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130. Die Synthese von 4-Brom- und 4-Hydroxy-chinuclidin 
Untersuchungen in der Chinuclidin-Reihe, 6. Mitteilung 

von C. A. Grob und P. Brenneisenl) 
(9. V. 58) 

Die genannten Verbindungen I a  und I b  sind im Zusammenhang mit dem 
kurzlich diskutierten Prinzip der Athylogie z, von grossem Interesse. So lasst 
die Struktur des 4-Bromchinuclidins (I a) eine fur ein Bruckenkopf-Bromid 
anormale Reaktionsfahigkeit erwarten. 

Die bis heute bekannten Verfahren zur Synthese von in 4-Stellung sub- 
stituierten Chinuclidinen3)*) eignen sich nicht fur die Bereitung von I a  und b. 
Es wurde deshalb das folgende, von geeigneten 4-Piperidonen (11) ausgehende 
Verfahren entwickelt. 
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C) R = H  C) R =  CH, 

N-Benzoyl-4-piperidon (I1 a) wurde nach MCELVAIN & MCMAHON 7 mittels 
Bromessigester und Zink in (l-Benzoyl-4-hydroxy-4-piperidyl)-essigsaure-athyl- 
ester (IIIa) ubergefuhrt. Bei der Isolierung dieser Verbindung muss dem Um- 
stand, dass es sich um einen zur N + 0-Benzoylwanderung befahigten y- 
Aminoalkoho16) handelt, Rechnung getragen werden. Durch Lithiumalumi- 
niumhydrid wird I11 a unter gleichzeitiger Reduktion der Ester- und Amid- 
gruppe in das kristalline l-Benzyl-4-hydroxy-4-(~-hydroxyathyl)-piperidin 
(IVa) ubergefuhrt. 

Das Aminodiol IVa l a s t  sich in einfacherer Weise aus dem leichter zu- 
ganglichen 1-Benzyl-4-piperidon (I1 b) 7, dessen Herstellung verbessert wurde, 

l) Vgl. Dissertation P. BRENNEISEN, Base1 1958. 
2, C. A. GROB, Experientia 13, 126 (1957). 
3) R. LUKES & M. FERLES, Call. Czech. chem. Comm. 18, 818 (1953) ; vgl. neuerdings 

T. D. PERRINE, J .  org. Chemistry 22, 1484 (1957). 
4) C. A. GROB & E. RENK, Helv. 37, 1672, 1681 (1954). 
6 )  S. M. MCELVAIN & R. E. MCMAHON, J. Amer. chem. SOC. 71, 901 (1949). 
8) G. FODOR & J. LESTYAN, Magyar Kem. Folyoirat 59, 240 (1953), zitiert nach 

Chem. Abstr. 48, 12134 (1954); ferner C. A. GROB & C. WAGNER, Helv. 38, 1699 (1955). 
N. W. BOLYARD, J. Amer. chem. SOC. 52, 1030 (1930). 
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gewinnen. Letztere Verbindung kann namlich ebenfalls mit Bromessigester 
und Zink nach REFORMATZKI umgesetzt werden und liefert in ausgezeichneter 
Ausbeute den Hydroxyester I I Ib .  
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Es ist dies unseres Wissens die erste rnit einem Amino-keton erfolgreich 
durchgefuhrte REFORMATZKI-Reaktions). Es empfiehlt sich, entgegen der iib- 
lichen Ausfuhrungsform, die zinkorganische Verbindung aus Bromessigester 
und Zink vor Zugabe des Aminoketons zu bereiten. In dieser Weise kann die 
Quaternisierung des Aminoketons durch den Bromessigester vermieden werden. 

Reduktion des Hydroxyesters I11 b mit Lithiumalanat lieferte das oben 
beschriebene Aminodiol IVa, welches durch Behandlung rnit 66-proz. Brom- 
wasserstoffsaure in das als Hydrobromid isolierte Dibromid Va uberging. Aus 
der Losung der freien Base in Benzol fie1 beim Erwarmen 1-Benzyl-4-brom- 
chinuclidiniumbromid (VI a) aus. Bei der Hydrierung uber Palladium-Kohle 
wurde die Benzylgruppe unter Bildung des Hydrobromids des gesucht:n 4- 
Bromchinuclidins (I a) abgespalten. Bei dieser von Benzylamin und Acrylester 
ausgehenden und iiber I I b  verlaufenden Synthese von I a  betragen die Aus- 
beuten in den einzelnen Schritten 80% oder mehr. 

