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de TiC}, dans le domaine 650-900 cm ™! (fig.). Le nombre des substances étudiées n’est
pas suffisant pour que nous puissions relier la présence de ces nouvelles fréquences
4 celle du groupe —OTiCl,.

Considérations finales. — L’interprétation donnée ci-dessus des fréquences obser-
vées nous suggere pour ces composés nouveaux les structures données dans le ta-
bleau 3. Elles s’accordent a la fois avec la composition chimique, les spectres d’absorp-
tion IR. et I’hypothése d’un indice de coordination 4 pour le zinc et 6 pour le titane.

Nous suggérons également que les liaisons de coordination entre deux groupes
~TiCl; peuvent se faire par des ponts Cl... Ti, comme l'ont montré BRANDEN &
LiNDQvIST!®) avec I'analyse aux rayons X pour la structure de [TiCl,(POCl),],.

Nous exprimons notre reconnaissance au BATTELLE MEMORIAL INSTITUTE, de Genéve, et au

Fonds FrREDERIC I'IRMENICH, géré par la SOCIETE ACADEMIQUE DE GENEVE, dont deux de nous
(J. G. et G. P. R.) étaient boursiers au moment des rechcrches présentées ici.

SUMMARY

The preparation of complex compounds between ZnCl, or TiCl, and p-hydroxy-,
o-hydroxy- and hydroxy-2-methyl-5-acetophenone is described. Some of these com-
pounds have been isolated as intermediate complexes of FRIES rearrangements
catalyzed by TiCl,. ZnCl, forms addition compounds whereas with TiCl, elimination
of HCI occurs. The IR. absorption spectra are examined and probable structures
proposed for the compounds. The electronic acceptor group —OTiCly is found to be
weaker than TiCl, and about as strong ZnCl, when dative bonds are formed.

Laboratoire de Chimie Physique
Université de Genéve

13) C. I. BRANDEN & I. LinpgvisT, Acta chem. scand. 74, 726 (1960).

298. Solvolyse von 2-(a-Chlorbenzyl)-chinuclidin.
Zur Kenntnis der Heterocinchonin-Umlagerung
Chinuclidin-Reihe, 7. Mitteilung
von V. Braschler, C. A. Greb und A. Kaiser
(21. IX. 63)

Substitutionsreaktionen an C-9 von China-Alkaloiden (vgl. Formel 1) werden
hiufig von einer reversiblen Umlagerung begleitet, durch welche Derivate der sog.
Hetero-Basen entstehen!). So erhiclt RaBE?), der Entdecker dieser Umlagerung,
bei der Behandlung von Hydrocinchonin (1a) mit Phosphorbromid neben dem
normalen Bromid (1b) geringe Mengen eines isomeren Bromids, das er als 1-Aza-
bicyclo[3,2,2Inonan-Derivat (2a) formulierte. Ferner soll der Heterocinchonin-

) R. B. Turner & R. B. Woopwarp, «The Alkaloids», herausgegeben von R. H. F. MaNSKE &
H. L. Horwmes, Bd. ITI, 5. 1, New York 1953.
2) P. RaBE, Liebigs Ann. Chem. 567, 132 (1949).
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Ather (2b) in hoher Ausbeute entstehen, wenn die epimeren Bromide (1b) mit
Silbersalzen in Methanol umgesetzt werden.
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Von RABE’s Formulierung (2) der «Hetero-Basen» ausgehend, zogen TURNER &
WooDwARD?Y) zwei im Verhalten des Chinuclidin-Stickstoffatoms unterscheidbare
Umlagerungswege in Betracht. Im einen Fall sollte die Ionisierung der modifizierten
Hydroxylgruppe des Hydrocinchonins (1a) unter Beteiligung des Stickstoffatoms
N-1 zum cyclischen Ammoniumsalz (3) fithren. Anschliessender Angriff eines Nucleo-
phils an C-8 und C-9 des Dreiringes fithrt dann zu einem Substitutionsprodukt der
hetero- bzw. normalen Reihe (2 bzw. 1). In Anbetracht der grossen Spannung,
welche ein Athylenimonium-Ton der Struktur (3) aufweisen miisste, wurde auch
eine gewdhnliche WAGNER-MEERWEIN-Umlagerung diskutiert, bei welcher die
N-(C-8)-Bindung gemdiss 4 an das kationische Zentrum C-9 wandert, und zwar
ohne Beteiligung des nicht-bindenden Elektronenpaars an N-1. Da die Umlagerung
von 1,2-Halogenaminen normalerweise iiber Athylenimonium-Tonen verlauft3),
miisste dieser Reaktionsweg den besonderen stereoelektronischen Verhiltnissen in
Chinuclidin-Derivaten zuzuschreiben sein.

RaBE’s Resultate und Deutungsversuche werfen eine Reihe von Fragen auf,
deren Beantwortung mit China-Alkaloiden auf betrichtliche experimentelle Schwierig-
keiten stosst, und zwar wegen der vier Asymmetriezentren, welche die Bildung
mehrerer, schwer trennbarer stereoisomerer Derivate zur Folge haben. Es schien
daher zweckmissiger, das Verhalten von einfacheren, aber dhnlich gebauten Chinu-
clidin-Derivaten zu untersuchen, wie etwa der phenyl-, pyridyl{-4)- und chinolyl(-4)-
substituierten 2-Chlormethylchinuclidine (5a-c).

079 DD

Zunichst sollte gepriift werden, ob die Ionisierung des Chloratomes in 2-(x-Chlor-
benzyl)-chinuclidin (5a) durch das Stickstoffatom des Chinuclidin-Restes unter

8 Vgl. die Ubersicht tiber Nachbargruppen-Effekte von W. Lwowsxki, Angew. Chem. 70, 483
(1958).
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Bildung eines Athylenimonium-Salzes gemiss (3) unterstiitzt wird. Eine solche
Nachbargruppen-Beteiligung miisste sich in einer im Vergleich zu «-Phenylithyl-
chlorid (6a) erhghten Reaktionsgeschwindigkeit dussern. Von besonderem Interesse
war die Frage, ob das Auftreten einer Heterocinchonin-Umlagerung an die An-
wesenheit eines Pyridin- bzw. Chinolin-Restes gebunden ist und ob also im Falle
des Benzol-Derivates (53a) eine Umlagerung zum 1-Aza-bicyclo[3, 2, 2Inonan-Derivat
(7a, R = Halogen, oder 7b, R = OH) cintritt.

In der vorliegenden Arbeit wird zunidchst die Synthese des bisher unbekannten
Chlorides (5a) aus Chinuclidin-2-carbonsdureester (12a), welcher auf neuem Wege
hergestellt wurde, beschrieben. Anschliessend wird iiber einen Vergleich der Reak-
tivitdt von (5a) und (6a) in «809%,» Athanol sowie iiber die Produkte der Solvolyse
von (5a) in wisserigem Aceton berichtet?).

Synthesen. Umsetzung des bekannten 1-Carbdthoxymethyl-4-carbithoxy-piperi-
dins (8) mit Kaliumithylat in siedendem Toluol und anschliessende Zerlegung des
gebildeten Kaliumsalzes mit Saure fiihrte in guter Ausbeute zu 3-Keto-chinuclidin-
2-carbonsdure-dthylester (9)%). Das IR.-Spektrum der kristallinen Verbindung in
KBr zeigte statt normaler Keto- und Ester-Banden diejenigen der konjugiert
chelatisierten Enolform (9b) bei 3,25 und 6,12 x%). In Methylenchlorid-Lésung hin-
gegen lag auf Grund der Absorption bei 5,80 und 5,74 u die Ketoester-Form (9a) vor.
Mit Ferrichlorid in wésserigem Mecthanol gibt die Verbindung eine intensive rot-
violette Farbung.
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Die Hydrierung des relativ sauren f-Ketoesters (9) iiber Nickel verlief nur glatt
in Gegenwart einer Base wie Tridthylamin. Sie fithrte in fast quantitativer Ausbeute
zu einem Gemisch der cis-frans-isomeren 3-Hydroxy-chinuclidin-2-carbonsiure-
dthylester (10a), von welchen einer durch Kristallisation, der zweite aber erst
durch Chromatographie in reiner Form abgetrennt werden konnte. Der héher

%) Auszug aus der Dissertation VERENA BRASCHLER, Basel 1960.

