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253. Synthese und Basizitat 4-substituierter Chinuclidine 

von Eros Ceppi und Cyril A. Grob 

Chinuclidinreihe 12.  Mitteilung 

Insti tut  fur Organische Chemic der Universitat Rase1 

(28. LX. 74) 

Summary. The preparation of a numbcr of 4-substituted quinuclidines and the pK, values 
of their hydroperchlorates in water are rcported 

4-Substituierte Chinuclidine (1) sind wertvolle Modelle zur Bestimmung polarer 
Substituenteneinflusse [l] [Z]. In  Fortfullrung unserer Arbciten uber die Synthese 
und die Basizitat solclicr Verbindungen [3] sind weitere Vertreter erstmals bzw. auf 
verbessertem Wet;e hergestellt und in die zur Messung der pK, Werte benotigten 
Hydroperchlorate iibergefuhrt worden. 

R =  
a) COOC,H, 

c) COOH 
d) CONH, 

N f )  CH,OH 
g)  CH,OCOCH, 

1 h) CH,OSO,C,II,CII, 
i) CH,OCH, 
j )  CH,Cl 

R b) COOCH, 

Ausgangspunkt dieser Synthesen war das 4-Athoxycarbonyl-chinuclidin (1 a), 
dessen Herstellung kurzlich verbessert wurde [4]. Erhitzen mit Wasser ergab 
Chinuclidin-4-carbonsaure (1 C) bzw. dessen Zwitterion [5], welches uber das Saure- 
chlorid in den Methylester 1 b [5] ubergefuhrt wurde. Die Herstellung von 4-Carba- 
moylchinuclidin (1 d) liess sich gegeniiber dem friiheren Verfahren [6] verbessern, 
indem das Saurechlorid von l c  direkt mit Amnioniak umgesetzt wurde. Das Amid 
1 d ging durch Wasserabspaltung mittels Phosphorpentoxid in das Nitril 1 e uber, 
das damit vie1 leichter zuganglich geworden ist [5]. 

Reduktion des Esters 1 a mit LiAlH, lieferte 4-Hydroxymethyl-chinuclidin (1 f ) ,  
das zur Herstellung des Acetates lgl)  und des 9-Toluolsulfonates l h  [8] diente. 
Letzteres licss sich mit Natriummethylat unter Verwendung von Hexamethylphos- 
phorsauretriamid [9] als Losungsmittel glatt in 4-Methoxymethyl-chinuclidin (1 i) 
uberfuhren. 4-Chlormethyl-( 1 j) und 4-Brommethyl-chinuclidin (1 k) sind kurzlich 
von Palebk & €€lavat$ [7] beschrieben worden, nicht aber das Jodmethylderivat 1 b, 
das durch Umsetzung des Tosylates 1 h mit Natriumjodid in Athylenglykolmono- 
methyliither erhalten wurde. 

l) Diese Verbindung ist ncuerdings von anderer Seite beschrieben worden [7]. 
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Cliinuclidin-4-carbaldehyd (1 m) wurde friiher durch Oxydation von 4-Hydroxy- 
methyl-chinuclidin (1 f )  init Chrornsaure in geringer Ausbeute erhalten und als Semi- 
carhazon isoliert [S] . Von den nun zusatzlich untersuchten Oxydationsmitteln lie- 
fertc Silbercarbonat nach Fitizoiz [lo] die besten Resultate. Der Aldehyd 1 m nimmt 
an der Luft Wasser auf und kristallisiert als Hydroperchlorat in Form des Hydrates 
1 n. 

Durch Umsetzung des Aldehyds 1 m mit Methyliden-triphenylphosphoran nach 
Wittig entstand das olige 4-Vinylchinuclidin (1 o) ,  das als Hydroperclilorat isoliert 
wurde. Addition von Brom an die Doppelbindung von l o  lieferte ein Dibromid, 
welches durch Behandlung mit Kalium-t-butylat in 4-Athinylcliinuclidin (1 p) iiber- 
ging. Fur die pKa-Messungen musste letzteres cliromatograpliiscli gereinigt werden. 
Das ebenfalls benotigte 4-Phenylchinuclidin (1 q) wurde nach bekanntem Verfahren 
[ll] hergestellt. 