Das 4-Bromchinuclidin ist eine kristalline, leicht sublimierbare Substanz 
vom Smp. 89", welche, wie andernorts ausfiihrlich berichtet wird, in wasser- 
haltigen Losungsmitteln relativ rasch in 4-Methylenpiperidin (VII) und Formal- 
dehyd zerfallt. Als Salz ist die Verbindung hingegen auch in Wasser bestandig. 
Zur Sicherstellung der Struktur wurde I a  reduktiv in Chinuclidin (Ic) iiber- 
gefuhrt. 
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Vgl. R. L. SHRINER, in Organic Reactions Bd. I, 1, New York 1942; ferner W. 
THEILHEIMER, Synthetische Methoden der organischen Chemie, Bd. 1 bis 11 (1957), Karger, 
Basel. Betr. eine zweistufige Variante der REFORMATZKI-ReaktiOn vgl. A. SIEGEL & H. 
KECKEIS, Mh. Chem. 84,910 (1953). Nirgends sind Beispiele rnit Aminoketonen aufgefiihrt. 
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Es sei noch eine Variante dieser Synthese erwahnt, welche zu l-Methyl-4- 
brom-chinuclidiniumbromid (VI b) fuhrte. 1-Methyl-4-piperidon (I1 c) wurde rnit 
t-Butylacetat und Lithiumamid nach dem Verfahren von HAUSER & PUTER- 
BAUGH~) umgesetzt, wobei der Hydroxyester VIII in mittlerer Ausbeute 
resultierte. Dieser wurde uber das Aminodiol IVb in das Dibromid Vb uber- 
gefuhrt, dessen freie Base in 1-Methyl-4-brom-chinuclidiniumbromid (VI b) 
uberging. Leider misslangen alle Versuche zur thermischen Abspaltung von 
Methylbromid zu I a. Unter Bedingungen, welche beim 4-Cyano-Analogon von 
VI b erfolgreich waren 4), wurden nur undefinierbare Produkte erhalten. Dies 
trifft aucli fur die versuchte reduktive Demethylierung von VI b mittels 
Lithiumalanat zu. 

Schliesslich eignet sich das oben erwahnte N-Benzyl-aminodiol IVa auch 
zur Herstellung des 4-Hydroxychinuclidins (I b). So liefert IVa rnit Tosyl- 
chlorid in Pyridin das primare Aminotosylat IX, das als freie Base in 1-Benzyl- 
4-hydroxy-chinuclidiniumtosylat (X) uberging. Die Hydrogenolyse dieses 
Salzes uber Palladium-Kohle lieferte 4-Hydroxychinuclidin (I b), welches im 
Gegensatz zu I a in hydroxylhaltigen Losungsmitteln vollig stabil ist. 

-1rbeit. 
Wir danken der CIBA AKTIENGESELLSCHAFT, Basel, fur die Unterstutzung dieser 

Experimenteller Teil 
Die Smp. wurden auf einem KOFLER-Block bestimmt und sind korrigiert; Fehler- 

grenze bis 200" & 2", dariiber & 3'. 
( 1  - Benzoyl-4-hydroxy-4-piperidyl) -essigsaure-athylester (III a). 1 -Benzoyl-4-piperidon 

(I1 a) wurde nach MCELVAIN & MCMAHON~) mit Zink und Bromessigsaure-athylester in 
Benzpl umgesetzt und die resultierende zinkorganische Verbindung rnit Eisessig zersetzt. 
Das Reaktionsgemisch wurde dann zwischen Benzol und verd. wasserigem Ammoniak 
verteilt, die benzolische Losung uber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Destilla- 
tion des Rohproduktes lieferte 47% IIIa ,  Sdp. 186-189"/0,05 Torr, das nach einigem 
Stehen kristallisierte. Aus Aceton-Ather Prismen, Smp. 77-78,s" lo). 

