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gave 124 g of material distilling with bp. 54-60°/0.001 Torr. After shaking this material with a
saturated solution of sodium bisulfite, the solid bisulfite derivative of geijerone was removed by
filtration; geijerone was recovered by heating the bisulfite compound with 209, sodium carbonate
solution. Pure geijerone has bp. 57°/0.01 Torr, [« =—26.7° (¢ = 13.5, CCl,). NMR. and MS.
were identical with those described for the natural product.

CoH;s0  Cale. C80.85 H 10.18%  TFound C 80.41 H 10.229,
Semicarbazone, m.p. 205-207° (dec.).
CHy N,O  Cale. N 17.86%  Found N 18.079%
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242. Eine verbesserte Synthese von Chinuclidin-4-carbonséure
Chinuclidinreihe, 10. Mitteilung
von W, Eckhardt, C. A, Grob und W. D, Treffert
Institut fiir Organische Chemie der Universitat Basel
(7. VIIL 72)

Swummary. An improved synthesis of 4-carbethoxyquinuclidine from 1-benzyl-4-piperidone is
described.

Fiir eine Untersuchung, iiber welche gesondert berichtet wird [1], wurde eine
grossere Anzahl von 4-substituierten Chinuclidinen 1 bendtigt. Fiir die Herstellung
dieser Verbindungen schien Chinuclidin-4-carbonsdure-dthylester (1a), dessen Syn-
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these wir vor liangerer Zeit beschrieben haben {2], ein geeignetes Zwischenprodukt zu
sein. Da sich aber dieses Verfahren fiir grgssere Mengen als unergiebig erwies, wurde
eine neue, verbesserte Synthese entwickelt, iiber welche im folgenden berichtet wird.

1-Benzyl-4-piperidon wurde in bekannter Weise [3] mit Cyanessigsiuredthylester
zu Athyl-(1-benzyl-4-piperidylen)-cyanoacetat (2) umgesetzt. Als Katalysator wurde
statt Ammoniumacetat Tridthylammoniumacetat verwendet, das sich nach unserer
Erfahrung bei Cope-Kondensationen [4] besser eignet und auch im vorliegenden Fall
eine wesentlich héhere 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 mit konz. Salzsdure direkt zur (1-Benzyl-4-carboxypiperidyl-4)-essigsiure
(4a) hydrolysiert und decarboxyliert. Die als Zwitterion isolierte Sdure 4a liefert mit.
dthanolischer Chlorwasserstoffsiure den Diester 4b, mit Acetanhydrid das Anhydrid 5
und mit Lithiumaluminiumhydrid das Diol 6a.

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

Weniger ergiebig ist die Herstellung des Isopropylhalbesters 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 kénnen, im Verhiltnis
von 2:1 bis 1,5:1. Fiir die weitere Verarbeitung ist die Auftrennung zwar nicht
erforderlich, doch ist das obige Verfahren iiber das einheitliche Lacton 7 vorteilhafter.
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Mit Bromwasserstoff in Athanol wird das Lacton 7 zum Hydrobromid des 1-
Benzyl-4-(2'-bromithyl)-4-carbithoxypiperidins (9) gedifnet, das in Form der freien
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Base spontan zum 1-Benzyl-4-carbdthoxychinuclidiniumbromid (10) cyclisiert. Wird
das Gemisch der isomeren Lactone 7 und 8 verwendet, so lisst sich das Lacton 8
unverindert vom Salz 10 abtrennen. Letzteres geht durch Hydrierung iiber Palladium
in das Hydrobromid des Chinuclidin-4-carbonsiure-dthylesters (1a) iiber, das bei der
Hydrolyse Chinuclidin-4-carbonsdure (1b) [1] liefert.

Beider Hydrierung der N-Benzyldicarbonsiure 4a entsteht (4-Carboxypiperidyl-4)-
essigsdure (11a), welche durch sorgfédltige Veresterung mit dthanolischem Chlor-
wasserstoff ebenfalls einen Halbester 11b liefert. Reduktion mit Lithiumborhydrid
und anschliessende Cyclisierung der gebildeten Hydroxysiure ergibt das Lacton 12
in nur geringer Ausbeute; daher ist der Weg tiber das N-Benzyllacton 7 vorzuziehen.

