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gave 124 g of material distilling with bp. 54-60"/0.001 Torr. After shaking this material with a 
saturatcd solution of sodium bisulfite, the solid bisulfite derivative of geijerone was removed by 
filtration; geijerone was  recovered by heating the bisulfite compound with 20% sodium carbonate 
solution. Pure geijerone has bp. 57"/0.01 Torr, [E]$ = - 26.7" (G = 13.5, CCI,). NMR. and MS. 
were identical with those described for the natural product. 

C,,H,,O Calc. C 80.85 H 10.187' Found C 80.41 H 10 .22~ '  

Semicarbazone, m.p. 205-207" (dec.). 
C,,,H,,N,O Calc. N 17.86% Found N 18.07% 
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242. Eine verbesserte Synthese von Chinuclidin-4-carbonsaure 
Chinuclidinreihe, 10. Mitteilung 

von W. Eckhardt, C. A. Grob und W. D. Treffert 
Institut fur Organische Chcmie der Universitat Basel 

(7. VIII.  72) 

Summary .  ;\n improved synthesis of 4-carbethoxyquinuclidinc from 1-benzyl-4-piperidone is 
described. 

Fur eine Untersuchung, iiber welche gesondert bericlitet wird [l], wurde eine 
griissere Anzahl von 4-substituierten Chinuclidinen 1 beniitigt. Fur die Herstellung 
dieser Verbindungen schien Chinuclidin-4-carbonsaure-athylester (la),  dessen Syn- 
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these wir vor langerer Zeit beschrieben haben 121, ein geeignetes Zwischenprodukt zu 
sein. Da sich aber dieses Verfahren fur grossere Mengen als unergiebig erwies, wurde 
eine neue, verbesserte Synthese entwickelt, uber welche im folgenden berichtet wird. 

1-Benzyl-4-piperidon wurde in bekannter Weise [3] mit Cyanessigsaureathylester 
zu Athyl-(1-benzyl-4-piperidylen)-cyanoacetat (2) umgesetzt. Als Katalysator wurde 
statt Ammoniumacetat Triathylammoniumacetat verwendet, das sich nach unserer 
Erfahrung bei Cope-Kondensationen [4] besser eignet und auch im vorliegenden Fall 
eine wesentlich hohere Ausbeute ergab. An die Doppelbindung von 2 wurde nach dem 
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Verfahren von Jucker & Siiess [5] Cyanwasserstoff angelagert und das resultierende 
Dinitril 3 rnit konz. Salzsaure direkt zur (l-Benzyl-4-carboxypiperidyl-4)-essigsaure 
(4a) hydrolysiert und decarboxyliert. Die als Zwitterion isolierte Saure 4a liefert mit 
athanolischer Chlorwasserstoffsaure den Diester 4b, rnit Acetanhydrid das Anhydrid 5 
und rnit Lithiumaluminiumhydrid das Diol 6a. 

Nach der ergiebigsten Variante der Synthese wird die Dicarbonsaure 4a unter 
genau definierten Bedingungen mit athanolischem Chlorwasserstoff zum Halbester 
4c umgesetzt. Dieser wird rnit Lithiumborhydrid in Diglyme zu (1-Benzyl-4-carboxy- 
piperidyl-4)-athanoI (6b) reduziert, das als Lacton 7 in ca. 64proz. Gesamtausbeute 
isoliert werden kann. 

Weniger ergiebig ist die Herstellung des Isopropyl halbesters 4d durch Umsetzung 
des Anhydrids 5 mit Natriumisopropylat, weil daneben das Isomere 4e entsteht. Wird 
das Gemisch der Halbester mit Lithiumborhydrid reduziert, so resultieren beide 
Lactone 7 und 8, die nur chromatographisch getrennt werden konnen, im Verhaltnis 
von 2 : l  bis 1,5:1. Fur die weitere Verarbeitung ist die Auftrennung zwar nicht 
erforderlich, doch ist das obige Verfahren uber das einheitliche Lacton 7 vorteilhafter. 
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a) R = H  
b) R = C,H, 

Mit Bromwasserstoff in Athanol wird das Lacton 7 zum Hydrobromid des 1- 
Benzyl-4-(2'-bromathyl)-4-carbathoxypiperidins (9) geoffnet, das in Form der freien 
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2434 HELVETICA CHIMICA ACTA - Vol. 5.5, Fasc. 7 (1972) - Nr. 242 

Base spontan zum 1-Benzyl-4-carbathoxycliinuclidiniumbroinid ( 10) cyclisiert . Wird 
das Gemisch der isomeren Lactone 7 und 8 verwendet, so laisst sich das Lacton 8 
unverandert vom Salz 10 abtrennen. Letzteres geht durch Hydrierung iiber Palladium 
in das Hydrobromid des Chinuclidin-4-carbonsaure-athylesters (la) iiber, das bei der 
Hydrolyse Chinuclidin-4-carbonsaure (lb) [l] liefert . 