Tab. 1. pK,- W e r t e  von 4-sz~bsti tuierteiz C h i n d i d i n e n  in Wasse i ,  bei  25,OO" 

K P I - ,  * T  + s .10-3 N + v.10-3 

lb 
1 C  

I d  

l h  
l i  

l k  
11 
In 
l o  

1g 

1j 

1 P  
1q 
1 s  

COOCH, 
COO- 
CONH, 
CH,OCOCH, 
CH,OTs 
CH,OCH, 
CH,CI 
CH,Br 

CH(OH), 

C=CH 

H 

CH,J 

CH =CH, 

C,H, 

9,46 
10,55 a) 

9,38 
10,27 
9,87 

10,SO 
10,19 
10,13 
10,12 
9,90 

10,60 
9 5 3  

10,20 
10,97 

0,022 
0.022 
0,015 
0,026 
0,029 
0,012 
0,018 
0,017 
0,023 
0,026 
0,013 
0,030 
0,036 
0,030 

7,266 
7,358 
5,075 
8,585 
8,689 
4,044 
6,229 
5,604 
7,825 
8,055 
4,431 

10,37 
12,01 
6,860 

14 
13 
13 
13 
12 
13 
15 
14 
14 
12 
17 
15 
13 
15 

5,849 
6,234 
4,300 
7,359 
9,717 
3,427 
4,788 
4,511 
6,299 
8,278 
3,139 
7,971 

10,181 
5,273 

a) pK, der crsten Dissoziationsstufc der Carbonsaurc betragt 3,64 0,03. 

Zur Bestimmung ihrer pKa-Werte wurden die Chinuclidine in die , kristallisier- 
baren Hydroperchlorate ubergefuhrt. Die gemessenen Werte in Wasser bei 25,O" 
und ihre statistische Auswertung sind in Tab. 1 aufgefuhrt. Die pKa Werte der Salze 
von la ,  l e ,  I f  und l r  sind bereits mitgeteilt worden2). Ferner sind kurzlich die 
pK,-Werte der Chinuclidine 12, 1 j und 1 k in 5% wasserigem Athanol von PaleEek & 
Hlavatg [7] gemessen worden; sie weichcn zum Teil erheblich von unseren Werten ab. 
Eine Diskussion der Resultate wird in einem anderen Zusammenhang erfolgen. 

Diese Arbeit wurde vom Schweizerischen Nationalfonds ~ u r  Forderung der wissen- 
schaf tkhen  Fo~schung, Gesuchsnummern 2.267.70 und 2.617.72 unterstiitzt. 

2, Vgl. [Za]. 
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Experimenteller Teil 
Ilic Smp. wurden auf dem Kofler-Block bestimmt und sind korrigicrt; Fchlergrenze untcrhalb 

200" ca. & lo, dariibcr & 2". Die Smp. fliiclitigcr Substanzen wurden in zugeschnlolzenen Icapil- 
larrohrcn auf einem Smp.-hpparat nach TottoZz ausgefiihrt ; sic sind cbenfalls korrigiert. 

Die 1R.-Spektrcn (Absorptio~ismaxima in c ~ i i - - ~ )  wnrden aul cincm Geckmnn7z-IR-8-Spektro- 
photometer, die XXR.-Spcktrcn niit einem I.'ariuiz-~~-G0-Spclrtromcter aufgenommen. Die che- 
mischcn Vei-scliicbungen in ppni 1)ezicheri sich anl 'l'etraniethylsilan als interncn Standard. 
Es bedciitcn: s == Singulctt, d : Dnblctt,  1 -= l r ip le t t ,  q := Quartctt,  .YJZ = hIultiplctt, br. brcp 
tcs Signal. 