Die Arbeit wurde vom Schweizerischen Nationalfonds, Gesuche Nr. 5283 und 2.267.70, unter-
stittzt.

Experimenteller Teil

Allgemeines. Die Smp. wurden auf einem Kofler-Block bestimmt und sind korrigiert; Fehler-
grenze -+ 1° bis 200°, dariiber 4-2°.

Athyl-(1-benzyl-4-pipervidyliden)-cyancacetat (2) wurde in Abinderung der Vorschrift von
Stork & McElvain (3] wie folgt dargestellt:

In einem mit Riickflusskithler und Wasserabscheider versehenen 50-ml-Rundkolben wird eine
Losung von 18,9 g (0,10 Mol) 1-Benzyl-4-piperidon (Sdp. 126-130°/2 Torr), 13 g (0,115 Mol) Cyan-
essigsauredthylester (Fluka AG), 0,5 ml Tridthylamin und 3 ml Eisessig in 20 ml abs. Benzol im
Olbad bei 125° zum Sieden erhitzt. Innerhalb 1 Std. scheiden sich ca. 1,8 ml Wasser (1 Mol-Aqu.)
ab. Dic hellrote klare Reaktionslésung wird noch ca. 1 Std. weitererhitzt und nach dem Abkiihlen
auf Raumtemperatur zuerst mit 25 ml Wasser und dann 4mal mit je 25 ml ges. Natriumhydrogen-
carbonat-Lésung gewaschen. Nach dem Trocknen iiber Natriumsulfat wird am RV.1) eingeengt
und das erhaltene rétliche Ol im Wasserstrahlvakuum bei 70° getrocknet. Nach kurzer Zeit ver-
wandelt sich das Ol in eine hellrote kristalline Massc!3). Diese wird im Mérser zerricben, im Tief-
kithlraum auf — 10° abgekiihlt und in kaltem abs. Ather (25 ml) aufgeschlimmt. Nach 5-10 Min.
wird auf einer vorgekithlten Nutsche filtriert und mit kaltem abs. Ather (30 ml) gewaschen. Noch-
malige Behandlung der schwach orangefarbenen Kristalle in der oben beschriebenen Weise liefert
21,34 g (75%) der Verbindung 22). Aus Ather-Petroldther farblose Kristalle, Smp. 66-67° (Lit. 3)
Smp. 67°).

IR.-Spektrum (CHCly): 2800, 2760 (tert. Amin), 2230 (CN), 1725 (COOEt) und 1605 cm~1
(C=C).

(7-Benzyl-4d-carboxypiperidyl-4-)essigsdure (4a) wurde in An chnung an die Vorschrift von
Jucker & Siiess [5] wie folgt hergestellt:

31,13 g (0,109 Mol) 2 werden in 60 ml Athanol aufgeschlimmt und unter Umschwenken lang-
sam mit 7,77 g (0,119 Mol) Kaliumcyanid in 17,5 ml Wasser versetzt. Dabei entsteht unter leichtem
Erwirmen eine klare, schwach orangefarbene Losung, die anschliessend wihrend 15 Min. unter
gelegentlichem Umschwenken auf dem Dampfbad erhitzt wird. Die Reaktionslésung wird am
RV. zur Hilfte cingecngt, abgekiihlt und mit 164 ml konz. HCl versctzt4). Das ausfallende Kalium-
chlorid wird von der nun gelblichen Losung abfiltriert und mit 22 ml konz. HCl gewaschen. Die
sauren Filtrate werden wihrend 70 Std. in einem Olbad von 140° zum Sieden erhitzt, wobei
anfinglich starker Gasentwicklung Hydrolyse und Decarboxylierung stattfinden. Die hellgelbe
1)  RYV. = Rotationsverdampfer.
1a) Kristallisation kann durch Abkithlen und Kratzen mit dem Glasstab oder durch Losen in

wenig abs. Ather und Kiihlen auf — 30° beschleunigt werden.