%) Der Ketoester (9) ist gleichzeitig und auf demselben Wege von L. N. YakHoNtov & M. V.
RuBTsov, Z. ob$¢. Chim. 29, 2343 (1959), hergestellt worden; zitiert nach Chem. Abstr. 54,
9945 (1960).

% R. S. RasMUssEN & R. R. BRaTTaIN, J. Amer. chem. Soc. 77, 1073 (1949).
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schmelzenden, in unpolaren Lésungsmitteln weniger léslichen Form wird die trans-
Konfiguration der Hydroxyl- und Carbiathoxy-Gruppen zugeschrieben. Dafiir
spricht auch die bei diesem Isomeren leichter erfolgende Abspaltung von Wasser
beim Erhitzen mit Acetanhydrid, eine Reaktion, welche als intramolekulare cis-
Eliminierung des intermediir gebildeten Acetats (10b) formuliert werden kann?).
Zur Herstellung des so entstehenden 2-Carbdthoxy-2-dehydrochinuclidins (11a)
kann das Gemisch der isomeren Hydroxyester (10a) verwendet werden.

Das aus (11a) hergestellte ungesittigte Amid (11b) liefert bei der Wasserabspal-
tung 2-Cyano-2-dehydrochinuclidin (11¢), allerdings in missiger Ausbeute. Vorteil-
hafter ist es, den ungesdttigten Ester (11a) zu 2-Carbdthoxychinuclidin (12a) zu
hydrieren und diesen mit Ammoniak in das bekannte Amid (12b)®) iiberzufiihren.
Durch Wasserabspaltung mit Phosphorpentoxid in Gegenwart von Tridthylamin
entsteht daraus in guter Ausbeute das bereits in der Literatur erwdhnte 2-Cyano-
chinuclidin (12¢)#3).

2-Cyanochinuclidin (12¢) geht durch Addition von Phenylmagnesiumbromid und
anschliessende Hydrolyse in 2-Benzoylchinuclidin (12d) tiber. Reduktion der Keto-
gruppe mit Lithiumalanat liefert ein Gemisch der beiden diastereomeren” 2-(«x-
Hydroxybenzyl)-chinuclidine (13a) vom Smp. 140° bzw. 76°. Da beide Alkohole
mit Thionylchlorid dasselbe Gemisch diastereomerer 2-(a-Chlorbenzyl)-chinuclidine
(13b) liefern, kann auf ihre Trennung verzichtet werden. Die beiden Chloride (13b)
lassen sich durch fraktionierte Kristallisation trennen uhd gehen durch Hydrierung
iiber Palladium in 2-Benzylchinuclidin (12e) iiber. Sie sind somit ohne Umlagerung
aus den Alkoholen (13a) entstanden.

Das zum Vergleich bendétigte, bisher unbekannte 2-Benzylchinuclidin (12Ze)
wurde auch auf folgende Weise hergestellt: 2-Benzyliden-3-chinuclidon (14) wurde
in bekannter Weise?®) zum Gemisch der stereoisomeren 2-Benzyl-3-hydroxy-chinu-
clidine (15a) hydriert. Mit Thionylchlorid entstanden nebeneinander 3-Chlor-2-
benzyl-chinuclidin (15b) und 2-Benzyl-2-dehydrochinuclidin (16), welche durch
Hydrieren ebenfalls 2-Benzylchinuclidin (12e) lieferten. Obwohl es sich beim 2-
Benzyl-2-dehydrochinuclidin (16) formal um ein tertidres Enamin handelt, weist
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) Vgl. dic Ubersicht von C. H. DEPuy & R. W. KiNG, Chem. Reviews 60, 431 (1960).

8) a) M. V. Rustsov & M. J. DorokHovVa, Doklady Akad. Nauk SSSR. 88, 843 (1953); ziticrt
nach Chem. Abstr. 48, 3975 {1954). -~ b} C. A. GroB & E. Renk, Helv. 37, 2119 (1954).

9 L. H. STERNBACH & S. KaISER, J. Amer. chem. Soc. 74, 2215 (1952).
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dessen UV.-Spektrum die fiir diese Klasse typische, intensive Absorptionsbande bei
ca. 230 my nicht auf!?). Vielmehr zeigt es wie sein Vorldufer, das 2-Benzyl-3-hydroxy-
chinuclidin (15a), lediglich die schwache Absorption des unkonjugierten Benzol-
ringes bei 259 mu (log e = 2,36). Uber diese sterische Hinderung der Vinylamin-
Mesomerie ™} wird noch ausfiihrlicher berichtet werden.

2-Benzylchinuclidin (12e) entsteht schliesslich auch bei der Hydrierung der cis-
trans-isomercn 2-Benzylidenchinuclidine (17). Diese bei Raumtemperatur éligen Ver-
bindungen entstehen in guter Ausbeute durch stereospezifische HCl-Abspaltung
~aus den diastereomeren 2-(x-Chlorbenzyl)-chinuclidinen (13a und b) mit Kalium-
hydroxid. Die beiden 2-Benzylidenchinuclidine (17) weisen, wie die Verbindung (16},
keine fiir Vinylamin-Mesomerie sprechende UV.-Absorption auf, doch besitzen sie
die fiir Styrol-Derivate charakteristische Absorption bei 249 mu, log ¢ = 3,95 bzw.
4,02, Vermutlich handelt es sich beim Isomeren mit der intensiveren Absorption
um die sterisch bevorzugte Form mit cis-stindigem Phenylrest und Stickstoffatom.
Schliesslich weisen (17) und (16) die fiir Vinylamine charakteristische, leichte Hydro-
lysierbarkeit mit verdiinnten Sduren nicht auf.

Solvolysen. Die RG.-Konstanten erster Ordnung der beiden diastereomeren 2-(a-
Chlorbenzyl)-chinuclidine (13b) in «80%» Athanol betrugen bei 78° 6,6-10-% min-?
(Isomeres A) und 7,4-10~® min—! (Isomeres B). Die von WARD!2) im gleichen L6-
sungsmittel bestimmte RG.-Konstante von «-Phenyldthylchlorid (6a) betrdgt bei 78°
270-10-3 min-! und ist somit ca. 40mal grosser. Eine Beteiligung des Stickstotf-
atoms bei der geschwindigkeitsbestimmenden Ionisierung obiger Verbindungen (13b)
kann daher ausgeschlossen werden.

Zur Aufklarung der Solvolysenprodukte wurden die Chloride (13b) in wisserigem
Aceton bei 68° umgesetzt, und zwar in Gegenwart von einem Aquivalent Kalium-
hydroxid oder vier Aquivalenten Triithylamin zur Neutralisation der gebildeten
Sdure. Unerwarteterweise entstanden zum grossen Teil undestillierbare, harzige
Produkte. Aus dem destillierbaren Anteil konnten durch Chromatographie Gemische
der c¢zs- und frans-2-Benzylidenchinuclidine (17) und der diastereomeren 2-(«-
Hydroxybenzyl)-chinuclidine (13a) abgetrennt werden. Ausser diesen Eliminierungs-
und Substitutions-Produkten enthielt das Destillat geringe Mengen eines oligen
Aminoketons C,,H;,ON, welches ein kristallisiertes Hydrochlorid lieferte. Bei der
Hydrolyse von (13b) in wisserigem Aceton in Gegenwart von Silberoxid oder
Silberacetat entstanden dieselben Produkte in etwas besserer Ausbeute, indem der
verharzte Anteil zuriickging.