Bei der Hydricrung der N-Benzyldicarbonsaure 4a entsteht (4-Carboxypiperidyl-4) - 
essigsaure (1 la),  welche durch sorgfaltige Veresterung rnit athanolischem Chlor- 
wasserstoff ebenfalls einen Halbester 1 l b  liefert. Reduktion rnit Litliiumborhydrid 
und anschliessende Cyclisierung der gebildeten Hydroxysaure ergibt das Lacton 12 
in nur geringer Ausbeute; daher ist der Weg iiber das N-Benzyllacton 7 vorzuziehen. 

Die Arbcit wurde vom Schweizerischen Nutionalfonds, Gcsuche Nr. 5283 und 2.267.70, unter- 
stiitzt. 

Experimenteller Teil 
Allgemeines. Die Smp. wurden auf einem Kofler-Block bestimmt und sind korrigiert ; Fehlcr- 

grenzc + 1" bis ZOO", dariiber & 2". 
ii'thyZ-( 7-benzyZ-4-~iperidyyliden)-cyanoacetut (2)  wurdc in Abanderung der Vorschrift von 

Stork & McEZvain [3] wie folgt dargestellt : 
I n  cinein init Riickflusskuhlcr und Wasserabscheider versehenen 50-ml-Rundkolben wird eine 

Losung von 18,9 g (0,lO Mol) 1-Benzyl4piperidon (Sdp. 126-130"/2 Torr), 13 g (0,115 Mol) Cyan- 
essigsaureathylcster (FZuku AG),  0,5 ml Triathylamin und 3 ml Eisessig in 20 ml abs. Benzol im 
6lbad bei 125" zum Sieden erhitzt. Inncrhalb 1 Std. scheiden sich ca. 1,8 ml Wasser (1 Mol-Aqu.) 
ab. Die hellrote klare Rcaktionslosung wird noch ca. 1 Std. weitererhitzt und nach dem Abkiihlen 
auf Raumtemperatur zuerst rnit 25 ml Wasser und dann 4mal rnit je 25 ml ges. Natriumhydrogen- 
carbonat-Losung gewaschen. Nach dem Trocknen iiber Natriumsulfat wird am RV. l) eingeengt 
und das erhaltenc rotliche 0 1  im Wasserstrahlvakuum bci 70" getrocknet. Nach kurzer Zeit ver- 
wandclt sich das 61 in eine hellrote kristallinc Massela). Diese wird im Morser zerrieben, im Tief- 
kiihlraum auf - 10" abgekiihlt und in kaltem abs. Ather (25 ml) aufgeschlammt. Nach 5-10 Min. 
wird auf einei- vorgekiihlten Nutsche filtriert und mit kaltem abs. Athcr (30 ml) gewaschen. Noch- 
malige Behandlung der schwach orangefarbenen Kristalle in dcr oben beschriebenen Weise liefert 
21,34 g (75%) der Verbindung 22). Aus Ather-Petrolather farblose Kristalle, Smp. 66-67' (Lit. 3) 

Smp. 67"). 
1R.-Spektrum (CHCI,): 2800, 2760 (tert. Amin), 2230 (CN), 172.5 (COOEt) und 1605 cm-l 

(?-BenzyZ-4-carboxy~iperzdyZ-4-)e~sig~u~~e (4a) wurde in An chnung an die Vorschrift von 
.Jucker & Siie5s [5] wie folgt hergestellt: 

31,13 g (0,109 Mol) 2 werden in 60 ml Athanol aufgeschlammt und unter Umschwenken lang- 
sam mit 7,77 g (0,119 Mol) Kaliumcyanid in 17,5 ml Wasser vcrsetzt. Dabei entsteht unter leichtem 
Erwarmcn eine klare, schwach orangefarbene Losung, die anschliessend wahrencl 15 Min. unter 
gelegentlichem IJmschwenken auf dem Dampfbad erhitzt wird. Die Reaktionslijsung wird am 
RV. zur Halfte eingeengt, abgekiihlt und mit 164 ml konz. HC1 versctzt4). Das ausfallende Kalium- 
chlorid wird von der nun gelblichen Losung abfiltriert und mit 22 ml konz. HC1 gewaschen. Die 
saurcn Filtrate werden wahrend 70 Std. in einem Olbad von 140" zum Sieden erhitzt, wobei 
anfanglich starker Gasentwicklung Hydrolyse und Decarboxylierung stattfinden. Die hellgelbe 

(C=C). 