?) Bei grosseren Ansidtzen braucht diese Prozedur nicht wiederholt zu werden. Die Ausbeute

betragt dann iiber 90%,.

%) Persénliche Mitteilung von Herrn Dr. Siiess, SANDOZ AG, Basel. Bei Stork & McElvain [3]
befindet sich keine Angabe des Smp.
4y Es soll im Abzug gearbeitet werden.
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Losung wird am RV. eingedampft und der Riickstand unter leichtem Erwadrmen in 300 ml
Wasser gelost. Die Losung wird danach 3 Std. mit Aktivkohle geschiittelt, filtriert, mit 20 ml
einer ca. 18proz. wisserigen Ammoniaklésung unter Riihren versctzt und so die Lésung auf
pH 4,3 (potentiometrisch gemcssen) eingestellt., Es fallt ein feinkristalliner Niederschlag aus,
den man tber Nacht bei 4° stehenlédsst. Filtrieren und Trocknen im Vacuumexsiccator itber P,Oy
bis zur Gewichtskonstanz ergeben 27,34 g (90,59,) der rohen zwitterionischen Aminodicarbonsidure
4a. Nach Umkristallisation aus 700 ml Wasser 21,5 g (719,) 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.).

IR.-Spektrum (KBr): 3400 (brcit, OH assoz.), 1690 (COOH) und 1610 cm™! (breit, COO7).

Zur Analyse wird eine Probe nochmals aus Wasser umkristallisiert: Smp. 235-235,5° (Zers.,
unkorr.).

CisHgNO, (277,3) Ber. C64,96 H 691 N 5,059  Gef. C64,67 H 6,88 N 5,09%

(7- Benzyl-d-carbithoxy- pipevidyl-4)-essigsiuredthylester (4b) wurde in Anlchnung an die Vor-
schrift von Jucker & Siiess [5] durch Erhitzen der Dicarbonsdure 4a mit dthanolischem Chlor-
wasserstoff hergestellt. Farbloses Ol, Sdp. 155-157°/0,03 Torr; n¥ = 1,505.

IR.-Spektrum (CH,CLy): 2810, 2770 (tert. Amin) und 1730 cm~! (COOEt).

CioHyyNO, (333,4)  Ber. C68,44 H 8,16 N 4,209  Gef. C68,69 H 8,17 N 4,10%

Anhydrid dev (1-Benzyl-4-cavboxypiperidyl-4)-essigsdure (5). 180 g (0,65 Mol) der Dicarbon-
saure 4a werden in 810 ml Acctanhydrid aufgeschlimmt und wahrend 8 Std. bei 160° gehalten.
Dabei gehen sie in Lésung. Das braune Reaktionsgemisch wird anschliessend am RV. bei 60-70°
zur Trockne verdampft. Der Riickstand wird 2mal mit abs. Toluol aufgeschldimmt und das Ge-
misch wieder eingedampft. Ausbeute 167,02 g {94,49,) Rohprodukt vom Smp. 106-116°, welches
ohne weitere Reinigung weiterverarbeitet werden kann.

Zur Analyse wird aus abs. Isopropyldther umkristallisiert, Smp. 123-125,5°.

C;sH,;NO; (259,3) Ber. C69,48 H 6,61 N 540%  Gef. C6944 H 6,57 N 5,37%
IR.-Spektrum (KBr): 2810, 2770 (tert. Amin), 1870, 1840, 1790, 1770 cm™! (C=0).
(N-Benzyl-d-carboxypiperidyl-4d)-essigsduredthylester (4c). 10 g (0,0362 Mol )(N-Benzyl-4-car-

boxypiperidyl-4)-essigsdure (4a) werden in 100 ml 2x HCI geldst 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 (100%), Smp. 196-200°.