Das oben erwahnte, nicht identifizierte Aminoketon enthilt ein Kohlenstoffatom
weniger als das Ausgangsmaterial. Es kann sich somit nicht um das Produkt einer
«Heterocinchonin-Umlagerung», wie das 1-Aza-bicvclo[3,2,2]nonan-Derivat (7b),
handeln. Obwohl das IR.-Spektrum der Verbindung die Bande eines Arylketons bei

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

I}y Zur UV.-Absorption von 2-Dehydrochinuclidinen vgl. C. A. Gros, A. Kaser & E. RENK,
Chemistry & Ind. 7957, 598; Helv. 40, 2170 (1957).

12y A, M. Warp, J. chem. Soc. 7927, 445. Fiir den Vergleich mit (13b) wire ein Phenylalkyl-
carbinylchlorid mit verzweigter Alkylgruppe, wic das a-Phenylisobutylchlorid (6b), geeigneter
gewesen. Die RG. dieser Verbindung sollte aber infolge sterischer Beschleunigung cher grosser
sein als diejenige von (6a). Der Reaktivitidtsunterschied von 40 stellt somit cin Minimum dar.
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5,95 u aufwies, liegt auf Grund der Zusammensetzung auch nicht das g-Piperidyl-(4)-
propiophenon (18) vor. Letzteres wire das Produkt einer «Chinatoxin-Spaltung»?)
des Alkohols (13a), welcher unter den Reaktionsbedingungen stabil ist.

Den Anzeichen nach treten bei der Hydrolyse der Chloride (13b) neben konven-
tionellen Reaktionen tiefergreifende Verinderungen ein, in deren Verlauf sich eine
konjugierte Carbonylverbindung unter Verlust eines Kohlenstoffatoms bildet.
Diese Befunde scheinen dafiir zu sprechen, dass der Eintritt einer «Heterocinchonin-
Umlagerung» an die Anwesenheit eines Chinolin- oder Pyridin-Restes gebunden ist,
was sich aber erst durch weitere Versuche wird abkliren lassen.

Wir danken der CIBA AKTIENGESELLSCHAFT fiir einen Forschungskredit.

Experimenteller Teil

Die Smp. (KoFLER-Block) sind, wenn nicht anders vermerkt, korrigiert. Fehlergrenze + 1°.

1-Carbithoxymethyl-d-carbithoxy-pipevidin (8). Diese Verbindung wurde nach einer Vorschrift
von H. U. DAENIKER hergestellt1?). — Eine Losung von 151 g (1,0 Mol) Isonicotinsiure-athylester
und 167 g (1,0 Mol) Bromessigsdure-dthylester in 500 ml Feinsprit lidsst man {iber Nacht bei
Raumtemperatur stehen und kocht darauf das dunkelrote Gemisch 4 Std. unter Riickfluss. Dic
erhaltene alkoholische Losung des Pyridiniumsalzes wird direkt mit 15 g 10-proz. Palladium-
I{ohle in cinem Autoklaven von 21 Inhalt bei 90° unter einem Anfangsdruck von100 atm. Wasser-
stoff hydriert. Innerhalb von 30-60 Min. wird etwas mehr als die berechnete Menge von Wasser-
stoff (3 Mol) aufgenommen. Man nutscht darauf die Reaktionslésung vom Katalysator ab, wischt
mit etwas Alkohol nach und verdampft das TFiltrat im Vakuum bei 50-60° Badtemperatur zur
Trockne. Den halbkristallinen Riickstand versetzt man unter Umschiitteln und &dusserlichem
Kijhlen mit Eis nacheinander mit 500 ml eiskaltem Wasser, 500 ml Chloroform und einer ciskalten
Loésung von 150 g Kaliumcarbonat in 250 ml Wasser. Nach Abklingen der starken Gasentwicklung
wird das Gemisch in einen 2-1-Scheidetrichter transferiert und einige Zeit gut durchgeschiittelt.
Nachdem sich die Schichten getrennt haben, wird die untere, organische Schicht abgetrennt und
einmal mit 200 ml Wasscr gewaschen. Die wisserigen Schichten werden mit 500 ml Chloroform
nachgewaschen, die vereinigten Chloroformextrakte iiber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet
und eingedampft. Destillation des oligen Riickstandes im Hochvakuum durch eine 20-cm-
VicreUX-Kolonne ergibt, nach 4-8 g Vorlauf vom Sdp. bis 110°/0,20 Torr, 180-190 g (74-78%)
4-Carbathoxy-piperidin-1-essigsaure-athylester (8) (Sdp. 111-113°/0,2 Torr) als farbloses Ol. djf =
1,057; ni = 1,4585 (Lit.: Sdp. 101-103°/0,01 Torr'4)).

2-Carbithoxy-3-keto-chinuclidin (9). Die Reaktion wurde in eincr Stickstoffatmosphére durch-
gefithrt. 39,096 g (1,0 g-Atom) oxidfreies Kalium wurden unter 162 ml abs. Toluol auf 120° (Bad)
erhitzt und durch heftiges Rithren pulverisiert. Darauf wurden 60 ml abs. Athanol (47,3 g, 1,03 Mol)
innerhalb 30 Min. zugetropft und so lange weitergeriihrt, bis alles Kalium geldst war (ca. 10 Min.).
Anschliessend wurde im Verlauf von 1,5 Std. eine Lésung von 100 g (0,412 Mol) 1-Carbédthoxy-
methyl-4-carbathoxy-piperidin in 250 ml abs. Toluol zugetropfit und weitere 4 Std. bei 130° ge-
rithrt, wobei sich das Reaktionsgemisch allmihlich dunkel verfirbte. Nach dem Abkiihlen setzte
sich das Kaliumenolat als dunkelbraune, glasige Masse an den Winden des Reaktionsgefasses ab.
Das Toluol wurde davon abdekantiert und mit 50 ml Wasser extrahiert. Der Riickstand im Kolben
wurde in 300 ml Athanol gelést und mit dem wisserigen Auszug vereinigt. Diese Lésung wurde
dann unter Riihren und Eiskiithlung mit 100 ml 10~ HCl auf pH 7 ncutralisiert, wobei die Tempec-
ratur des Gemisches unterhalb 30° gehalten wurde. Anschliessend wurde auf 0° abgekiihlt, das
Kaliumchlorid abfiltriert und mit 150 ml Athanol gewaschen. Das mit dem Waschalkohol ver-
cinigte Filtrat wurde mit ca. 2 ml Eisessig auf pH 4 gebracht und im Vakuum-Rotationsverdamp-
fer auf ca. 200 ml eingeengt. Dic cingeengte Losung wurde mit 20 ml ges. KHCO,-Loésung versetzt
und siebenmal mit je 200 ml Chloroform extrahiert. Die vereinigten Chloroformausziige wurden

13) Dieses Verfahren gibt bessere Ausbeuten als das frither verwendete!?). Wir danken Herrn Dr.
H. U. DaENIKER, CIBA AKTIENGESELLSCHAFT, Basel, fiir die Uberlassung der Vorschrift und
grosserer Mengen dieses Esters.

14 C. A. GroB & E. RENK, Helv. 37, 1689 (1954).
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iitber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingedampit. Der dunkle, 6lige Rickstand (72 g), der
beim Abkiihlen kristallisierte, wurde im Hochvakuum destilliert und ergab, praltisch ohne Vor-
lauf, 57 g vom Sdp. 98-103°/0,02 Torr (Bad 130--140°) als schwachgelbes Ol, das in der Vorlage
erstarrte. Zur weiteren Reinigung wurde einmal aus abs. Athanol-Ather umkristallisiert, wobei
55 g (679%,) farblose Prismen vom Smp. 116-120° crhalten wurden.