C,,H,,O,N Ber. C 65,95 H 7,27 N 4,81% 
(291,34) Gef. ,, 65,98 ,, 7,37 ,, 4,78y0 

I-Benzyl-4-hydroxy-4-(~-hydroxyathyl)-piperidin (I V a )  aus III a. Zu einer Losung von 
3,s g Lithiumaluminiumhydrid in 100 ml abs. Ather wurde unter Riihren eine Losung 
von 5,82 g I I I a  in 75 ml abs. Ather innert 30 Min. getropft, wobei ein Niederschlag ausfiel. 
Unter weiterem Riihren wurde das Reaktionsgemisch 1 Std. unter Ruckfluss gekocht 
und dann vorsichtig rnit 20 ml Wasser zersetzt. Nach Zugabe von 250 ml einer gesattigten 
K,CO,-Losung wurde wahrend 3 Tagen mit Ather in einem KUTSCHER-STEUDEL-Apparat 

extrahiert. Der Atherextrakt wurde iiber K,CO, getrocknet und hinterliess beim Ein- 
dampfen 4,1 g (87%) kristallines IVa. Aus Aceton-Ather kornige Kristalle, Smp. 89-91,s". 

C,,H,,O,N Ber. C 71,45 H 9,OO N 5,9574 
(235,32) Gef. ,, 71,69 ,, 9,03 ,, 5,8074 

C,,H,,O,NJ Ber. C 47,74 H 6,41 N 3,71% 
(377.27) Gef. ,, 47,95 ,, 6.28 ,, 3,5074 

Methojodid lion I V a :  aus Methanol-Ather verfilzte Nadeln, Smp. 176-179". 

9, C. R. HAUSER & W. H.  PUTERBAUGH, J.  Amer. chem. SOC. 73, 2972 (1951); 75, 

lo) MCELVAIN & MCMAHON~) beschrieben I I I a  als 01, Sdp. 20S-215°/0,2 Torr, Roh- 
1068 (1953). 

ausbeute 92%. 
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Hydvobromid von I -  Benzyl-4-brom-4-(~-bvomathyl)-piperidirt ( V a ) .  10,O g IVa wurden 
rnit 140 ml66-proz. wasseriger HBr-Losung 8 Std. auf 60" erwarmt. Aus der im Vakuum 
eingeengten Losung kristallisierten nach Zusatz von wenig Wasser 8,26 g Hydrobromid 
von Va, Smp. 155-164'. Das Filtrat wurde eingedampft und der Riickstand erneut mit 
100 ml 66-proz. HBr auf gleiche Weise behandelt. Dabei wurden weitere 6,12 g Hydro- 
bromid erhalten. Nochmalige Wiederholung lieferte noch 2,32 g Hydrobromid von Va, 
Smp. 152-160". Gesamtausbeute 16,7 g (89%). Aus Methanol-Wasser farblose Schuppen, 
Smp. 163-169" (Zers.). 

C14H,,NBr3 Ber. C 38,04 H 4,56 Br 54,23y0 
(442,06) Gef. ,, 38,19 ,, 4,41 ,, 54,42% 

l-BenzyZ-4-brorn-chinucZid~n~umbromid ( V I a ) .  10,O g Va-Hydrobromid wurden mit 
Renzol iiberschichtet, rnit eiskalter 10-proz. K,CO,-Losung versetzt und ca. 5 Min. ge- 
schiittelt. Die benzolische Losung wurde abgetrennt und die alkalische wasserige Phase 
mehrmals rnit Benzol extrahiert. Die Beuzolextrakte wurden jeweils kurz iiber Pottasche 
getrocknet, dann vereinigt und 3 Std. unter Riickfluss gekocht. Nach ca. 5 Min. begann 
VIa auszufallen. Nach Einengen der Benzollosung im Vakuum wurde das kristalline VIa 
abfiltriert und getrocknet. 7,55 g (92,5%), Smp. 241-243". Aus Isopropanol-Ather Sadeln, 
Smp. 242,5-244" (Zers.). 