10 g (0,0318 Mol) des obigen Hydrochlorids werden in 50 ml abs. Athanol unter Erwirmen
gelost und die Losung nach Abkithlen auf 25° mit einer frisch bereiteten 20proz. Lésung von
trockenem HCI 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 Riickstand bis zur
Gewichtskonstanz bei 70-80° im Vakuum getrocknet. Nach ca. 10 Min. Kochen mit 30 ml Athyl-
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 (100%,), Smp. 186-194°.
Aus wenig Athanol mit Ather bei 0° 9,6 g (88,5%), Smp. 191-193°.

C;HCINO;  Ber. C59,73 H 7,08 Cl110,37 N 4,10%
(340,5) Gef. ,, 59,75 ,, 7,19 ,, 10,56 ,, 3,969,

Lacton dev 1-Benzyl-4-(2'-hydvoxydithyl)-pipevidin-4-carbonsdure (7). Unter Feuchtigkeitsaus-
schluss werden 3,04 g (0,08 Mol) Natriumborhydrid und 6,96 g (0,08 Mol} wasserfrcies Lithium-
bromid in 100 ml abs. Diglyme (Fiuka, ibecr CaH, dest.) wéhrend 24 Std. bei 60° geriihrt. Zur
entstehenden Suspension gibt man 10 g (0,0293 Mol) des obigen Hydrochlorids von (N-Benzyl-4-
carboxypiperidyl-4)-essigsdureathylester (4c¢) und rithrt unter Feuchtigkeitsausschluss wahrend
48 Std. bei 60°. Dann wird das Losungsmittel bei 70° am RV. abdestilliert®). Die Losung des
Riickstandes in 40 ml Wasser wird mit 20 ml konz. HCl auf pH 1 gestellt und wahrend 1 Std.
auf dem Dampfbad erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird die L3sung mit festem pulverisiertem

%) Esist wichtig, dass diese Bedingungen genau eingehalten werden, weil sonst Ausgangsmaterial
oder Diester (4b) isoliert werden.
8) Das Diglyme kann nach Destillation iiber Calciumhydrid wieder verwendet werden.
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KHCO, auf pH 8 gestellt und in drei Scheidetrichtern mit je 60 ml Ather extrahiert. Die 4theri-
schen Phasen werden noch 3mal mit wenig Wasser gewaschen, um Reste von Diglyme zu entfernen,
vereinigt mit Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Der Riickstand (6,48 g, 909,) wird in
Athylacetat geldst und mit Petroldther bis zur Tritbung versetzt, wobei 4,3 g (589,) Lacton vom
Smp. 57-59° auskristallisieren.

Aus Cyclohexan Smp. 63-64°. IR.-Spektrum (CHCI,): 1765 cm~! (Lacton).

C;HgNO, {245,3) Ber. C73,44 H 7,81 N5749  Gef. C73,59 H 7,80 N 5719
Hydroperchlovat von 7. Aus Methanol Nadeln, Smp. 184-189°.
CsHyoCINOg (345,8)  Ber. € 52,10 H 5,83 N 4,059  Gef. C51,98 H 590 N 4,09%

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

50 g (0,16 Mol) des Hydrochlorids von (1-Benzyl-4-carboxypiperidyl-4}-essigsiure (4a) werden
in 250 ml abs. Athanol unter Erwdrmen geclést und nach dem Abkiihlen auf 25° bei der gleichen
Temperatur mit einer frisch berciteten 20proz. Lésung von trockenem HCl in 250 ml abs. Athanol
vereinigt und 60 Min. bei der gleichen Temperatur stehengelassen. Dann wird mit Eis/Kochsalz
gekiihlt und unter starkem Rithren moéglichst rasch mit 25 NaOH auf pH 6,8 gestellt und bei 50°
am RYV. eingedampft. Der kristalline Riickstand, der aus dem Halbester 4¢ und NaCl besteht,
wird im Vakuumexsikkator iber P,O, getrocknet und sofort fiir die Reduktion zum Lacton
eingesetzt.