Anderc Abliiirzungen: RT. = liauintctiiperatur, RT'. : Rotationsvertlanipfcr. 
Dia Hydroporchlorate dcr iolgenden Cliinucliclinc murdcn auf zwci n'egen hergestellt : 
a) Znr acctonisclicn Liisung clcr Xasc wurclc init cincr 17ilrropipcttc dic bcrechnete hIengc 

6Oproz. w8sserigc HCIO,-LBsung gegcben. Nach Eindampfen dcs Losungs~iiittcls Lvurdc das Salz 
rnit Ather gewaschen und uinkristallisicrt. 

b) Die wassorige LBsung der rcinen Hydrochloritlc wvurdc mit  der berechnetcn Alengc ciiier 
titricrten Silberpei-clilorat-1,osnng versctzt, anschliesscnd iibcr Cellit filtriert und  cingedanipft. 

4-Aihoxyeal.bou~Z-chinuclidi~a (1 a) xvnrde nach der iriihcr bcschriebenen Methode [4] hergestellt. 
IIydropevcldovat: h u s  abs. iithanol Prismcn, Snip. 143,5--145,.i0. 
C,,T-T,,CINO, (283,721 I b .  C 42,33 13 6,40 N 4,9474 Gcf. C 42,40 H 6,30 h'4,86% 

4 - M e t h o x y c a ~ . b o ~ r y Z - ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ Z ~ ~ ~ 7 ~  (lbj wurde nach Gvob & lien/< [5] aus dein l-Tydrochlorid dcr 
4-Cl~inucliilin-carboiisaurc (lc) hergestellt. Hydropevcldovnt : h u s  Methanol Bliittchen vom Smp. 
212-214'. - IK. (ItI3rj : 1725 (C-O), 1245 (C-0-C), 2400-2800 (Ainin-Salz). 

C9HI6ClKO6 (2ti9,61) Ber. C 40,08 H 5,98 r\: 5,190/6 Gel. C 40,14 iI 6,08 I\; 5,49% 
ClzinucZidiiz-4-cai.bo~zsZiure ( 1 ~ ) .  0,54 gr (3 minol) 4-.~thoruycatbonyl-chinuclidin (la) wurden 

in 10 nil dcst. \Tiassel- iiber Nacht unter Riickfluss gekocht. K x h  hl)lriihlen und Einclampfen des 
Wassers im R V .  liintcrblicb ein festcr Riickstand. Aus Ac.eton/H,O 0,4 g (920,',) kurze, hygroslio- 
pische Nadeln vom Smp. > 300" (1,it. IS] :  Smp. > 300"). Piizvat: aus L<thanol hellgelbe Nadcln 
voiii Snip. 286-2139" (Lit. [5: : Snip. 286-289"). Diis Hydiq!wvchZovat x\-virtlc aus tleni Ilytlrochlorjd 
dcr Siiur-c durch Titration niit 0,1 N AgCIO, und Eintlarnpfen tler filtriertcn Lijsung hergestellt. 
:\us Rkthaiiol Dlattcheii vom Snip. 248-252". - 115. (ICBr) : 1720 (C=O), 3200-2900 Iir. (OH). - 
NMR. (T),O) : i,8- 2,2 (6 H, nz) ; 3,1---3,5 (6 H, t n ) .  

C,H,,ClNO, (255,59) Ber. C 37,58 H 5,52 N 5,4726 Gef. C 37,50 H 5 , j G  S S,310/, 

4-Cai~bai~zoyZchinzteZ~~~~z (Id) .  0,5 gr (1,9 mmolj Hpdrol)romid des Esters l a  wurdcn mit 7 in1 
1Xproz. SalzsXnrc wiihrcnd 18 Std. untcr Ruclifluss gclrocht. Nach Eindampfen im KV. und 
Waschcn niit abs. Ather wurde dcr hcllgclbe Ruckstand rascli (T'cresterungsgefahr) aus Atllano1 
umkristallisiert. 15s resultierten 0,34 g Ilptlrochloritl clcr Chinuclidin-4-cnrbonsaure (lc) in Form 
von Kadeln, Snip >350" (Lit. [5] Smp. > 370"). 0,24 gr (1,25 rntnol) dicses Salzes wurden wahrend 
4 Std. i n  G in1 'Thionylchloriil unter Kiickfluss gekocht. Nach dern nbkiihlen wurtlc die klarc, 
hellgellx Losung eingcdainpft und n i i t  10 nil abs. CHCI, iil>crschichtct. Die resulticrende Suspen- 
sion n-urdr bei 0' mit trockcneni NH,-Gas gesgittigt uncl uber Nacht bei R T .  stehengclasscn. Dann 
wurclc das Geniiscli rnit cincr gcs. IC,CO,- IAsung bis zur Rufliisung dcs Festkorpers versctzt, die 