C,,,HlgNBr, Ber. C 46,52 H 5,30 Br 44,26y0 
(361,13) Gef. ,, 46,47 ,, 5,49 ,, 44,29% 

4-Bvomchinuclidin ( l a ) .  a) Hydvobromid. 25,O g VIa, Smp. 241-243", wurden in 200 ml 
Methanol gelost und iiber 2,4 g 10-proz. Palladium-Kohle bei Normaldruck und Zimmer- 
temperatur hydriert. Nach Aufnahme von 1 Molaqu. Wasserstoff kam die Hydrierung zum 
Stillstand (6,5 Std.). Filtrieren und Eindampfen lieferte 18,O g Ia-Hydrobromid, Smp. 
262-272". AusMethanoldther 16,9g (goyo), sprode Sadeln, Smp. 268-273,5" (Subl., Zers.). 

C,H,,NBr, Ber. C 31,03 H 4,84 Br 58,98y0 
(271,Ol j Gef. ,, 31,09 ,, 5,07 ,, 59,12y0 

b) Fveie Base. Die Losung von 1,65 g (6,09 mMol) Ia-Hydrobromid in 5 ml Eiswasser 
wurde niit 25 ml kaltem Ather iiberschichtet und rnit 1 g K,CO, alkalisch gestellt. Nach 
dem Abtrennen der wasserigen Phase wurde diese noch zweimal rnit je 10 ml Ather ex- 
trahiert. Nach dem Trocknen iiber Pottasche wurde der Ather sorgfaltig durch eine Ko- 
lonne abdestilliert. Es hinterblieben 1,12 g (96,8y0) 4-Bromchinuclidin, Smp. 89-89,5" 
(Subl.). Zur Analyse wurde eine Probe unter Normaldruck bei 90" sublimiert, rhomb. 
Blockchen vom gleichen Smp. 

C,H,,NBr Ber. C 44,23 H 6,36 Br 42,04y0 
(1 90,09) Gef. ,, 43,83 ,, 6,50 ,, 41.33% 

ChinucZzdin ( I c )  aus l a .  450 mg Ia-Hydrobromid wurden in 10 ml Eisessig und 1 ml 
48-proz. wasseriger HBr gelost und mit 1 g Zinkstaub unter Riickfluss gekocht. Nach 2 
bzw. 7 Std. wurden weitere 0,5 g Zinkstaub zugegeben. Nach total Ustiindiger Reaktions- 
dauer wurde im Vakuum eingedampft und nach Zugabe von 20 ml konz. K,CO,-Losung 
mit Wasserdampf destilliert. Die ersten 20 ml des phenolphtaleinalkalisch reagierenden 
Destillates wurden mit 2-n. HC1 bis zur kongosauren Reaktion versetzt und im Vakuum 
eingedampft. Es verblieben 240 mg farblose Kristalle. In  Alkohol aufgenommen und rnit 
alkoholischer Pikrinsaure versetzt lieferten diese lange, gelbe Nadeln, Smp. 275-280", 
welche rnit authentischem Chinuclidin-pikrat keine Smp.-Depression ergaben. 

Cl,H,,0,N4 Ber. C 45,88 H 4,74 N 16,47Y0 
(339,28) Gef. ,, 46,02 ,, 4,87 ,, 16,42y0 

l-BenzyZ-4-hydroxy-ch~nucZidiniumtosylat ( X ) .  Eine Losung von 1,28 g (5,45 mMol) 
l-Benzyl-4-hydroxy-4-(~-hydroxyathyl)-piperidin (IVa) in 15 ml abs. Pyridin wurde in 
einem Eis-Kochsalz-Bad abgekiihlt und unterhalb 5' portionenweise rnit 1,142 g Tosyl- 
chlorid (6,O mMol) versetzt. Die Losung wurde 3 Tage bei 5" stehengelassen, worauf das 
Pyridin bei Zimmertemperatur im Vakuum grosstenteils abdestilliert wurde. Das ver- 
bliebene orangerot gefarbte 01 wurde mit 2 ml Eiswasser kurz stehengelassen, dann mit 
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10 ml eiskalter 2-n. Sodalosung versetzt und sofort mit Benzol extrahiert. Nach dem 
Filtrieren durch Pottasche wurde die Benzollosung 1 Std. unter Riickfluss gekocht. Nach 
kurzer Zeit begann X, 1,12 g (53%) vom Smp. 200-210", kristallin auszufallen. Aus Me- 
thanol--4ther farblose Nadeln, Smp. 211-213'. 