Unter Feuchtigkeitsausschluss werden 15,2 g (0,4 Mol) Natriumborhydrid und 34,8 g (0,4 Mol)
wasserireies Lithiumbromid in 500 ml abs. Diglyme (Fluka, tiber CaH, dest.) wihrend 24 Std.
bei 60° gerithrt. Zur entstehenden Suspension gibt man den obigen gut getrockneten Riickstand
und rithrt unter Feuchtigkeitsausschluss wihrend 48 Std. bei 60°. Dann wird das Losungsmittel
bei 80° am RV. abdestillicrt. Die Losung des Riickstandes in 200 ml Wasser wird mit 100 ml konz.
HCl versctzt und wahrend 2 Std. auf dem Dampfbad erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird die Losung
mit 500 ml Chloroform unterschichtet und mit festem pulverisiertem KHCO, auf pH 8 gestellt,
wobei sovicl Wasser zugegeben wird, dass zwei klare Phasen entstehen. Dann wird noch 2mal mit
je 500 ml Chloroform extrahiert. Dic organischen Phasen werden mit wenig Wasser gewaschen,
vereinigt, iiber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Der ¢lige Riickstand (32,5 g, 83%)
wird bel 100° am Wasserstrahlvakuum vom noch vorhandenen Diglyme befreit und das Lacton 7
bei 145-147° und 0,02 Torr destilliert. Ausbeute 25,2 g (64%,), Smp. 62—64°. (Die durchschnitt-
ichen Ausbeuten schwanken zwischen 50 und 609%,.)

Gemisch dev Lactone 7 und 8. — In einem 750-ml-Sulfierkolben werden unter Stickstoff 19,17 g
{74 mMol} Anbydrid der (1-Benzyl-4-carboxypiperidyl-4)-essigsaure (5} in 500 ml frisch iiber
Calciumhydrid destilliertem abs. 1,2-Dimethoxyathan (Monoglyme, Fluka AG) gelost, mit
Trockeneis/Aceton auf ca. — 70° gekiihlt und stark gerithrt. Zu dieser Losung wird eine eben unter
Luft und Feuchtigkeitsausschluss bereitete Losung von 1,7 g (74 mMol) Natrium in 100 ml abs.
Isopropylalkohol mit 100 ml abs. Monoglyme verdiinnt und tiber cinen Zeitraum von 4%/, Std.
zugetropft. Die Reaktionslésung wird dann 2 Std. bei — 70° weitergeriihrt, anschlicssend mit 5,65 g
Natriumborhydrid und 6,35 g getrocknetem Lithiumchlorid (je 150 mMol) versetzt, wobei eine
dichte weisse Tritbung entsteht. Dann wird wiahrend 11 Std. bei Ranmtemperatur und wahrend
49 Std. bei 100° weitergeriihrt. Die entstehendc weisse, breiige Masse wird am RV, eingeengt und
der Riickstand in moglichst wenig Wasser aufgenommen. Die Losung wird vorsichtig mit konz.
HCI angesduert (totales Volumen ca. 150 ml) und dann 15 Min. auf dem Dampfbad erwérmt. Bei
der Hydrolyse entsteht zuerst ein dliger, zaher Niederschlag, der sich nach dem Ansiuern beim
Erwiérmen wieder klar 16st. Nach dem Versetzen mit ges. Natrinmhydrogencarbonatlésung bis zur
basischen Reaktion wird 3mal mit je 500 m! Chloroform extrahiert, die organische Phase mit ges.
NaCl-Losung gewaschen und iiber Natriumsulfat getrocknet. Abdestillieren des Ldsungsmittels
und anschliessendes Trocknen bis zur Gewichtskonstanz im Hochvakuum bei 70° ergeben 17,7 g
(989%) eines farblosen zihen Ols, das langsam kristallin erstarrt und auf Grund des Gas-Chromato-
gramms die isomeren Lactone 7 und 8 im Verhiltnis von 1,98:1 enthilt.