CoH 505N (197,23) Ber. C60,80 H 7,67 O 24,349%  Gef. C60,53 H 7,64 O 24,40%

cis- und trans-2-Carbdthoxy-3-hydvoxy-chinuclidin (10a). 20 g (0,103 Mol) Ketoester (9) wurden
in einem Gemisch von 80 ml abs. Tridthylamin und 100 ml abs. Athanol geldst und iiber ca. 5 g
RanNEvY-Nickel unter Normalbedingungen hydriert. Nach beendeter Wasserstoffaufnahme wurde
der Katalysator abfiltriert und mit 200 ml heissem Athanol gewaschen. Das mit dem Wasch-
alkohol vereinigte Filtrat wurde im Vakuum eingedampft. Der kristalline, schwach griin gefirbte
Riickstand licferte nach mehrmaligem Umbkristallisicren aus Accton 10,9 g cines reinen fsomeren A,
rechteckige farblose Tafeln, Smp. 147-148° (unkorr., subl.}.
CipH,O3N (199,24)  Ber. €60,28 H 8,60 N 7,03% Gef. C060,56 H 882 N6929%

Das obige Filtrat wurde eingedampft und der tiefgelbe kristalline Riickstand {9 g) an 200 g
Alox (WoELM, alkalifrei, Aktivitdtsstufe 1) chromatographiert. Dabei wurden folgende Fraktionen
eluiert: Mit Benzol und Benzol-Ather1:1 2,34 g des obigen Isomeren A ; mit Ather 4,7 g eines Iso-
merengemisches Smp. 72-105°, aus dem kein cinheitliches Produkt isoliert werden konnte; mit
Ather-Chloroform 1:1 1,98 g farblose Kristalle, Smp. 87-92°, welche hauptsachlich aus dem Iso-
meven B bestanden, Smp. 100-102° unkorr.

CoH;O5N (199,24) Ber. € 60,28 H 8,60 N 7,039,  Gef. C60,53 H 8,58 N 6,979,

Methojodid von (10a): Aus Athanol-Ather Tafeln, Smp. 175-178° unkorr. (Zers.).

Ci1HyoO3NT (341,20) Ber. C 38,72 H 591 N4,109% Gef. C38,72 H 6,16 N 4,019

2-Carbdthoxy-2-dehydvochinuclidin (17a). 21,1 g Gemisch der isomeren Hydroxyester (10a)
wurden mit 150 ml Acetanhydrid 6 Std. unter Riickfluss erhitzt. Die tief dunkelbraune Lésung
wurde im Vakuum eingedampft und der 6lige Riickstand zwischen 200 ml Ather und 50 ml 2~
Salzsdure verteilt. Die Salzsdurelosung wurde abgetrennt und die dtherische Lésung noch zweimal
mit 50 ml 2N HCIl extrahiert. Die vereinigten salzsauren Ausziige wurden mit festem Kalium-
carbonat gesittigt und anschliessend 5mal mit 150 ml Ather extrahicrt. Die vereinigten Atheraus-
ziige wurden mit Kaliumcarbonat getrocknet, durch Celite filtriert und eingedampit. Der &lige,
nahczu farblose Riickstand wurde im Vakuum destilliert, wobei 14,4 g (759%) des ungesittigten
Esters (11a), Sdp. 128-130°/12 Torr, als farbloses Ol erhalten wurden. #}} = 1,4955.

CioH50,N (179,21) Ber. C 66,27 H 834 N 7,73%  Gef. C66,09 H 8,37 N 7,599,

Der Nachlauf, 1,1 g, Sdp. 130-163°/12 Torr, bestand auf Grund des IR.-Spektrums aus (11a)
und acetyliertem Hydroxyester (10b).

2-Carbdthoxychinuclidin (12a). 12,7 g des ungesattigten Esters (11a) wurden in 65 ml Feinsprit
iiber 600 mg 10-proz. Palladium-Kohle unter Normalbedingungen hydriert. Nach 1 Std. war die
Wasserstoffaufnahme beendet. Der Katalysator wurde abfiltriert, das Athanol abdestilliert und
der Riickstand im Vakuum destilliert. Ausbeute 12,1 g (95%), Sdp. 119-120°/11 Torr, n% = 1,4752.

Das aus dem farblosen Ol hergestellte Pikvat schmolz nach einmaliger Kristallisation aus
Athanol bei 120° unkorr.
CreHgoOgN, (412,35)  Ber. C 46,60 H 4,89 O 34,929, Gef. C46,65 H 4,75 O 34,899,

2-Carbamoyl-2-dehydvochinuclidin (17b). 10 g {0,0553 Mol) ungesattigter Ester (11a) wurden in
cinem Autoklaven mit 150 ml ciner gesattigten methanolischen Ammoniaklésung 15 Std. auf
100° erhitzt; dann wurde die Ldsung im Vakuum eingedampft. Das zuriickbleibende kristalline
Amid, 7,5 g (90%), schmolz nach ecinmaliger Kristallisation aus Aceton bei 178-181°.

CyH,,ON, (152,10)  Ber. € 63,13 H 7,95 N 1841%  Gef. C63,35 H 7,83 XN 18,35%

2-Carbamoylchinuclidin (12b). — a) Aus (17b): 5,45 g 2-Carbamoyl-dehydrochinuclidin warden
in 50 ml Methanol und 25 ml Wasser gelést und unter Zusatz von RaNEv-Nickel W 7 bei Normal-
druck und Raumtemperatur hydriert. Die Wasscrstoffaufnahme war nach 2 Std. beendet. Der
Katalysator wurde durch Celite abfiltriert und mit Mcthanol nachgewaschen. Das farblose Filtrat
wurde im Vakuum zur Trockne verdampft. Aus Aceton 4,9 g (889,) farblose Kristalle vom Smp.
148-149° (Lit.: Smp. 143-145°8b)),
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b) Aus (72a): 1 g 2-Carbathoxychinuclidin (12a) wurde mit 10 ml bei 20° mit Ammoniak
gesdttigtem Methanol im Bombenrohr 48 Std. auf 100° crhitzt. Nach dem Eindampfen verblieben
0,81 g (949,) des rohen Amids. Aus Aceton Smp. 145-146°.

2-Cyan-2-dehydrvockinuclidin (71¢). 5,6 g (0,0373 Mol) des ungesittigten Amids (11b) in 45 ml
Tridthylamin und 25 ml Chloroform wurden mit einem Gemisch aus 10,5 g Phosphorpentoxid und
50 g Seesand versetzt und dann 30 Std. unter Riickfluss erhitzt. Das tiefbraune Gemisch wurde
abgekihlt, die iiberstchende Lésung vom dunklen, zihen Ol abdekantiert und das Ol zweimal mit
je 50 ml Ather gewaschen. Die abdekantierte I.ésung wurde mit dem Ather vereinigt. Der dlige
Riickstand wurde vorsichtig mit 50 ml gesiattigter Kaliumcarbonatldésung versetzt und der ent-
standene Brei viermal mit je 100 ml Ather extrahiert. Die Atherausziige wurden mit den obigen
Extrakten vereinigt und nach dem Trocknen iiber Kaliumcarbonat auf dem Dampfbad einge-
dampft. Aus dem dunkelbraunen, 6ligen Riickstand kristallisicrten beim Abkiithlen und Versetzen
mit wenig Aceton 0,92 g Ausgangsmaterial vom Smp. 177-180°.

Die eingedampfte Mutterlauge ergab bei der Destillation 2 g (409%,) Nitril als nahezu farbloses
01, Sdp. 120-123°/11 Torr. Bei der Redestillation, Sdp. 120°/11 Torr; n&h% = 1,5068.

CgH N, Ber. C71,61 H 7,51 N 20,889  Gef. C71,40 H 7,62 N 20,589,

2-Cyanochinuclidin (12¢) aus (12b). — a) Mit Phosphorpentoxid. 12,2 g 2-Carbamoylchinuclidin
(12b) (0,079 Mol) wurden mit 22,5 g Phosphorpentoxid und 50 g Seesand gut vermischt und mit
90 ml abs. Tridathylamin und 60 ml abs. Chloroform 26 Std. unter Riickfluss und Feuchtigkeitsaus-
schluss gekocht. Dabei bildete sich allmihlich ein fester Bodenkérper. Nach dem Abkiihlen wurde
die klare, hellbraune Losung von diesem abdekantiert, der Riickstand mit 75 ml Ather gewaschen
und der Waschather mit der abdekantierten Losung vereinigt. Die vereinigten Lésungen wurden
dann zur Entfernung eventuell noch geloster Phosphorsiuren mit 20 ml gesittigter K,COy-Losung
geschiittelt, die ihrerseits noch einmal mit 20 ml Ather gewaschen wurden. Der Waschither wurde
mit der organischen Schicht vereinigt. Die organische Lésung wurde ber Kaliumcarbonat ge-
trocknet, filtriert und auf dem Dampibad eingedampft. Der Riickstand kristallisicrte teilweise.