rige Schicht abgetrcnnt u n d  diesc 4-1ila1 rnit frische~ii CHC1, extraliiert. Die 
vercinigten, organischen Phascn wurden uber I<,COB gctroclrnct, eingedampft, und dcr pulvcrige 
Ruclistand aus Aceton umkristallisiert : 170 mg (890/,) 4-Carbainoylchi1iucli~in in Form von 
Hattchcn, Sinp. 233-234" (im zugcschmolzcnen Kapillarrijhrchcn (subl.) ( I A  [6] Snip. 222-224"). - 
IK. (CI-ICI,): 3540, 3420, 1590 ( N H ,  .\inid): 1675 (C- 0) .  - KMR. (CL)Cl,). 1,5-1,85 (hH,  nrj; 
2,7-3,l (6 H, br.);  5,7-6,2 (2 H,  br.). 

C,H,,N,O (154,Zlj Ber. C G7-,30 H 9,15 N 18,177" Gef. C h2,04 H 9,13 N 18,42% 

IiydropevchZoret : aus Methanol Blattchcn vom Smp. 209 -211 ". 
C,H,,ClX',O, (254,61) Bcr. C 37,28 1-1 6,25 N l l , 00% Gef. C 37,48 €1 5,99 N 10,Slyo 

4-Cya7zochin~cZiilin (le).  0,6 g (3,O mriiol) 4-Carba.moylcliinuclidiii (Id) wurdcn mi t  2,5 g 
P,O, und 4 g Seesand g u t  vermischt und in 5 nil abs. Triatllylamin und 30 nil abs. CHC'I, unter 
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I;eucliligkeitsausschluss wahrcnd 30 Std. unter Riickfluss gelrocht. Nach dem Abkuhlen wurde 
die klare, hellbraune Losung abdekantiert, der Ruckstand mit 50 ml Ather gcwaschcn und der 
Waschather rnit der abdelcan ticrten Losung vereinigt. Dic vereinigten Losungen wurden dann 
zur Entfernung evcntuell noch gelijstcr Phosphorsaure rnit 100 in1 eirier ges. K,CO,-Losung ge- 
schiittclt, die ihrerseits noch einmal init 100 ml Ather ge~vaschen wurden. Die Athcrphasen wur- 
den mit der organischen Schicht vereinigt, die LBsung iiber I<,CO, getrocknet, filtricrt und auf 
(lcin Danipfbad eingedampft. Es rcsulticrten 0,4 g rohcs Nitril. Kristallisation aus Pentan crgab 
0,34 g ( 6 5 % )  lange Nadeln vom Snip. 134-135" (T<it. [5] Snip. 135"). - IR.  (CHCI,) : 2250 ( C r N ) ,  
2820 nnd 2850 (tcrt. Amin). 

C',H,,N, (136,18) Rcr. C 70,55 H 8,88 N 20,570/6 G c f .  C 70,81 13 9,09 N 20,290,;, 

Hydroperchlorat: Aus Methanol Nadeln, Smp. > 300". 

C,lI,,ClN,O, (236,67) Ber. C 40,60 H 5,54 N 11,84y0 Gef. C 40,38 kI 5,62 N 11,60y0 