7-Benzyl-d-carbathoxychinuclidinium-bromid (10). a) Aus veinem Lacton 7. 20 ml abs. Athanol
werden unter Eiskithlung mit gasférmigem Bromwasserstoff gesittigt (Gewichtszunahme ca.
23,5 g) und unter weiterem Kiihlen mit 2 g (0,0082 Mol) des reinen Lactons 7 in wenig abs. Athanol
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versetzt, Die Reaktionslosung wird 60 Std. bei 30° gertihrt und anschliessend bei 40° am RYV.
eingedampft. Der Riickstand wird in Chloroform aufgenommen und unter Eiskithlung mit 2N
K,CO,;-Losung extrahiert, wobei das sich bildende Salz 10 in die Chloroformlésung geht. Die
wisserige Phase wird 3mal mit Chloroform extrahiert. Die einzelnen organischen Phasen werden
mit wenig ges. NaCl-Losung gewaschen, vereinigt und iiber Natriumsulfat getrocknet. Anschlies-
send wird eingedampft und bei 70° am Wasserstrahlvakuum bie zur Gewichtskonstanz getrocknet.
Der schaumartige Riickstand wird mit abs. Ather zerrieben und die gebildeten Kristalle abfil-
triert. Rohausbeute 2,55 g (889%,), Smp. 179-182,5°. Zur Analyse wird eine Probe aus Isopropyl-
alkohol/Ather umkristallisiert. Smp. 183-185°.
IR.-Spektrum (KBr): 1730 cm™! (Estercarbonyl).
C,;HyyBINO, (354,3) Ber. C 57,63 H 6,83 N 3,95%  Gef. C57,39 H 6,87 N 3,79%

b) Aus dem Gemisch der Lactone 7 und 8. 50 ml abs. Athanol werden mit gasférmigem Brom-
wasserstoff unter Eiskuhlung gesdttigt (Gewichtszunahme ca. 58 g) und unter Eiskithlung mit
5,44 g (22,2 mMol) des rohen Lactongemisches in wenig abs. Athanol versetzt. Die Reaktions-
losung wird 2!/, Tage bei Raumtemperatur gerithrt und anschliessend bei 35-40° am RYV. ein-
gedampft. Der Riickstand wird in Chloroform aufgenommen und die Lésung langsam unter Eis-
kithlung mit ges. K,CO,;-Losung neutralisiert. Dabei wird immer soviel Wasser zugegeben, als
notig ist, den in der wisserigen Phase auftretenden Niederschlag zu 16sen. Anschliessend wird mit
K,COj, alkalisch gestellt und mit Chloroform vollstindig extrahiert. Nach dem Waschen mit ges.
NaCl-Losung und dem Trocknen {iber Natriumsulfat wird eingedampft und der Riickstand im
Wasscrstrahlvakuum bei 70° bis zur Gewichtskonstanz getrocknet.

Der Riickstand, 7,5 g eines gelben Ols, wird in 50 ml abs. Benzol aufgenommen. Beim Erwir-
men auf Riickflusstemperatur setzt gleich zu Beginn starke Kristallisation ein. Nach ca. 1 Std.
wird abgckithlt und das kristalline Salz abfiltriert, mit Ather gewaschen und getrocknet: 4,52 g
(57,5%) 1-Benzyl-4-carbiathoxychinuclidiniumbromid (10) in Form glinzender Blittchen vom
Smp. 181-185°.

Lacton der (1-Benzyl-4-hydvoxymethyl-piperidyl-4)-essigsdure (8). Die filtrierte Benzollosung
cines Ansatzes zur Herstellung von 1-Benzyl-4-carbidthoxychinuclidinium-bromid (10) aus dem
Lactongemisch 7 und 8 wurde eingedampft. 8,36 g (aus 16,8 g Lactonisomerengemisch) eines
solchen briunlichen, teilkristallinen Riickstandes wurden in 35 ml mit HBr ges. abs. Athanol auf-
genommen. Der sich bildende kristalline Niederschlag wurde durch Zusatz von Ather vollstindig
ausgefillt, anschliessend abfiltriert und mit Ather gewaschen (6,43 g). Die 6lige freie Base, die aus
diesem Hydrobromid wie iiblich isoliert wird, erstarrte allméhlich kristallin (4,8 g, 99%,).