- - 
RV. = Rotationsverdampfer. 
liristallisation kanu durch Abkiihlen und liratzen mit dem Glasstab oder tiurch Losen in 
wcnig abs. Ather und Kiihlen auf - 30" beschleunigt werden. 
Bei grosseren Ansatzeu braucht diese Prozedur nicht wiederholt zu werden. Die Ausbeute 
betragt dann iiber 90%. 
Personliche Mitteilung von Hcrrn Dr. SMess, SANDOZ AG, Basel. Bei Stork Kc. McEEvain [3] 
befindet sich keine Angabe des Smp. 
Es sol1 im Abzug gearbeitet werden. 
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Losung wird am RV. eingedampft und der Ruckstand unter ieichtem Erwarmen in 300 mI 
Wasser gelost. Die Losung wird danach 3 Std. mit Aktivkohle geschuttelt, filtriert, mit 20 ml 
einer ca. l8proz. wasserigen Ammoniaklosung unter Riihren versetzt und so die Losung auf 
p H  4,3 (potentiometrisch gemcssen) eingestellt. Es fallt ein feinkristalliner Niederschlag aus, 
den man uber Nacht bei 4' stehenlasst. Filtrieren und Trocknen im Vacuumexsiccator iiber P,O, 
his zur Gewichtskonstanz ergeben 27,34 g (90,5%) der rohen zwitterionischen Aminodicarbonsaure 
4a. Nach Umkristallisation aus 700 ml Wasser 21,5 g (71%) prismatische Kristalle vom Smp. 
234-236" (Zers., unkorr.). 

Aus dem auf 200 ml eingeengten Filtrat kristallisieren beim Kiihlen weitere 2,15 g (Ausbeute 
total 78%) vom Smp. 233-235" (Zers., unkorr.). 

1R.-Spelrtrum (KBrj : 3400 (brcit, OH assoz.), 1690 (COOH) und 1610 cm-l (breit, COO-). 
Zur Analyse wird eine Probe nochmals aus Wasser umkristallisiert : Smp. 235-235,5" (Zers., 

unkorr.). 
C,,H,,NO, (277,3) Ber. C 64,96 H 6,91 N 5,05% Gef. C 64,67 H 6,88 N 5,09% 

( l - B e n z y l - 4 - c a r b a t h o x y - p i p e r i d y l - 4 ) - e s s i g s t e r  (4b) wurde in Anlehnung an die Vor- 
schrift von Jucker & Siiess [5] durch Erhitzen der Dicarbonsaure 4a mit athanolischem Chlor- 
wasserstoff hergestellt. Farbloses 01, Sdp. 155-157"/0,03 Torr; n g  = 1,505. 

1R:Spektruni (CH,Cl,) : 2810, 2770 (tert. Amin) und 1730 cm-l (COOEt). 
C19H,,N04 (333,4) Ber. C 68,44 H 8,16 N 4.20% Gef. C 68,69 H 8,17 N 4,10% 

Anhydrid der (I-BenzyZ-4-carboxypi~er~dyZ-4)-essigsiure ( 5 ) .  180 g (0,65 Mol) der Dicarbon- 
saure 4a werden in 810 nil Acetanhydrid aufgeschlammt und wahrend 8 Std. bei 160' gehalten. 
Dabei gehen sic in Losung. Das braune Reaktionsgemisch wird anschliessend am RV. bei 60-70" 
zur Trockne verdampft. Der Ruckstand wird 2mal mit abs. Toluol aufgeschlammt und das Ge- 
misch wieder eingedampft. Ausbeute 167,02 g (94,4%) Rohprodukt vom Srnp. 106-116", welches 
ohne weitere Keinigung weiterverarbeitet werden kann. 

