsiure-Seitenkette wurde im Ver-
laufe dieser Arbeit von B. K. Bhattacharya & P. Sengupta, Nature 170, 710 (1952), auf
anderem Wege hergestellt; vgl. ferner J. 0. Jelek, V. Simek &M . Protiva, Coll. Czech. Chem.
Communs. 19, 333 (1954).