Der obige, hauptsiachlich aus Phosphorpentoxid und Seesand bestehende Riickstand wurde
mit 100 ml Ather iéiberschichtet, in 100 ml 2n K,CO,-Losung gel6st, mit fester Pottasche gesattigt
und fiinfmal mit je 100 ml Ather extrahiert. Dic Atherlésung wurde getrocknet, filtriert und ein-
gedampft. Der Riickstand wurde mit dem obigen zusammen destilliert, wobei 8,25 g {76,5%,)
2-Cyanochinuclidin (12¢), Sdp. 105-121°/13 Torr, als hellgelbes Ol, das beim Abkiihlen erstarrt,
erhalten wurden.

Pikrat: Aus Accton-Athanol, Smp. 216-226° (Zers.) (Lit.: Smp. 212°8a)),

CaH;50;N; (365,30) Ber. C 46,03 H 4,14 N 19,17%  Gef. C46,06 H 4,33 N 19,199

Methojodid: Aus abs. Athanol, Smp. 247-250° (Zcrs.).
CoHy;N,] (278,16) Ber. C 38,86 H 544 N 10,079, Gef. C39,10 H 548 N 9,969

by Mit Acetanhydrid. 9,4 g (0,061 Mol) (12b) wurden mit 50 ml Acetanhydrid und 50 ml Tri-
dthylamin 10 Std. in einem Olbad unter Riickfluss gekocht. Das fast schwarze Reaktionsgemisch
wurde im Vakuum eingedampft, der Riickstand zwischen 30 m! 25 HCl und 100 ml Ather verteilt,
der Ather abgetrennt und nochmals mit 30 ml 25 HCI extrahiert. ~ Die salzsauren Lésungen
wurden mit gesittigter Pottascheldsung alkalisch gemacht und fiinfmal mit je 100 ml Ather extra-
hiert. Die dtherischen Ausziige wurden iber Pottasche getrocknet, filtriert und eingedampit. Der
olige Riickstand lieferte bei der Destillation im Vakuum 4,0 g (48%) 2-Cyanochinuclidin, Sdp.
105-121°/13 Torr.

2-Benzoylchinuclidin (12d). In einem 750-ml-Vierhalskolben mit Riihrer, Riickflusskiihler,
Tropftrichter und Gaseinleitungsrohr wurde ein Gemisch von 6,5 g Magnesiumspénen (0,268 g-At.),
70 ml abs. Ather und 3,2 g Brombenzol mit wenig Jod bis zum Beginn der Reaktion kurz erwarmt.
Innert 35 Min. wurden dann 35 g Brombenzol in 100 ml abs. Ather so zugetropft, dass der Ather
immer leicht sicdete. Nach beendeter Zugabe wurde noch 2 Std. unter Riickfluss gekocht, wobei
eine dunkelgraue, klarc Losung entstand.

Zu dieser Losung wurden innert 1 Std. unter Eiskiihlung 17,4 g (0,128 Mol) 2-Cyanochinuclidin
in 300 ml abs. Benzol getropft, der Ather abdestilliert und die benzolische Losung 4 Std. unter
Riickfluss gekocht. Unter Eiskiihlung wurde das Gemisch vorsichtig mit 200 ml Wasser zersetzt
und dann mit 215 ml konz. HCl angesduert. Die wisserige Schicht wurde abgetrennt und die
Benzollosung nochmals mit 100 ml 2~ HC} extrahiert. — Dic vereinigten salzsauren Extrakte



2654 HELVETICA CHIMICA ACTA

wurden 2 Std. auf dem Dampfbad erwarmt und anschliessend im Vakuum eingedampft. Der hell-
braune feste Riickstand wurde mit ca. 60 ml Wasser versetzt, mit gesittigter Kaliumcarbonat-
l16sung alkalisch gemacht und fiinfmal mit je 200 ml Ather extrahiert. Die Atherlésungen wurden
iber Pottasche getrocknet und auf dem Dampfbad eingeengt. Der Riickstand kristallisierte beim
Abkiihlen und lieferte nach zweimaligem Umkristallisieren aus Ather 20,9 g (769%,) 2-Benzoyl-
chinuclidin als farblose Kristalle, Smp. 88-89,5°, ACHz:Ck 595 iy (Aryl-C=0).
C,,H{,ON (215,28) Ber. C 78,10 H 7,96 N 6,519,  Gef. C 77,83 H 8,05 N 6,639,

Der Riickstand der eingedampften Mutterlauge wurde bei 120-140°/11 Torr sublimiert und
das Sublimat aus Ather kristallisicrt, wobei weitere 1,35 g vom Smp. 86-89° erhalten wurden. Die
Gesamtausbeute an 2-Benzoylchinuclidin betrug 22,25 g (819,).

Pikvat von (12d): Aus Alkohol, Smp. 174-178°.
CyoHggOg N, (444,39) Ber. C 54,05 H 4,54 N12,619, Gef. C54,28 H 4,70 N 12,429,

Methojodid von (12d): Mit Methyljodid in Aceton; farblose Kristalle. Aus Aceton, Smp.
196-198°.

CysHgoON] (357,25) Ber. C 50,43 H 5,64 N 3,92%  Gef. C50,39 H 5,78 N 3,979

Oxim von (12d). 1,0 g 2-Benzoylchinuclidin und 0,335 g Hydroxylamin-hydrochlorid wurden
in 20 ml Methanol 24 Std. unter Riickfluss gekocht. Dann wurde die Losung im Vakuum zur
Trockne verdampft. Der Riickstand wurde in Wasser aufgenommen und mit 2~x K,CO, die Base
freigesetzt. Dicsc wurde mit Chloroform extrahiert, die Chloroformlsung getrocknet und ein-
gedampft. Das zuriickbleibende Oxim schmolz roh bei 188-197°. Nach viermaliger Kristallisation
aus Essigester farblose Kristalle, Smp. 194-195,5° (subl.}.

C,,H, 0N, (230,25) Ber. C73,01 H 7,88 N12,179% Gef. C72,74 H 8,00 N 12,239,

Das Pikvat des (12d)-Oxims wurde mit dthanolischer Pikrinsiure hergestellt und aus Athanol
umkristallisiert: Smp. 194-198° (subl.).

CooHoa Og Ny {459,41) Ber. C 52,28 H 4,61 N 15,259, Gef. C 52,34 H 4,70 N-14,98%

2-(a-Hydvoxybenzyl)-chinuclidin (13a). Zu einer geriihrten Suspension von 0,5 g (0,013 Mol)
Lithiumaluminiumhydrid in 50 ml abs. Ather wurde unter Eiskiihlung innert 10 Min. eine Lésung
von 4,0 g 2-Benzoylchinuclidin (0,0186 Mol) in 50 ml abs. Ather getropft. Dann wurde 3 Std. unter
Riickfluss gckocht und 12 Std. bei Zimmertemperatur weitergerithrt. Anschlicssend wurde das
Gemisch tropfenweisc mit 30 ml Eiswasser und mit 25 ml konz. HCl zersetzt und der Ather ab-
getrennt. — Der saure Auszug wurde mit gesattigter Kaliumcarbonatlésung bis zur phenolphthalein-
alkalischen Reaktion versetzt und fiinfmal mit je 40 ml Chloroform ausgeschiittelt. Die Chloro-
formlésung wurde tber Kaliumcarbonat getrocknet, filtriert und eingedampft. Das zuriick-
bleibende kristalline Isomerengemisch (13a) wird direkt zur Herstellung der Chloride (13b) ver-
wendet.