Zur Analyse wird aus abs. Isopropylather nmkristallisiert, Smp. 123-125,5". 
C,,H1,NO, (259,3) Ber. C 69,48 H 6,61 N 5,40% Gef. C 69.44 H 6,57 N 5,37% 

1R:Spektrum (KBr) : 2810, 2770 (tert. Amin), 1870, 1840, 1790, 1770 cm-' (C=O). 
(~~-BenzyZ-4-carboxy~iperidyZ-4)-essigsuureuthyZes~er (4c). 10 g (0,0362 Mol ) (N-Benzyl-4-car- 

boxypiperidyl-4)-essigsaure (4a) werden in 100 ml 2~ HC1 gelost und am RV. zur Trockne ver- 
dampft. Dann wird das Hydrochlorid am Wasserstrahlvakuum bei 70-80" bis zur Gewichts- 
konstanz getrocknet. Ausbeute 11,3 g (loo%), Smp. 196-200". 

10 g (0,0318 Molj des obigen Hydrochlorids wcrden in 50 ml abs. dthanol unter Erwarmen 
gelost und die Losung nach Abkuhlen auf 25" mit einer frisch bereiteten 20proz. Losung von 
trockenem HC1 in 50 ml abs. Athanol vereinigt und 60 Min. bei der gleichen Temperatur stehen- 
gelassen,). Dann wird bei 25" im Vakuum rasch eingedampft (RV.) und der Ruckstand bis zur 
Gcwichtskonstanz bei 70-80" im Vakuum getrocknet. Nach ca. 10 Min. Kochen mit 30 ml dthyl- 
acetat unter Riickfluss und anschliessendem Stehen bei 0" kristallisiert das Hydrochlorid von 4c. 
Man filtriert ab und wascht mit trockenem Ather nach. Rohausbeute 11 g ( loo%),  Smp. 186-194". 
Aus wcnig Athanol mit Ather bei 0" 9,6 g (88,5%), Smp. 191-193". 

C1,HZ4C1NO, Ber. C 59,73 H 7,08 C1 10,37 N 4,10% 
(340,5) Gef. ,, 59,75 ,, 7,19 ,, 10,56 ,, 3,96% 

Lacton der l-BenzyZ-4-(2'-hydroxyathyl)-piperidin-4-carbonsaure (7). Unter Feuchtigkeitsaus- 
schluss werden 3,04 g (0,08 Mol) Natriumborhydrid und 6,96 g (0,08 Mol) wasserfreies Lithium- 
bromid in 100 ml abs. Diglyme (Fluka, uber CaH, dest.) wahrend 24 Std. bei 60" geriihrt. Zur 
entstehenden Suspension gibt man 10 g (0,0293 Mol) des obigen Hydrochlorids von (N-Benzyl-4- 
carboxypiperidyl-4)-essigsaureathylester (4c) und riihrt unter Feuchtigkeitsausschluss wahrend 
48 Std. bei 60". Dann wird das Losungsmittel bei 70" am RV. abdestillierta). Die Losung des 
Riickstandes in 40 ml Wasser wird mit 20 ml konz. HC1 auf pH 1 gestellt und wahrend 1 Std. 
auf dem Dampfbad erhitzt. Nach dem Abkuhlen wird die Losung mit festem pulverisiertem 

5, 

") 

Es ist wichtig, dass diese Bedingungen genau eingehalten werden, weil sonst Ausgangsmaterial 
oder Diester (4b) isoliert werden. 
Das Diglyme kann nach Destillation uber Calciumhydrid wieder verwendet werden. 
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KHCO, auf pH 8 gestcllt und in drei Scheidetrichtern rnit jc 60 ml Ather extrdhiert. Die atheri- 
schen Phasen werden noch 3mal rnit wcnig Wasscr gewaschcn, uni Reste von Diglyme zu entferuen, 
vcreinigt rnit Natriumsulfat getrocknct und eingedampft. Der Ruckstand (6,48 g, 90%) wird in 
Wthylacetat gclost und mit Petrolathcr bis zur Triibung versetzt, wobei 4,3 g (58%) Lacton vom 
Smp. 57-59" nuskristallisieren. 

Aus Cyclohexan. Smp. 63-64", 1R.-Spektrum (CHC1,) : 1765 cm-l (Lacton). 

C,,H,,NO, (245,3) Ber. C 73,44 H 7,81 N 5,74% Gcf. C 73,59 H 7,80 N 5,7176 

Hydroperchlorat uon 7. Aus Methanol Nadeln, Smp. 184-189". 