C,,H,,O,NS Ber. C 64,76 H 6,99 N 3,60% 
(389,49) Gef. ,, 64,58 ,, 6,96 ,, 3,49% 

4-Hydroxychinuclidin ( T b ) .  a) p-Toluolsulfonut. 1,0 g X wurde mit 0,l g vorhydriertem 
10-proz. Palladium-Kohle in 20 ml Methanol unter gewohnlichen Bedingungen hydriert. 
Nach Aufnahme von 1 Molaqu. Wasserstoff kam die Hydrierung zum Stillstand (1,s Std.). 
Nach dem Filtrieren und Eindampfen hinterblieben 0,77 g 4-Hydroxychinuclidinium- 
tosylat, Smp. 234-244,5". Aus Methanol-Ather Blattchen vom Smp. 235-246,5". 

Cl,H210,NS Ber. C 56,17 H 7,07 N 4,68y0 
(299,38) Gef. ,, 56,37 ,, 7,34 ,, 4,79% 

b) Fveie Base I b .  Eine Losung von 0,302 g 4-Hydroxychinuclidiniumtosylat in 5 ml 
Wasser wurde nach dem Unterschichten mit 10 ml Chloroform sorgfaltig und unter 
Schiitteln mit Pottasche gesattigt. Die Chloroformschicht wurde abgetrennt, und die 
wasserige Phase noch dreimal mit je  5 ml Chloroform extrahiert. Die vereinigten Extrakte 
wurden iiber Pottasche getrocknet und eingedampft. Es verblieben 0,12 g Ib ,  Smp. 
155-160" (Subl.) (Kapillarrohr, unkorr.). Zur Analyse wurde das hygroskopische 4-Hy- 
droxychinuclidin bei 78-80"/0,05 Torr sublimiert und eingeschmolzen ; Smp. 158-161" 
(Subl.) (Kapillarrohr, unkorr.). 

C7H130N Ber. C 66,lO H 10,30 N l l , O O . / b  
(127,18) Gef. ,, 65,97 ,, 1029 ,, 10,49% 

Di-(B-ca.rbuthoxy-iidhyZ)-benzyEanzin (C,H,CH2N(CH,CH,COOC,H,)2). Zu 214 g (2 Mol) 
dest. Benzylamin in 400 ml abs. Alkohol wurden unter Eiskiihlung 400 g (4 Mol) stab. 
Acrylsaure-athylester (FLUKA) in 500 ml abs. Alkohol zugegeben. Die Losung wurde 
12 Tage bei 20" stehen gelassen, worauf der Alkohol irn Vakuum abdestilliert wurde. Der 
olige Ruckstand ergab bei der Hochvakuumdestillation 582 g (95%) des tertiaren Amins, 
Sdp. 145-148"/0,05 Torr (Badtemp. 170-185"). nfi = 1,4932, di: = 1,056511). 

I-BenzyZ-4-piperidon ( T l b ) .  Zu 26,4 g (1,l Mol) Natriumhydrid in 1 1 abs. Benzol 
wurden unter gutem Riihren und Einleiten vou N, 150 g Di-(B-carbathoxy-athy1)-benzyl- 
amin getropft und unter Riickfluss gekocht, bis sich das Reaktionsgemisch nach einer 
Induktionszeit von 6-30 Std. in einen dickflussigen Brei verwandelt hatte. Hierauf wurden 
600 ml abs. Benzol zugesetzt und weitere 157 g des tert. Amins (total 1 Mol) so zugetropft, 
dass das Gemisch im Sieden blieb. Nach 4 Std. Riickfluss wurden 750 ml Benzol unter 
vermindertem Druck abdestilliert und unter N, das iiberschiissige Natriumhydrid sorg- 
faltig rnit 100 ml Wasser zersetzt. Schliesslich wurde rnit 300 ml 20-proz. Salzsaure an- 
gesauert und die Benzolschicht noch dreimal mit je 300 ml 20-proz. Salzsaure extrahiert. 
Die vereinigten sauren Ausziige wurden solange unter Riickfluss gekocht, bis die FeC1,- 
Reaktion auf B-Ketoester negativ war (ca. 4 Std.). Hierauf wurde unter vermindertem 
Druck eingedampft, der kristalline Riickstand in moglichst wenig Wasser gelost, diese 
Losung mit fester Pottasche alkalisch gestellt und nach dem Sattigen mit Kochsalz rnit 
Benzol extrahiert. Die Benzollosung wurde iiber K,C03 getrocknet und eingedampft. Der 
olige Riickstand lieferte bei der Destillation im Hochvakuum 151 g (80%) I Ib ,  Sdp. 
109-114"/0,1 Torr (Badtemp. 160-190"). Bei nochmaliger DestilIation bei 11 Torr Sdp. 
157-158", n g  = 1,5369, d i i  = 1,052312). 