d-Hydroxymethyl-chinucli~zn (If) .  Eine LBsung yon 3,21 g 4-Athoxycarbonyl-chinuclidin (la) 
in 25 ml abs. Athcr wurde wahrend 30 hiin. zu 1,00 g LiAlH, in 40 nil abs. Ather gatropft. An- 
schlicssend wurde das Rcaktionsgcniisch 1 Std. stark geriihrt und 4 Std. untcr Riickfluss crhitzt. 
Untcr Eiskiihlung wurde dann mit 4 ml l x  NaOH hydrolysiert, ckr sich bildendc kornige Nieder- 
sclilag abfiltricrt, rnit Ather gcwaschcn und rnit Athcr iiber Nacht kontinuierlich extrahiert. Die 
vcreinigten Atherphasen wurdcn his zur beginnendcn Kristallisation eingcengt : 1,75 g (71 %) 
lange Nadcln. Nach Eindanipfen dcs Filtrates und Kristallisation aus CHC1,-l'entan 0,53 g 
(ToCalausbeute 2,28 g = 92%). Smp. 138" (Subl.) (Lit. [ 5 ] :  S90/o, Snip. 138" (Subl.)). - IR .  
(CFICI,) : 3620 (OH), 3100 (brcit, OH), 1055 (C--0). Hydroperchloral aus  2-l'ropanol: Blattchcn, 
Snip. 199-202". - PITMR. (D,O) : 1,6-2,O (6 IS, m, Chinuclidinprotoncn) ; 3,Z-3,6 (6 €1, m, Chi- 
nuclidinprotonen) und 3,42 ppm (2 H, s, ---CH,-OH). 

C:,H,,CIN05 (241,68) Ber. C 39,75 I3 6,67 N 5,SOU,6 Gcf. C 39,54 H 6,52 N 5,71% 

$-.4 cetoxy,nethyl-chinucli~z~~ ( lg). 0,G g (4,2 mniol) 4-1 J[vdroxymethyl-chinuclidin (If) xnirdcn 
i n  8 in1 hcetanhydrid wahrend 18 Std. unter Rucliiluss gekocht. Die braune Losung wurde iin 
I1V. eingedampft und der Riickstand nochmals unter den glcichen Bedingungen niit hcetan- 
hyclrid bchandelt. Nach Abltuhlcn und Eindampfen i m  fZV. wurdc dcr digc, braune Ruckstand 
init menig Wasser versetzt, mit kthcr  uberschichtet uncl niit ciner gcs. K,CO,-Losung unter Eis- 
kiihlung basisch gestcllt. Dann wirdc sofort 3mal rnit -4thcr extrahicrt, die Atherphase iibcr IC,CO, 
getrocknet und eingcdampft. Der rohe Ester (0,82 g) wurde irn Kugclrohr clestilliert und ging als 
farbloses 8 1  bei 60"/13 Torr iiber. Ausbeute: 0,3 g (40%). Wegen dcr Zcrsetzliclikeit wurde (lie 
freic Base sofort ins Hydroperchlorat iibergcffilirt. Aus Accton/Ather lrlcine Prismen vom Smp. 
117-119". - IR.  (IIBr): 1730 (C=O),  1255 (C--0-C), 2400-2800 (Amin-Salz). - NMR. (U,O): 
1,65-2,05 (6 €1, m ) ;  2,09 ( 3  H, s) CH,-CO-O; 3,15-3,55 (6 H, wz) 

C,oH1,CINO, (283,64) Rcr. C 42,33 H 6,40 N 4,9476 Gef. C 42,49 H 6,58 N 5,187& 

4- Tos~~loxymethyl-chilluclidin (lh) wurdc nach Grob et al. [8]  aus 4-1-Iydroxyniethyl-chinuclidin 
dcrch Umsctzung mit Tosylchlorid in Pyriclin hergestcllt. Hydroperchlorat: aus abs. Athanol fcinc 
Nadeln vom Smp. 199-201O. - I K .  (ItBr): 1345 und 1175 (SO,-0) ,  1590 und 1490 (Aromat), 
2400 -2800 (.4miti-Salz). 