Durch wicderholte Kristallisation des Isomerengemisches aus Aceton wurden 800 mg (209,)
Isomer A erhalten, Smp. 142-144°.

CyHON (217,30) Ber. C 77,38 H 881 N 6,459  Gef. C77,33 H 898 N 6,359,
Pikvat: Aus Athanol, Smp. 191-194°.
CopHpaOg N, (446,41) Ber. C 53,81 H 4,97 N 12,55% Gef. C 54,08 H 5,18 N 12,409,
Der Riickstand der eingedampften Mutterlaugen (2,9 g) wurde an 60 g Aluminiumoxid
(WoELM, alkalifrei, Aktivititsstufe 1) chromatographiert. Petrolither bis Benzol eluierten farb-

lose Kristalle des Isomeven B, die nach dreimaligem Umbkristallisieren aus Petroliather bei 75-76,5°
schmolzen.

CHqON (217,30) Ber. C 77,38 H 8,81 N 6,459 Gef. C77,28 H 8,90 N 6,549,

Pikvat: Aus Athanol, Smp. 183-186°.

CooHppOyN, (446,41) Ber. €53,81 H 4,97 N12,559%,  Gef. C53,50 H 5,12 N 12,629,

Ather bis Chloroform eluierten ein Gemisch beider Isomeren.

Isomere 2-(a-Chlovbenzyl)-chinuclidine (13b). 3,0 g (0,014 Mol) Gemisch der isomeren Alkohole
(13a) wurden unter Eiskithlung mit 30 ml Thionylchlorid versetzt und 12 Std. auf dem Dampfbad
unter Riickfluss gekocht. Anschliessend wurde im Vakuum eingedampft, zweimal Benzol zugege-
ben und wieder abgedampft. Der hellbraune kristalline Riickstand wurde aus abs. Athanol um-
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kristallisiert. Die erste Fraktion bestand aus farblosen Stibchen, die nach zweimaligem Um-
kristallisieren bei 242-245° schmolzen. Die weiteren Fraktionen waren ein Gemisch von Stibchen
und Wiirfelchen, das durch fraktionierte Kristallisation aus abs. Athanol in zwei isomere Hydro-
chloride aufgetrennt wurde:

Hydrochlovid des Isomeven A : Aus abs. Athanol-Ather Stibchen, Smp. 238-240° unkorr.

C Hy NCl, (272,22)  Ber. C61,77 H 7,03 N5159% Gef. C6153 H 7,27 N 520%
Pikrat: Aus Athanol, Smp. 183-186°.
CyoHyO;N,Cl (464,86) Ber. C 51,67 H 4,55 N 12,05% Gef. C51,43 H 4,75 N 11,889,

Hydrochlovid des Isomeven B: Wiirfelchen, Smp. 245-249,5° (Zers.).
Pikvat: Aus Athanol, Smp. 173-174° unkorr.

CaoHa O, N,Cl (464,86)  Ber. C 51,67 H 4,55 N12,05% Gef. C51,85 H 4,71 N 11,78%

2-Benzylidenchinuclidin (17). — Isomer A. 1,89 g (0,008 Mol) 2-(x-Chlorbenzyl)-chinuclidin
(Isomer A) in 5 ml abs. Athanol wurden mit einer Losung von 3,5 g (0,0625 Mol) Kaliumhydroxid
in 20 ml abs. Alkohol 3 Std. unter Riickfluss erhitzt. Dabei farbte sich die Ldsung gelb, und es
begann sich allméhlich Kaliumchlorid abzuscheiden. Nach dem Abkiihlen wurde vorsichtig an-
gesduert und der grosste Teil des Alkohols im Vakuum abgedampft. Die saure wisserige Losung
wurde mit gesattigtem Kalinmcarbonat phenolphtalein-alkalisch gemacht und viermal mit je
25 ml Pentan extrahiert. Die vereinigten gelben Pentanextrakte wurden iiber Kaliumcarbonat
unter Zusatz von etwas Aktivkohle getrocknet und dann durch Celit filtriert. Das vollig farblose
Filtrat wurde auf dem Dampfbad eingeengt und der dlige Riickstand (1,39 g) destilliert. Bei
168-170°/12 Torr gingen 1,18 g (73%) als farbloses Ol iiber, das in der Kiltc zu wachsartigen Kri-
stallen erstarrte. — Das in fast quantitativer Ausbeute hergestellte Pikrat kristallisierte aus
Athanol in derben Nadeln; Doppel-Smp.: 149-150°, dann 167-169°.
CyoHyoO; N, (428,40)  Ber. C 56,07 H 4,67 N 13,089  Gef C56,11 H4,81 N 12,799

Isomer B. 500 mg 2-(a-Chlorbenzyl)-chinuclidin (Isomer B) (0,002 Mol) und 1 g Kalium-
hydroxid (0,0178 Mol) wurden in 10 ml abs. Athanol gelést und 14 Std. unter Riickfluss erhitzt.
Das Reaktionsgemisch wurde dann wic oben anigearbeitet. Das 6lige Reaktionsprodukt, 394 mg,
lieferte ein Pikvat, das aus Isopropanol-Aceton in flachen Nadeln kristallisierte; Doppel-Smp.:
162-163°, dann 180-181°.

CooH,,O; N, (428,40) Ber. € 56,07 H 4,67 N13,089%  Gef. C56,18 H4,80 N 13,049

Mit dem Pikrat des oben beschriebenen Isomeren A wurde eine Smp.-Depression von 30°
beobachtet.

2-Benzylidenchinuclidon-(3) (74). 7,5 g KOH wurden in 150 ml abs. Athanol geldst und mit
8,5 g Chinuclidon-hydrochlorid4) (0,0525 Mol) und 15 g frisch destilliertern Benzaldehyd versetzt.
Das sich rasch gelb firbende Gemisch wurde 10 Std. auf dem Dampfbad unter Rickfluss gekocht
und der Alkohol soweit als moglich auf dem Dampfbad abdestilliert. Der dunkelbraunc Riickstand
wurde in 25 ml Wasser und 25 ml gesittigter Kalinmcarbonatlésung aufgenommen und mit festem
Kaliumcarbonat gesittigt. Das Gemisch wurde mit total 450 ml Ather extrahicrt. Dann wurde die
tiefbraunc Atherlosung fiinfmal mit je 25 ml 4~ Salzsiure ausgezogen und die saure Losung vor-
sichtig mit fester Pottasche alkalisch gemacht; dabei wurde das Benzylidenchinuclidon abgeschie-
den. Dieses wurde fiinfmal mit je 50 ml Ather extrahiert, die Atherlésung getrocknet, filtriert und
auf dem Dampfbad eingedampft. Der Riickstand (13,5 g) lieferte nach wiederholtem Kristallisicren
aus Methanol 8,07 g (81,59%,) 2-Benzylidenchinuclidon, aus Methanol Smp. 134-137° (Lit.: Smp.
133°15),

Pikvat: Aus Athanol, Smp. 180-184°.

CyoH 4Og Ny (442,38) Ber. C 54,30 H 4,10 O 28,939, Gef. € 54,30 H4,26 0 29,139%

2-Benzyl-3-hydvoxy-chinuclidin (15a). 11,05 g 2-Benzylidenchinuclidon-(3) (0,052 Mol} wurden
in 300 ml Methanol suspendiert und mit RaNeEy-Nickel unter Normalbedingungen hydriert. Nach
Aufnahme der berechneten Menge Wasserstoff kam die Hydrierung zum Stillstand. Der Kataly-
sator wurde abfiltriert, das schwach gelbe Filtrat auf dem Dampfbad eingeengt und im Vakuum
vollstindig zur Trockne verdampft. Der fast farblose Riickstand wurde aus Aceton-Methanol

15) G. R. CLEMo & E. HoGGARTH, J. chem. Soc. 7939, 1241.
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kristallisicrt. Fraktioniertc Kristallisation lieferte 7,7 g (68,5%,) eines der isomeren Alkohole {15a)
(Isomeres A), Smp. 157-158° (Lit.: Smp. 154-156°%)).