Cl,H,,ON Ber. C 76,15 H 7,99 N 7,400;, 
(1 89,25) Gef. ,, 76,20 ,, 8,11 ,, 7,50% 

11) S. M. MCELVAIN & J. R. THAYER, J.  Amer. chem. SOC. 49, 2862 (1927), fanden 
bei ihrem auf anderem Wege hergestellten Produkt Sdp. 181-183O/2 Torr, n g  = 1,4942, 
di: = 1,0598. 

12) S. M. MCELVAIN & G. STORK, J. Amer. chem. SOC. 68, 1053 (1946). geben den 
Sdp. 114-116"/3 Torr an, n g  = 1,5374, d i i  = 1,0625. 
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Pikvat van I I b :  aus Aceton-Ather gelbe Nadeln, Smp. 174-182" (Sintern a b  155") 
C,,H,,0,N4 Ber. C 51,67 H 4,34 N 13,39% 

(418,36) Gef. ,, 51,55 ,, 4,30 ,, 13,15% 
(7  -Benz~1-4-hydvoxy-4-~iperidyl)-essigsaure-athylester (111 b)  . In einem rnit wirksamem 

Riihrer, Kiihler, Tropftrichter und Gaseinleitungsrohr versehenen 4-Halskolben wurden 
15 g fein zerschnittene Zinkwolle (mit 2-n. HCl, dann mit Wasser, Aceton und Ather vor- 
behandelt) und 120 ml abs. Ather-Benzol 1 : 1 vorgelegt. Unter Einleiten von Stickstoff 
und unter starkem Ruhren wurden im Laufe von 2 Std. 42 g (0,251 Mol) Bromessigsaure- 
athylester in 50 ml abs. Ather-Benzol 1 : 1 zugetropft, wobei die Reaktion durch Zugeben 
einer Spur Jod und leichtes Erwarmen in Gang gebracht wurde. Nach Eintropfen von 
2/3 der Bromestermenge wurden nochmals 10 g Zinkwolle zugegeben, und zum Schluss 
weitere 8 g (insgesamt 0,5 Mol Zink). Im Reaktionsgemisch hatte sich nnterdessen die 
zinkorganische Verbindung als zahfliissige Masse zu bilden begonnen. Dnrch kraftiges 
Riihren wurde sie in Suspension gehalten. Es wurde weitere 2 Std. unter Riickfluss geriihrt, 
dann auf 20" abgekuhlt und tropfenweise mit 18,9 g (0,l Mol) 1-Benzyl-4-piperidon ver- 
setzt. Dabei bildete sich ein gelber Niederschlag. Das Reaktionsgemisch wurde 3 Std. unter 
Riickfluss geriihrt, hierauf abgekiihlt und die zinkorganische Verbindung mit 200 ml 
Eisessig zersetzt. Nach 30 Min. Riihren konnte die klare gelbe Losung vom unverbrauchten 
Zink abdekantiert werden. Die Ather-Benzol-Losung wurde zweimal mit je 75 ml Wasser 
und dann dreimal mit je 60 ml verd. Salzsaure extrahiert. Die vereinigten wasserigen 
Ausziige wurden rnit konz. Ammoniaklosung basifiziert, rnit NaCl gesattigt und mehrmals 
rnit Benzol extrahiert. Nach dem Trocknen iiber K,CO, wurde die Benzollosung unter 
vermindertem Druck eingedampft. Destillation des oligen Riickstandes im Hochvakuum 
lieferte 23 g (83%) IIIb,  Sdp. 142-155O/0,1 Torr (Badtemp. 160-185"). Bei nochmaliger 
Destillation Sdp. 136-137"/0,02 Torr; n b  = 1,5214. 