CI,H,,CINOG (345,8) Ber. C 52,10 H 5,83 N 4,0576 Gef. C 51,98 H 5,90 N 4,09% 

Zur Herstellung grosserer Mengen des Lactons 7 eignet sich das folgende Verfahren, bei 
wclcheni der Halbester 4 c nicht isoliert wird. 

50 g (0,16 Mol) des Hydrochlorids von (l-Benzyl-4-carboxypiperidyl-4)-essigsaure (4a) werderi 
in 250 ml abs. Athano1 unter Erwarmen gclost und nach dem Abkuhlen auf 25" bei der gleichen 
Ternperatur rnit einer frisch berciteten 20proz. Losung von trocltcnem HCl in 250 ml abs. Athanol 
vcrcinigt und 60 Min. bei der gleichen Temperatur stehcngelassen. Dann wird mit Eis/ICochsalz 
gckiihlt und unter starkem Kiihren moglichst rasch rnit Z N  NaOIl auf pH 6,8 gestellt und bei 50" 
am RV. eingedampft. Der kristalline Riiclrstand, der aus dem Halhcster 4c  und NaCl besteht, 
wird im Vakuumexsikkator iiber P,O, getrocknet und sofort fur die Reduktion zum Lacton 
eingesetzt. 

Unter Feuchtigkeitsausschluss werden 1 5 2  g (0,4 Mol) Natriumborhydrid und 34,s g (0,4 Mol) 
wasserfreies Lithiunibromid in 500 ml abs. Diglyme (Flukn, iiber CaH, dest.) wahrend 24 Std. 
bei 60" geruhrt. Zur entstehenden Suspension gibt man den obigen gut getrockneten Ruckstand 
und riihrt unter Feuchtigkcitsausschluss wahrend 48 Std. bci 60". Dann wird das Lasungsmittel 
bei 80" am RV. abdestillicrt. Die Losung des Ruckstandes in 200 ml Wasser wird mit 100 ml konz. 
HCl versctzt und wahrend 2 Std. auf dem Dampfbad erhitzt. Nach clem Abkiihlen wird die Losung 
mit 500 ml Chloroform unterschichtet und mit festem pulvcrisiertem KHCO, auf  p H  8 gestellt, 
wobei sovicl Wasser zugcgeben wird, dass zwei klare Phasen entstehen. Dann wird noch 2mal mit 
je 500 ml Chloroform cxtrahiert. Dic organischcn Pliasen werden rnit wenig Wasser gewaschen, 
vereinigt, iiber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Uer Glige Ruckstand (32,5 g, 83%) 
wird bei 100" am Wasserstrahlvakuum vom noch vorhandenen Uiglymc befreit und das Lacton 7 
bei 145-147" und 0,02 Torr dcstilliert. Ausbeute 25,2 g (64%), Snip. 62-64". (Die durchschnitt- 
i chen husbeutcn schwanken zwischen 50 und 60%.) 

Gevnisch der Lactone 7 und 8. - I n  einem 750-ml-Sulfierkolben werden unter Stickstoff 19,17 g 
(74 mMol) Anhydrid der (1-Benzyl-4-carboxypiperidyl-4)-essigsaure (5) in 500 ml frisch iiber 
Calciumhydrid destilliertem abs. 1,2-Dimethoxyathan (Monoglyme, FZuka >4G)  gelost, mit 
Trockeneis/Aceton auf ca. - 70" gekiihlt und stark geriihrt. Zu cliescr Losung wird eine eben unter 
Luft und Fcuchtigkcitsausschluss bereitete Losung von 1,7 g (74 mMol) Natrium in 100 ml abs. 
Isopropylallrohol mit 100 ml ahs. Monoglymc verdunnt und iiber cinen Zeitraum von 41/, Std. 
zugetropft. Die Reaktionslosung wird dann 2 Std. bei - 70" weitergeruhrt, anschliessend mit 5,65 g 
Natriumborhydrid und 6,35 g getrocknetem Lithiumchlorid (je 150 mMol) versetzt, wobei einc 
dichte wcisse Triibung entsteht. Dann wird wahrend 11 Std. bei Rauintemperatur und wahrend 
49 Std. bei 100" weitcrgeriihrt. Die cntstehendc weisse, breiige nlasse wird am RV. eingeengt und 
der Riiclrstand in moglichst wcnig Wasser aufgenommen. Die Losung wird vorsichtig mit konz. 
HCl angcsauert (totales Volumen ca. 150 ml) und dann 15 Min. auf dem Dampibad erwarmt. Bei 
dcr Hydrolyse entsteht zucrst ein oligcr, zaher Nicderschlag, der sich nach dem Ansauern beim 
Erwarmen wicder klar lost. Nach dem Versetzen mit ges. Natriumhydrogencarbonatlosung bis zur 
basischen Reaktion wird 3mal mit je 500 ml Chloroform extrahiert, die organische Phase rnit ges. 
NaC1-LBsung gewaschen und iiber Natriumsulfat getrocknet. Abdestillieren des Losungsmittels 
und anschliessendes Trocknen bis zur Gewichtskonstanz im Hochvalruum bei 70" ergeben 17,7 g 
(98%) eines farblosen zahen ols, das langsam kristallin crstarrt und auf Grund des Gas-Chromato- 
grarnms die isomeren Lactone 7 und 8 im Verhaltnis von 1.98 : 1 enthalt. 