C,,€I,,CINO,S (395,78) Ber. C 45,74 11 5,63 N 3,81 yo Gef. C 45,51 H 5,hZ K 4,06% 

4-Methon),methyl-chinziclidin (l i) .  Zu eincr aus 0,85 g (35 mmol) Natriuinhydrid und 5 in1 
abs. Methanol bcreitetcn Losung von Natriummcthylat in 6 in1 Hexarnethylphosphortriamid 
(HMPA) wurcle unter Riihren 1 g (3,4 mind)  4-Tosyloxymcthyl-chinuclidin (lh) gegeben. Uic 
Tksung wurde wahrend 20 Std. unter Ruckfluss gekocht, wobei sich cin gelartiger Nicderschlag 
ausschied. Nach Abkiihlen wurdc mit Ather uberschichtet und mit Wasser vcrsetzt bis sich zwei 
Phasen bildeten. Die wasserigc Phase wurde 3mal init iktlier nachextraliicrt. Tlic atherischcn 
Phasen wurtlen iiber I<,CO, gctrocknet und cingeclarnpf t. l)cr oligc, farblose Riickstantl enthielt 
aufgrund des Gas-Chroniatogramms noch HAW:\ und Spuren von 4-Hydroxynicthyl-chinuclidin. 
Es wurde an izlox (neutral, Woelnz) chromatngraphiert. I l i t  Pctrolather, Benzol und Athcr wnrclen 
HMPA und mit Ather/Chloroform 90: 10 0,35 g (7074) rcines, oliges 4-Methoxyniethpl-chinuclidin 
(li) eluicrt, clas sofort ins Hydroperchlorat iihergefiihrt wurde. .4US 2-I'ropanol Blattchen vom 

92 (2 H, s) CH,-0-CO. 
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Snip. 131-132". - IR. (KBr) : 2860 und 1150 (C-0-C) ; 2800 -2400 (Amin-Salz). - NMR. (D,O) : 
1,6-2,0 (6 11, wz); 3,15-3,55 (6 H, m ) :  3,3-3,4 (5 H, m).  

C9H,,C1K05 (255,64) Ber. C 42,27 H 7,10 N 5,48y0 Gcf. C 42,31 f1 7,28 N 5,7676 

4-C~~lon?zetlzyZ-chi~zucZidzn ( l j ) .  0,73 g (5,12 inniol) 4-Hyclroxymcthyl-chinuclidiii ( l f )  wurden 
mit 13 in1 Thionylchlorid und 0,3 in1 Din~cthylformainid wiihrend 5 Std.  untcr Riickfluss gekocht. 
Kach Einclampfen irn KV. wurde das rohe 4-Chloriiiethyl-chiiiuclidi1i-hydrochlorid (lurch Titration 
init 0,l N AgC10, ins Hyrlvopevchlovat iibergefiihrt. Xus Rlct1i;tnol 0,95 g (72%) Blattchcn, Smp. 
208-210". 

C8H15C12K04 (260,07) Der. C 36,94 11 5,Xl ?J 5,387; Gef. C 37,03 H 5,80 N 5,260/6 

4-~rornmetlzyl-~hiizztL:2idiiz ( lk) .  0,2 g (1,3 minol) 4-Hydroxynicthyl-chinuclidin ( I f )  wurden in 
cinrni Rombcnrohr mit 7 nil einer 63proz. wasscrigcn HBr-Losung wahrend 16 Std. auf 125" 
crliitzt. Die eingcdampfte 1Asung wui-dc nochIrials unter den gleichen Bcdingungen mit tler 
gleichcn AIcnge 63proz. HRr-Liisung urngesctzt. Nach Eindanipfcn und Waschen init lither 
wirtlc cler braunc Kiickstand in Athanol init Aktivkohlc behandclt. Aus cler iithanolischcn 
Msung  krislallisicrtcn 0,34 g (850/,) rciiies 4-Broi~i1rieth~I-chinuclidin-liydro~~roinid in Form von 
Nadeln, Snip. 260-262". Daraus wurdc clas Hydvopevchlovut hcrgestellt. h u s  abs. Athanol Blatt- 
chen vom Snip. 200-203". - P\'M.IH. (D20):  1,72-2,l (G H, m); 3,2-3,O (6 11, we); 3,48 (2 H, s ) .  