C,,H,,O,N Ber. C 69,28 H 8,36 N 5,05% 
(277,35) Gef. ,, 69,46 ,, 8,21 ,, 5 3 %  

C,,H,,O,NJ Ber. C 48,69. H 6.25 N 3,34% 
(419,31) Gef. ,, 48,68 ,, 6,49 ,, 3,61% 

I-Benzyl-4-hydrony-4-(,8-hydroxyathyl)-piperidin (IVa) aus IIIb. Zu 10,O g (0,263 Mol) 
LiAlH, in 500 ml abs. Ather wurden innert 2 Std. 27,7 g (0,l Mol) I I I b  in 100 ml abs. 
Ather getropft, wobei sich ein Niederschlag bildete (ganze Operation unter gutem Ruhren). 
Das Reaktionsgemisch wurde 2 Std. unter Ruckfluss gekocht, dann wurden 300 ml Ather 
abdestilliert und das uberschussige Lithiumaluminiumhydrid unter Eiskuhlung sorgfaltig 
mit 100 ml Wasser zersetzt. Nach Zugabe von 300 ml50-proz. KOH-Losung wurde 3 Tage 
mit Ather in einem Extraktionsapparat nach KUTSCHER-STEUDEL extrahiert. Nach Ein- 
dampfen des iiber K,CO, getrockneten Atherextraktes verblieben 18,6 g (79,5%) des oben 
beschriebenen IVa, Smp. 87-91". 

(7-MethyZ-4-hydroxy-4-~~~erzdyl)-essigs~ure-t-butylester ( VIII), Nach der Vorschrift 
von HAWSER & PUTERBAUGH~) wurde aus 300 ml fliissigem Ammoniak und 1,5 g (0,21 Mol) 
Lithiumdraht Lithiumamid und daraus rnit 23,2 g (0,2 Mol) t-Butylacetat in 50 ml abs. 
Ather dessen Lithiumverbindung hergestellt. Nach moglichst schnellem Entfernen (ca. 
20 Min.) des Ammoniaks im N,-Strom auf dem Wasserbad wurden 200 ml abs. Ather zu- 
gegeben und dann 11,3 g (0.1 Mol) l-Methyl-4-piperid0n~~) in 50 ml abs. &her zugetropft. 
Xach lostundigem Riihren unter Ruckfluss wurde auf 0" abgekiihlt und vorsichtig mit 
220 ml 2-n. HCl zersetzt. Die salzsaure Losung wurde abgetrennt und die Atherlosung 
zweimal rnit je 50 ml 2-n. HCl extrahiert. Die rnit wenig Ather nachgewaschenen, ver- 
einigten sauren Losungen wurden mit K,CO, basifiziert, mit NaCl gesattigt und 3 Tage 
im KuTscHER-STEuDEL-Apparat mit Ather extrahiert. Nach dem Trocknen uber Pottasche 
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Methojodid von I I I b :  aus Methanol-Ather kurze Nadeln, Smp. 190-191". 

13) S. M. MCELVAIN & E. *4. PRILL, J. Amer. chem. SOC. 55, 1233 (1933); L. E. CRAIG 
&- D. S. TARBELL, ib id .  71, 465 (1949); H. M. E.  CARDWELL & F. J. MCQUILLIN, J. chem. 
SOC. 1949, 708. 
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wurde die Atherlosung eingedanlpft und der olige Ruckstand bei 12 Torr destilliert. Frak- 
tion a) 2,2 g (12,9%), Sdp. 5660", bestand aus 1-Methyl-4-piperidon (IIc) ;  Fraktion b) 
2,4 g, Sdp. 70-loo", hauptsachlich aus I I c  und VIII; Fraktion c) 9,3 g (40,6oj,), Sdp. 
141-146O/12 Torr, n g  = 1,4602, stellte den Ester VIII dar, der als Pikvat charakterisiert 
wurde: aus Isopropanol feine, gelbe Nadeln, Smp. 175-178" (Zers.). 