7-Benzyl-4-carbuthoxychinucl~d~niu~-b~ovn~d (10). a) Aus reineln Lacton 7. 20 ml abs. Bthanol 
werden unter Eiskuhlung rnit gasformigem Bromwasserstoff gesattigt (Gewichtszunahme ca. 
23,5 g) und unter weiterem Kiihlen mit 2 g (0,0082 Mol) des reinen Lactons 7 in wenig abs. Athano1 
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vcrsetzt. Die Reaktionslosung wird 60 Std. bei 30" gcruhrt und anschliessend bei 40" am RV. 
eingcdampft. Der Ruckstand wird in Chloroform aufgenotnmen und unter Eiskuhlung mit 2~ 
K,CO,-Losung extrahiert, wobei das sich bildende Salz 10 in die Chloroformlosung geht. Die 
wasserige Phase wird 3mal rnit Chloroform extrahiert. Die einzclnen organischen Phasen werden 
mit wenig ges. NaC1-Losung gewaschen, vereinigt und uber Natriumsulfat getrocknet. Anschlies- 
send wird cingedampft und bei 70" am Wasserstrahlvakuum bie zur Gewichtskonstanz getrocknet. 
Der schaumartige Ruckstand wird mit abs. Ather zerrieben und die gebildeten Kristalle abfil- 
triert. Rohausbeute 2,55 g (88yo), Smp. 179-182,5". Zur Analyse wird eine Probe aus Isopropyl- 
alkohol/Ather umkristallisiert. Smp. 183-185". 

1R:Spektrum (KBr) : 1730 cm-l (Estercarbonyl). 

C1,H,,BrN02 (354,3) Ber. C 57,63 H 6,83 N 3,95y0 Gef. C 57,39 H 6,87 N 3,7974 

b) A u s  dew Gemisch der Lactone 7 und 8. 50 ml abs. Athanol werden rnit gasformigem Brom- 
wasserstoff unter Eiskuhlung gcsattigt (Gewichtszunahme ca. 58 g) und unter Eiskuhlung mit 
5,44 g (22,2 mMol) des rohen Lactongemisches in wenig abs. Athanol versetzt. Die Reaktions- 
losung wird 21/2 Tage bei Raumtemperatur geruhrt und anschliessend bei 3540" am RV. ein- 
gedampft. Dcr Ruckstand wird in Chloroform aufgenommen und die Losung langsam unter Eis- 
kuhlung rnit ges. K,CO,-Losung neutralisiert. Dabei wird immer soviel Wasser zugegeben, als 
notig ist, dcn in der wasserigen Phase auftrctenden Niederschlag zu losen. Anschliessend wird mit 
I<,CO, alkalisch gestellt und rnit Chloroform vollstandig extrahiert. Nach dem Waschen mit ges. 
NaC1-Losung und dem Trocknen uber Natriumsulfat wird eingedampft und der Ruckstand im 
Wassxstrahlvakuum bei 70" bis zur Gewichtskonstanz getrocknet. 

Der Ruckstand, 7,5 g eines gelben ols, wird in 50 ml abs. Benzol aufgenommen. Beim Erwar- 
men auf Ruckflusstemperatur setzt gleich zu Beginn starke Kristallisation ein. Nach ca. 1 Std. 
wird abgckuhlt und das kristalline Salz abfiltriert, mit Ather gewaschen und getrocknet: 4,52 g 
(57,5y0) 1-Benzyl-4-carbathoxychinuclidiniumbromid (10) in Form glanzender Blattchen vom 
Smp. 181-185°. 