Bei 2maliger Extraktion mit je 250 ml heissem Pentan losten sich 4,02 g und aus der klaren
farblosen Losung kristallisierten beim Kiihlen 3,1 g langer Prismen vom Smp. 72-73,5°. Nach dem
Einengen des Filtrats zur Hilfte kristallisierten nochmals 0,58 g vom gleichen Smp. (total 229%,,
berechnet auf 16,8 g eingesetztes Lactonisomerengemisch). IR.-Spektrum (CHCL,): 1775 cm~1
(Lacton).

CisH (NO, (245,31) Ber. C73,44 H 781 NJ571% Gef. C7348 H 768 NJ571%

Hydvobromid von 4-Carbdthoxychinuclidin (1a). 12,4 g (35 mMol) 1-Benzyl-4-carbithoxy-
chinuclidiniumbromid (10) wurden in 100 ml Methanol tiber 1,3 g 10proz. Pd/C bei Normaldruck
und Raumtemperatur hydriert. Nach Aufnahme der berechneten H,-Menge (3/, Std.) wurde iiber
Cellit filtriert und die Lésung bei Raumtemperatur am RV. eingecdampft. Der pulverige Riickstand
(9,2 g, 100%) wurde aus abs. AthanolfAther umkristallisiert und lieferte 7,9 g (86%,) 1a in Form
glinzender Blittchen. Diese schmelzen teilweise bei 255-261° (unkorr.), erstarren wieder und
schmelzen nicht mehr unter 300°.

IR.-Spektrum (KBr): 1725 (C=0, Ester), 1270 cm~1 (C—0-C, Ester). NMR.-Spektrum (D,0):
d =1,25 (¢, J =7 Hz, 3H, CHy—); 1,95-2,35 (m, 6H, Chinuclidingeriist); 3,2-3,6 (s, 6H, Chi-
nuclidingeriist); 4,20 (¢, / = 7 Hz, 2H, —CH—O—) ppm.

CoHgBrNO, (264,2) Ber. C 45,46 H 6,87 N 5,30%  Gef. C45,50 H 690 N 5,38%

Zur Herstellung des Hydrochlorids wird die freie Base mit Ather aus einer K,COg-alkalischen
Losung des Hydrobromids von 1a extrahiert und die dtherische Losung mit HCIl/Ather versetzt.
Kristallisation aus Isopropylalkohol ergibt glinzende Bldttchen vom Doppel-Smp. 246-248,
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286-291° (im geschlossenen Kapillarrohr, unkorr.). Der Misch-Smp. mit authentischem Material
[2] ergab keine Depression.

Hydyvoperchiorat: Prismen aus abs. Athanol, Smp. 143,5-145,5°.
C,oH,sCINO, (283,72) DBer. C 42,33 H 6,40 N 4,049  Gef. C4240 H 6,30 N 4,869

(4-Carboxypiperidyl-4)-essigsiure-hydvochlovid (11a). — 5 g (0,018 Mol) (1-Benzyl-4-carboxy-
piperidyl-4)-essigsdurehydrochlorid (4a) werden in 50 ml Athanol gelést und mit 0,5 g 10proz.
Pd/C hydriert. Dann wird der Katalysator abfiltriert und die Lésung bei 50° am RV.
eingedampft. Rohausbeute 3,3 g (92,59%), Smp. 198-205°. Zur Kiristallisation wird in
wenig Wasser gelost und mit Aceton bis zur Tritbung versetzt. Stehicen bei 10° ergibt 3,24 g (919%,)
farblose Kristalle vom Smp. 201-202°.