C,,H,,O,W, Ber. C 47,16 H 5,72 N 12,22% 
(442,42) Gef. ,, 46,97 ,, 5,50 ,, 12,51yo 

I-Methyl-4-hydroxy-4-(~-hydvoxyatlzyl)-piperidin ( I  V b )  , Unter gutem Riihren wurden 
22,9 g (0,l Mol) Hydroxyester VIII zu 10,O g (0,263 Mol) Lithiumaluminiumhydrid in 
350 ml abs. Ather innert 45 Min. getropft, anschliessend wurde das Reaktionsgemisch 
5 Std. unter Riickfluss weitergeriihrt. Das iiberschiissige Lithiumaluminiumhydrid wurde 
unter Eiskiihlung vorsichtig mit 50 ml Wasser zersetzt. Nach Zugabe von 250 ml einer 
50-proz. KOH-Losung wurde 4 Tage mit Ather im KUTSCHER-STEUDEL-Apparat extra- 
hiert. Die Atherlosung wurde uber K,CO, getrocknet und eingedampft. Der olige Riick- 
stand 1iefert:e bei der Destillation im Hochvakuum 14,65 g (92%) IVb, Sdp. 115-116"/ 
0,04 Torr. 

Pikrut von I V b :  Aus Aceton-Isopropanol gelbe Korner, Smp. 185-191". 
C,,H,,O,N, Ber. C 43,30 H 5,19 N 14,430/, 

(468,33) Gef. ,, 43,27 ,, 5,11 ,, 14,40y0 
Hydrochlorid von I V b :  Aus Isopropanol-Ather hygroskopische Prismen, Smp. 95,s- 

96,j'. 
C,H,,O,NCl Ber. C 49,lO H 9,27% 

(195,69) Gef. ,, 49,24 ,, 9,14% 
l-Methyl-4-brom-chinucl~danium-bromid ( V I b ) .  3,18 g (0,02 Mol) dest. I\'b wurden 

in 70 ml 66-proz. wasseriger HBr gelost und 8 Std. auf 55-60" erwarmt. Nach dem Ein- 
dampfen im Vakuum hinterblieb ein 01, das in 20 ml Eiswasser gelost wurde. Dann wurde 
mit 25 ml Benzol iiberschichtet, unter Schiitteln mit Pottasche basifiziert und die Benzol- 
schicht abgetrennt. Die wasserige Phase wurde noch zweimal rnit je 20 ml Benzol extra- 
hiert. Die vereinigten Benzolextrakte wurden durch K,CO, filtriert und 3 Std. unter 
Riickfluss gekocht. Nach kurzer Zeit begann das Salz VI b auszufallen. Nach dem Trocknen 
3,52 g (61,7%), Smp. 247-255". Aus Isopropanol flache Prismen, Smp. 260-261,5'. 

C,H1,NBr, Ber. C 33,71 H 5,30 Br 56,07% 
(285,04) Gef. ,, 33,72 ,, 5,23 ,, 56,120/, 

Pikrat lion V I b :  Aus VI b rnit athanolischer Pikrinsaure. Aus Aceton-Isopropanol 
gelbe Nadeln, Smp. 263-266,5". 

C,,H,,O,N,Br Ber. C 38,81 H 3,96 TU' 12,93% 
(433,22) Gef. ,, 39,02 ,, 4,13 ,, 12,707; 

Beim Erhitzen von VI b im Kugelrohr bei 300" und 11 Torr wurde wenig 01 erhalten, 
aus welchem weder freies 4-Bromchinuclidin noch dessen Pikrat oder Hydrochlorid isoliert 
werden konnte. Auch konnte nach dem Kochen des Salzes VI b mit LiAlH, in Tetrahydro- 
furan keine auf I b hinweisende Base isoliert werdeu. 

Die Analysen wurden teils in unserem mikroaualytischen Laboratorium (Leitung 
E.  THOMMEN), teils im Mikroanalytischen Laboratorium der CIBA AKTIENGESELLSCHAFT, 
Basel (Leitung Dr. H. GYSEL), ausgefiihrt. 

SUMMARY 

The synthesis of 4-bromo and 4-hydroxy-quinuclidines I a and I b, respecti- 
vely, from 4-piperidones by a modified REFORMATZKI reaction is described. 

The scope of the latter reaction has been extended to the condensation of 
BrZnCH,COOEt with amino-ketones. 
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