Lacton der ( I -  Benzyl-4-h~ydroxymethyl-piperidyl-4)-essigsaure (8) .  Die filtrierte Benzollosung 
cines Ansatzes zur Herstellung von 1-Benzyl-4-carbathoxychinuclidinium-bromid (10) aus dem 
Lactongemisch 7 und 8 wurde eingedampft. 8,36 g (aus 16,s g Lactonisomerengemisch) eines 
solchen braunlichen, teilkristalliuen Ruckstandes wurden in 35 ml mit HBr ges. abs. Athanol auf- 
genommen. Der sich bildende kristalline Niederschlag wurde durch Zusatz von Ather vollstandig 
ausgefallt, anschliessend abfiltriert und mit Ather gewaschen (6,43 g). Die olige freie Base, die aus 
dicsem Hydrobromid wie ublich isoliert wird, erstarrte allmahlich kristallin (4,8 g, 99%). 

Bei Zmaligcr Extraktion mit je 250 ml heissem Pentan losten sich 4,02 g und aus der klaren 
farblosen Losung kristallisierten beim Kuhlen 3,l g langer Prismen vom Smp. 72-73,5'. Nach dem 
Einengen dcs Filtrats zur Halfte kristallisierten nochmals 0,58 g vom gleichen Smp. (total 22%, 
berechnet auf 16,s g eingesetztes Lactonisomerengemisch). 1R.-Spektrum (CHC1,) : 1775 cm-l 
(Lacton). 

C,,H,,NO, (245,31) Ber. C 73,44 H 7,81 N 5,71y0 Gef. C 73,48 H 7,68 N 5,71% 

Hydrobromid von 4-Carbuthoxychinuclidin (1 a). 12,4 g (35 mMol) 1-Benzyl-4-carbathoxy- 
chinuclidiniumbromid (10) wurden in 100 ml Methanol uber 1,3 g 10proz. Pd/C bei Normaldruck 
und Raumtemperatur hydriert. Nach Aufnahme der berechneten H,-Menge (3/a Std.) wurde uber 
Cellit filtriert und die Losung bei Raumtemperatur am RV. eingcdampft. Der pulverige Ruckstand 
(9,2 g, 100%) wurde aus abs. Athanol/Ather umkristallisiert und lieferte 7,9 g (86%) la in Form 
glanzendcr Blattchen. Diese schmelzen teilweise bei 255-261" (unkorr.), erstarren wieder und 
schmelzen nicht mehr unter 300'. 

1R.-Spektrum (KBr) : 1725 (C=O, Ester), 1270 cm-l (C-0-C, Ester). NMR.-Spektrum (D,O) : 
B = 1,25 (t, f = 7 Hz, 3H, CH,-); 1,95-2,35 (m, 6H, Chinuclidingeriist); 3,2-3,6 (m, 6H. Chi- 
nuclidingerust); 4,20 (4, J = 7 Hz, 2H, -CH-0-) ppm. 

C,,Hl,BrNOa (264,2) Ber. C 45,46 H 6,87 N 5,30y0 Gef. C 45,50 H 6,90 N 5,38% 

Zur Herstellung des Hydrochlorids wird die freie Base mit Ather aus einer K,CO,-alkalischen 
Losung des Hydrobromids von 1 a extrahiert und die atherische Losung mit HCl/Ather versetzt. 
Kristallisation aus Isopropylalkohol ergibt glanzende Blattchcn vom Doppel-Smp. 246-248, 
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286-291" (im geschlossenen Kapillarrohr, unkorr.). Dcr Misch-Smp. niit authentischcin Material 
[ Z ]  ergab keine Depression. 

Hydroperchlorat ' Prismen aus abs. Athanol, Smp. 143.5-145,5". 

C,,H,,ClNO, (283,72) Ber. C 42,33 H 6,40 N 4,94% Gef. C 42,40 H 6,30 N 4,86% 

(4-CarboxypiperidyZ-4)-essigsaure-hydrochZorid (11 a). - 5 g (0,018 Mol) (1-Benzyl-4-carboxy- 
piperidyl-4)-essigsaurehydrochlorid (4a) werden in 50 in1 Athanol gelijst und rnit 0,5 g 10proz. 
PdjC hydricrt. Dann wird der Katalysator abfiltricrt und die Losung bei 50" am RV. 
eingedampft. Rohausbeutc 3,3 g (92,5%), Smp. 198-205". Zur Kristallisation wird in 
wenig Wasser gelost und mit Aceton bis zur Triibung versetzt. Stehcn bei 10' ergibt 3,24 g (91%) 
farblose Kristalle vom Smp. 201-202". 