CgH,,CINO, (223,66) Ber. C42,96 H 6,31 N 6,26%  Gef. C43,20 H 6,27 N 6,449

(4-Carboxypipervidyl-4)-essigsdurvedthylester-hydvochlovid (11b). 0,5 g (0,0022 Mol) Dicarbon-
sdure (11a)-hydrochlorid werden in einer frisch bereitcten 10proz. Losung von trockenem HCI in
50 ml abs. Athanol geldst und 48 Std. bei 25° stehengelassen. Dann wird bei 50° am RV. einge-
dampft und der Riickstand bis zur Gewichtskonstanz bei 70-80° am Wasserstrahlvakuum ge-
trocknet. Nach ca. 10 Min. Kochen unter Ruckfluss mit 1,5 ml Athylacetat und anschliessendem
Stehen bei 0° kristallisiert das Hydrochlorid des (4-Carboxypiperidyl-4}-cssigsiureithylesters
(11b). Man filtriert ab und wéscht mit trockenem Ather nach. Rohausbeute 0,47 g (839,), Smp.
139-149°. Kristallisation aus Isopropylalkohol oder Athanol/Ather ergibt 0,383 g (689%,) Kristalle
vom Smp. 164-165°,

CroHyCINO,  Ber. C47,72 H 721 Cl14,09 N 556
(251,71) Gef. ,, 47,64 ,, 7,32 ,, 13,95 ,, 5,39

Lacton dev 4-(2’-Hydvoxydthyl)-piperidin-4d-carbonsdure (12). Unter Feuchtigkeitsausschluss
werden 0,5 g (0,002 Mol) des Hydrochlorides des Halbesters (11b), 0,152 g (0,004 Mol) Natrium-
borhydrid und 0,17 g (0,004 Mol) wasscrireies Lithiuinchlorid in 50 ml abs. Monoglyme (Fluka,
iuber LiAlH, dest.) wihrend 48 Std. bei 100° gerithrt. Dann wird das Lésungsmittel bei 50° am
RV. abdestilliert. Dic Losung des Riickstandes in 10 ml Wasser wird mit 10 ml konz. HCI auf
pH 1 gestellt und 30 Min. auf dem Dampfbad crwirmt. Nach dem Abkithlen wird die Lésung mit
ges. KHCO,-Losung auf pH 8 gestellt und mit Ather extrahiert. Dic #therische Phase wird mit
Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Man erhilt 0,272 g (88,5%) eines gelben Ols, wovon
ca. 209, das gewiinschte Lacton {12} sind (gas-chromatographische Bestimmung). Das Ol wird
bei 100° und 12 Torr einer Kurzwegdestillation unterworfen und das Pikvat in Methanol geféllt. Aus
Methanol/Accton derbe, gelbe Kristalle vom Smp. (Zers.) 235-240°.

C HigN,O, (384,30)  Ber. C 43,75 H 4,20 N 14,589,  Gef. C 43,98 H 4,44 N 14,409,

2-(1-Benzyl-4-hydvoxymethyl-piperidyl-4)-ithanol (6a)7). 4,0 g (105 mMol) Lithiumaluminium-
hydrid in 250 ml abs. Tetrahydrofuran werden langsam mit 13,9 g (5(3 mMol) fein zerriebener
Dicarbonsdure 4a versetzt. Das Gemisch wird 4 Tage unter Riickf{luss gekocht und dann unter
Eiskiithlung mit 20 ml 4proz. wisseriger NaOH-Losung versetzt. Der weisse, koérnige Niederschlag
wird abfiltriert und mehrmals mit heissem Ather extrahiert. Die vereinigten Filtrate werden fiber
Na,S0O, getrocknet und cingedampft. Der Riickstand wird éber P,O; im Vakuumi getrocknet
(11,50 g, 92%) und liefert nach der Kristallisation aus Benzol/Petrolather 10,6 g (85%) Diol 6a,
Smp. 85-86°, als farblose Blattchen.

Cy5HyNO, (249,13)  Ber. € 72,25 1 9,30 N 562% Gef. C72,01 H 932 NS557%
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