Pikrat von (15a): Aus Isopropanol, Smp. 128-132°.

CooH,, 05N, (446,41) Ber. € 53,81 H 497 O 28,679 Gef. C 54,03 H 5,00 O 28,589%,

Hydyochlovid von (15a): Aus Mcthanol-Aceton-Ather, Smp. 203-207° (Lit.: Smp. 201-205°9)).
CaHyyONCI (253,76)  Ber. € 66,25 H 7,94 Cl113,979%  Gef. C65,99 H 8,04 (l13,90%

Die Mutterlaugen wurden eingedampit und der Riickstand (2,85 g) an 60 g Aluminiumoxid
(WoELM, alkalifrei, Aktivitatsstufe 1) chromatographiert. — Mit Petroldther-Benzol 1:1 wurden
1,5 g Kristalle eluiert, die nach viermaligem Umkristallisieren aus Aceton bei 129-133° schmolzen
(Isomer B) und mit dem oben erhaltenen Isomeren A eine deutliche Smp.-Depression crgaben.

C HgON (217,30)  Ber. € 77,38 H 8,81 N 6459  Gef C77,28 HE873 N 663%

Pikvat des [someven B: Aus Isopropanol, Smp. 159-162°.

CyoHapOgN, (446,41) Ber. C 5381 H 4,97 N 12,55%  Gef. € 54,18 H 5,10 N 12,55%,

Mit Ather bis Mcthanol wurden 1,3 g Gemisch der beiden isomeren Alkohole cluiert. Die
Gesamtausbeute an 2-Benzyl-3-hydroxy-chinuclidin betrug 10,5 g (94%,).

2- Benzyl-3-chlov-chinuclidin (15b) und 2-Benzyl-2-dehydrvochinuclidin (16). 5,0 g 2-Benzyl-3-
hydroxy-chinuclidin (Isomer A), Smp. 159-162°, wurden unter Riickfluss mit 50 ml Thionyl-
chlorid wihrend 70 Std. gekocht. Dann wurde die braune Lésung im Vakuum zur Trockne ver-
dampit. Der braune Riickstand wurde in 15 ml Wasser gelost und die Lésung mit fester Pottasche
gesittigt. Dann wurde sechsmal mit je 50 ml Ather extrahiert, die braunen Atherlésungen iiber
Kaliumcarbonat und Ticrkohle getrocknet, filtriert und eingedampit. Der braune 6lige Riickstand
lieferte bei der Destillation im Hochvakuum zweci Fraktionen: a) 2,0 g, Sdp. 64-68°/0,01 Torr
(Bad 96-110°); b) 1,9 g, Sdp. 76-95°/0,01 Torr (Bad 120-145°).

Die Fraktion a) wurde in einem Kugelrohr nochmals destilliert: Sdp. 62°/0,005 Torr, #* =
1,5485, und ergab 2-Benzyl-2-dehydrochinuclidin (15b) als fartloses Ol, das beim Stehen bei — 15°
kristallisicrte.

CyHpoN (199,28) Ber. C 84,37 H 8,609%  Gef. C83,34 H 8,679

Pikyvat von (15b): Aus Aceton, Smp. 200-205° unkorr.

CooHoupO, N, (428,40) Ber. € 56,07 H 471 N 13,089  Gef. €56,22 H4,84 XN 12,779

Die Fraktion b) wurde in einem Kugelrohr nochmals destiiliert: Sdp. 73-75°/0,005 Torr und
crgab 2-Benzyl-3-chlor-chinuclidin {16) als getbes Ol.

C,HsNC1 (235,75) Ber. N 5,94%  Gef. N 5,949,

Pikrat von (16): Aus Isopropanol gelbe Stibchen, Smp. 184-187°, dann Umwandlung in

Platten, Smp. 201-203°.

CyyHy O;N,Cl (464,86)  Ber. € 51,67 H 4,55 N 12,05%  Gef. € 51,76 H 4,50 N 12,31%

Diic Ausbeute an (15b) und (16) betrug 35%, bzw. 419%,.

2-Benzylchinuclidin (12e). - a) Aus 2-(a-Chlovbenzyl)-chinuctidin (13b). 500 mg (1,84 mMol-
Chlorid-hydrochlorid (13b) wurden unter Normalbedingungen mit 50 mg 10-proz. Palladium)
Kohle in 25 ml Feinsprit hydriert. Die Wasserstoffaufnahme war nach ca. 2 Std. beendet. Der
Katalysator wurde durch Celite abfiltriert, mit etwas Alkohol nachgewaschen und das Filtrat im
Vakuum cingedampft. Aus dem Riickstand wurde das Hydrochlorid von (12¢) in Form von feinen,
farblosen Nadeln erhalten, die nach dreimaligem Umkristallisieren aus Athanol-Ather bei 268-269°
(subl.) schmolzen.

C4H,(NCI (237,76)  Ber. C70,71 H 848 N 5899  Gef. C70,57 H 848 N 5,859,

Pikratvon (12¢): Aus Athanol, Smp. 184-186°.

CyoHyppO,N, (430,42)  DBer. € 55,81 H 515 N 13,029  Gef. C5596 H 529 N 12,819%

b) Aus den Bengylidenchinuclidinen 4 und B (17). Jeweils 200 mg der beiden Verbindungen
wurden iiber Palladium-Kohle in Feinsprit unter Normalbedingungen hydriert. Die nach Abfil-
trieren des Katalysators und Eindampfen des Ldsungsmittels zuriickbleibenden Hydrierungs-
produkte lieferten identische Pikrate und Hydrochloride.

Pikvat von (/2¢): Aus Athanol, Smp. 183-186°.

Hydrochlorid von (12¢): Aus Athanol-Ather, Smp. 270-272°,
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Beide Salze gaben mit den entsprechenden Derivaten von authentischem Benzylchinuclidin
keine Smp.-Depression.

c) Aus 2-Benzyl-3-chlov-chinuclidin (15b). 260 mg der Base (15b) in 5 m! Athanol wurden iiber
RanNEy-Nickel hydriert. Nach Aufnahme der ber. Menge Wasserstoff wurde. filtriert und das
Filtrat eingedampft. Der Riickstand wurde mit konz. K,CO;-Losung versetzt und ausgeithert.
Ubliche Aufarbeitung der Atherldsung lieferte ein Ol, welches mit dthcrischer Pikrinsdure das
Pikrat von 2-Benzylchinuclidin ergab. Aus Isopropanol Smp. 180,5-183,5°.

Solvolyse von 2-(a-Chlovbenzyl)-chinuclidin (13b) (Gewmisch der Diasteveomerven). —a) Mit NaOH :
2,0017 g (0,00735 Mol) Chlorid-hydrochlorid wurden mit 8 ml 1,0n Natronlauge und 32,4 ml
Wasser versetzt und durch Zugabe von 32,4 ml Aceton in Losung gebracht. Anschliessend wurde
das Gemisch 24 Std. auf 68° erhitzt. Die Losung wurde schon nach kurzer Zeit gelb, und es begannen
sich farblose Oltropfen abzuscheiden. Nach dem Abkiihlen wurde mit 2N Salzsiure auf Kongo
angesduert und dann im Vakuum bei 45° auf 20 m! eingecengt. Dic cingeengte L.osung wurde mit
gesdttigtem Kaliumcarbonat bis zur phenolphtalein-alkalischen Reaktion versctzt, wobei cin
braunes, halbfestes Ol ausfiel. Die alkalische Losung wurde mit viermal 20 ml Chloroform cxtra-
hiert. Die vereinigten Chloroformausziige wurden iiber Kaliumcarbonat getrocknet, filtriert und
eingedampft. Der braune, schaumige Riickstand (1,7 g) konnte nicht zur Kristallisation gebracht
werden. Daher wurde an Alox (WoELM, alkalifrei-anndhernd neutral, Aktivitatsstufe 1) chromato-
graphiert.