C,Hl,CIN04 (223,66) Ber. C 42,96 H 6,31 N 6,26% Gef. C 43,20 H 6,27 N 6,44% 

(4-Carboxy~iperidyZ-4)-essigsau~eiithyZester-hydrochZorid (11 b).  0,5 g (0,0022 Mol) Dicarbon- 
saure (11 a)-hydrochlorid werden in einer frisch bereitcten 10proz. Losung von trockenem HC1 in 
50 ml abs. Bthanol gelost und 48 Std. bei 25" stehengelassen. Dann wird bei 50" am RV. eingc- 
dampft und der Riickstand bis zur Gewichtskonstanz bei 70-80" am Wasserstrahlvakuum ge- 
trocknet. Nach ca. 10 Min. Kochen unter Riicklluss mit 1,5 ml dthylacetat und anschliesscndein 
Stehen bei 0" kristallisiert das Hydrochlorid cles (4-Carboxypiperidyl-4)-cssigsaiureathylesters 
(11 b). Man filtriert ab und wascht mit trockcnein Ather nach. Rohausbeute 0,47 g (83%), Smp. 
139-149". Kristallisation aus Isopropylalkohol oder dthanol/Ather ergibt 0,383 g (68%) Kristalle 
voni Smp. 164-165". 

C1,H1,ClN04 Ber. C 47,72 H 7,21 C1 14,09 N 5,56 
(251,71) Gcf. ,, 47,64 ,, 7,32 ,, 13,95 ,, 5,39 

Lacton der 4-(2'-Hydroxyiithyl)-pipericlin-4-ca~bonsaure (12). IJnter Feuchtigkeitsausschluss 
werden 0,s g (0,002 Mol) dcs Hydrochlorides des Halbesters (llb), 0,152 g (0,004 Mol) Natriun- 
borhydrid und 0,17 g (0,004 Mol) wasscrfreies Lithiumchlorid in 50 in1 abs. Monoglynie (FZuka, 
iiber LiAlH, dest.) wahrend 48 Std. bei 100" geriihrt. n a n n  wird das Losungsniittel bei 50' am 
RV. abdestilliert. Dic Losung des Riickstandes in 10 ml TVassei- wird mit 10 ml konz. HCl auf 
pH 1 gcstellt und 30 Min. auf dem Dainpfbad crwarmt. Nach deni Abkuhlen wird die Lijsung mit 
ges. KHCO,-Losung auf p H  8 gestellt und mit Ather extrahiert. Dic atherische Phase wird mil 
Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Man erhalt 0,272 g (88,5%) eines gelben Ols, wovon 
ca. 20% das gewiinschte Lacton (12) sind (gas-chromatographische Bestimmung). Das 0 1  wird 
bei 100" und 12 Torr einer Kurzwegdestillation unterworfen und das Pikrat in Methanol geiallt. Aus 
Methanol/Accton derbe, gelbe Kristallc voni Smp. (Zers.) 235-240". 

C,,H,,N,O, (384,30) Ber. C 43,75 H 4,20 N 14,58% Gcf. C 43,98 I1 4.,44 N 14,40?; 

2-( I-BenzyZ-4-hydroxy~zethyZ-piperidy2-4)-uthnnoZ (6a) '). 4,0 g (105 mMol) Lithiumaluniiuium- 
hydrid in 250 ml abs. Tetrahydrofuran werden langsnin mit 13,9 g (56 mMol) fein zerriebencr 
Dicarbonsaure 4 a  versetzt. Das Gemisch wird 4 Tage unter Riickfluss gckocht und dann unter 
Eiskiihlung mit 20 m.l4proz. wasseriger NaOH-Liisung versetzt. Der weissc, kornige Niederschlag 
wird abfiltriert und rnehrrnals mit hcissein Ather extrahiert. Die vereinigten Filtrate werdcn iiber 
Na,SO, getrocknet und eingedampft. Der Riickstand wird iiber P,O, im Vakuunl getrocknet 
(11,50 g, 92%) und liefert nach der Kristallisation aus Beuzol/Petrolathcr 10,6 g (85%) Diol 6a, 
Smp. 85-86", ais farblose Blattchen. 

C,,H,,NO, (249,13) Ber. C 72,25 H 9,30 N 5,62% Gef. C 72,Ol H 9,32 N 5,57% 
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