Mit Benzol-Ather 1:3 wurden 100 mg einer Substanz cluicrt, dic mit dthanolischer Pikrinsdure
ein Pikrat lieferte, das nach zweimaligem Umkristallisieren aus Athanol cinen Doppel-Smp. von
145-150° und dann von 167-169° aufwies und mit dem Pikrat von Benzylidenchinuclidin (17)
(Isomeres A) keine Depression ergab.

Mit Ather-Chloroform 1:3 wurden 110 mg Ol cluiert, das im Hochvakuum (Kugclrohr) bei
132° destillierte. Aus dem Destillat wurde cin Pikrat hergestellt, das nach zweimaligem Umkristal-
lisiercn aus Athanol bei 178-181° schmolz und keine Depression mit dem Pikrat von 2-(x-Hydroxy-
benzyl)-chinuclidin (13a) ergab. Die freie Base kristallisierte aus Petrolather und schmolz bei
72-78°. Thr IR.-Spektrum war mit einem der diastereomeren Alkohole (13a) identisch.

Chloroform eluierte ca. 200 mg eines tief gelb gefirbten Oles, das bei der Destillation zum Teil
verharzte. Bei 115-125°/0,01 Torr gingen jedoch 110 mg eines hellgelben Ols iber (4,,,, = 5,90 p).
Das aus diesem Ol hergestellte Pikrat wurde aus Athanol umkristallisiert: Smp. 186-188°.

CioHgOpN,  Ber. C 52,81 H 4,66 N 12,999%,
Gef. ,, 53,02; 52,59 ,, 5,02; 4,88 ,, 13,23;13,30%

Das aus dem Destillat hergestellte Hydrochlorid wurde aus Isopropanol-Ather umbkristallisiert.
Farblose, rechteckige Blittchen, Smp. 257-258° (Zers.).

CsH,qONCl  Ber. C 65,28 H7,53 N 5,869
Gef. ,, 65,15; 6537 ,, 7,60;7,79 ,, 6,17;5,75%

b) Mit Tvidthylamin: 4 g Chlorid-hydrochlorid-Gemisch (0,0147 Mol}, 5,94 g Tridthylamin
{0,0588 Mol}, 40 ml Wasser und 40 ml Aceton wurden 42 Std. unter Riickfluss erhitzt. Nach einigen
Std. begann sich die Lésung gelb zu farben und es schieden sich Oltropfen ab. Anschliessend wurde
abgckiihlt, mit 2N Salzsdure auf Kongo angesduert und im Vakuum bis auf 30 ml eingedampft.
Dann wurde mit wenig gesittigter Pottaschelésung phenolphtalein-alkalisch gemacht und vier-
mal mit je 100 ml Ather extrahiert. Die vereinigten Atherausziige wurden iiber Kaliumcarbonat
getrocknct und anf dem Dampfbad eingeengt. Der Riickstand, ein braunes, zdhes Ol (3,1 g, noch
etwas Tridthylamin-haltig), wurde an Alox (WoEeLwM, alkalifrei-annahernd neutral, Aktivitatsstufe I)
chromatographiert. Es wurden dabei 103 mg Gemisch der Benzylidenchinuclidine (17), 210 mg
Gemisch der 2-(«-Hydroxybenzyl)-chinuclidine (13a) und 56 mg des im vorhergehenden Versuch
beschricbenen Produktes C;3H,,0ON eluiert. Der Rest, der erst mit Methanol von der Siule eluiert
werden konnte, bestand aus undestillierbaren, harzigen Produkten, die nicht zur Kristallisation
gebracht werden konnten und auch keine kristallinen Derivate lieferten.

c) Mit Silberoxid: Aus 1,30 g (0,004 Mol) Chlorid-hydrochlorid-Gemisch wurde in iiblicher
Weise die Base freigesetzt. Diese wurde mit zwei Aquivalenten Silberoxid in 100 ml 60-proz.
Aceton 24 Std. bei Zimmertemperatur und 24 Std. unter Riickfluss geriithrt. Dabei bildete sich ein
Silberspicgel. Anschliessend wurde durch Celit filtriert und mit 100 ml Aceton nachgewaschen.
Filtrat und Waschaceton wurden vercinigt, mit 2~ Salzsiure auf Kongo angesdauert und im Vakuum
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auf etwa 20 ml eingeengt. Die Losung wurde dann mit geséttigter Kaliumcarbonatlosung phenol-
phtalein-alkalisch gemacht und viermal mit je 20 ml Chloroform extrahiert. Die vereinigten
Chloroformausziige wurden iiber Kaliumcarbonat unter Zusatz von etwas Aktivkohle getrocknet,
filtriert und auf dem Dampifbad eingeengt. Der 6lige Riickstand konnte nicht zur Kristallisation
gebracht werden. Bei der Destillation gingen davon 510 mg als gelbes Ol zwischen 90 und 110°/
0,01Torr iiber. Der Rest verharzte. Das uncinheitliche Destillat wurde an Alox (WoELM, alkali-frei
annihernd ncutral, Aktivitatsstufe I) chromatographiert und lieferte 147 mg Benzylidenchinu-
clidin-Gemisch (17), 89 mg 2-(a-Hydroxybenzyl)-chinuclidin-Gemisch {13a) und 155 mg cines
gelben Oles, das mit der im vorhergehenden Abschnitt beschriebenen Verbindung C ,H,;;,ON
identisch war.
SUMMARY

Reaction rate and hydrolysis products of 2-(a-chlorobenzyl)-quinuclidine (13b)
provide no evidence for the participation of the quinuclidine nitrogen in the ionisation
step of this unusual f-haloamine. Furthermore, no product derived from a «hetero-
cinchonine rearrangement» was isolated.

2-Benzyl-2-dehydroquinuclidine (16) and 2-benzylidene-quinuclidine (17) possess
abnormal spectral and chemical properties ascribable to steric inhibition of vinyl-
amine-type mesomerism.

The preparation of various 2-substituted quinuclidines from 2-quinuclidine-
carboxylic acid and a new synthesis of the latter compound are described.

Institut fir Organische Chemie der Universitidt Basel

299, 3-Substituierte Dehydrochinuclidine und Chinuclidine
Chinuclidin-Reihe, 8. Mitteilung
von C. A. Grob und J. Zergenyi
(21. 1X. 63)

Im Zusammenhang mit einer Untersuchung tiber die Elektronenverteilung in
ungesittigten Verbindungen sind vor einiger Zeit das Dehydrochinuclidin (1-Aza-
bicyclo[2,2,2]oct-2-en) (1a) und mehrere 3-Substitutionsprodukte dieses ungewoéhn-
lichen Enamins hergestellt worden?). In Fortfithrung jener Arbeiten wurden einige
3-Alkyl-dehydrochinuclidine sowie 3-Vinyl-, 3-Athinyl- und 3-Acetyl-dehydro-
chinuclidin (1, b-h) sowie die entsprechenden 3-substituierten Chinuclidine (3, b-h)
benétigt. Wie in der fritheren Arbeit wurden in der Regel aus 3-Chinuclidon (4)2) die
entsprechenden 3-substituierten Chinuclidole (2) bereitet und diese durch Wasser-
abspaltung in Dehydrochinuclidine (1) tibergefiihrt.

R R =
~ R o Rooam e C(CHy),
(]/ U O b CH, f C=CH
N N N ¢ C,Hy g CH=CH,
. ) 3 d CH(CHy), h COCH,

1) C. A. Gros, A. Karser & E. REnk, Helv. 40, 2170 (1957); Chemistry & Ind. 7957, 598.

2) Die Herstellung von 3-Chinuclidon ist wesentlich verbessert worden, vgl. E. E. MikHLINA &
M. V. RuBTsov, Z. Ob$¢. Chim. 29, 118 (1959) [zitiert nach Chem. Abstr. 53, 21953 (1959); hier
wurde irrtiimlicherweise Natrium statt Kalium, wie im Original, vorgeschrieben], sowie den
experimentellen Teil.