C8H,,T3rC1K\3, (304,53) Rer. C 31,55 H 4,96 N 4,60% Gcf. C 31,813 €1 5,05 N 4,38y0 

4- JodnzPlhyZ-chzizucllclirz (11) 1,50 g (5,l  minol) rohcs 4-Tosyloxyniethyl-chinuclidin (lh) 
wurtlen in 00 nil ktliylciiglykoliiiotionlcthyl~itlier gclost und niit 9 g NaJ 14 Std. bei 130" erhitzt. 
Wdch der T(urz\\.cgdestillation wurde an Alox (neutral, Woelnz) chromatographiert. Elution mit 
CH,CL,/3~0 CH,OIT crgnb 0,XO g (62%) farbloses 01, das h i i n  Krdtzen sofort kristallisierte; 
Snip. 45-52"; iiach Kristallisation aus l'ctrolathcr Snip. 52,5-.53,5" (nach Sublimation im Hoch- 
vakuurn iinveraiitlertcr Smp.) . 

C,IH,JN (251,lG) Gcf. C 38,30 H 5,90 N 5,62% Ber. C 38,26 H 5,62 N 5,58% 

HydropevchZovut: nus abs. Athanol Blattchen voin Snip. 165-167". - NMR. (D,O) : 1,7-2, I 

X l l K  (D20):  1,7-2,1 (GH, nz); 3,2-3,6 (6 11 ,  117); 335 ( 2  11, s j .  

(6 14, r i z ) ;  3,18-3,G (6 13, WL); 3 ,3  ( 2  H, s ) .  

C,H,,CIJXO, (351,52) Bcr. C 27,33 H 4,30 N 3,98% Gef. C 27,57 H 4,60 N 4,0276 

Chi,z,L~cIZdiiz-.~-CnYbaldeJ2yd (lm). Einc Liisnng von 1 g (6,j  mmol) 4-Hyclroxynicthyl-chinuclidin 
( l f j  in 250 nil sietlencteni a h .  Toluol wurclc untcr gutein Kiihrcn mit 55 g (cu. 100 tnmol) Fbtizovz- 
Kcagens 1101 vcrsetzt und die sich nach kurzer Zeit schwarz fiirbende Suspension wahrcnd 7 Std. 
unter Riickfluss gckocht, nach Abkiihlen abfillriert, mit \varniem Athcr gewaschen und die 
Losuiig im RV. bci 10-15" cingcclampft. I3er Kiickstand wurde untcr guter Kiihlung des Kon- 
clcnsators dcr liurz~~egclcstillation bei 3 Torr untcrworfen, mobci 0,s g (53% j oliger Aldchyd 
ubergingen. - I€<. (CIHCI,): 2820, 2720 u n d  1720 (CHO); 2880 nnd 2725 (tcrt. Amin). - NMK. 
(CCl,) 1,3-1,7 (G H, nz); 2,55-2,95 (6 H, m ) ;  9,0 ( lH ,  sj.  Dcr Riickstancl dcr Destillation bestand 
haiiptsachlich aus 4-Hydroxymcthyl-chinucliclin, das wicder eingesctzt werden lronnte. Dcr 
hldchyd wurde nach Stehenlasscn an tler Luft langsarn Icst untl subliinicrte bei 55'/14 Torr3). 
Nacli zwei Subliiiiationcn kleine Prisineu voin Snip. 61-62", -1K. (KRr) : 1720 (CIlO,sehrschwach) ; 

3340 (OH). C,tl,,NO . 3/4 H,O Rer. C 62,80 H 9,47 N 9,15 H,O S,97%, 
(152,90) Gei. ,, 62,68 ,, 9,42 ,, 9,lO ,, 8,97% 

Hytlro$evchZoiut von C h t i ~ ~ t c l i d i ~ z ~ 4 - c u r b ~ Z ~ e h y ~ ~ h y ~ ~ u t  (In). Xach Auflosung cles Aldehyds lm 
in wenig Wasser, Versctzen niit der iiquiv. hlengc ciiier 60proz. HC104-Liisung und Abliiihlen, 
kristallisierte clas schtvcrlijslichc Hydroperchlorat in lTorm von langcn Nadeln, Smp. 293-295" 
(Zers.). - IK.  ( I iBr) :  3190 (011); 2850-2500 (Amin-Salz). - NMR. (DMSO): 1,5-2,0 (G H, nz); 
3,05-3,50 (7 13, m) ; 4,82 (1 H, s) : 8,545 (2 H, br.) ; auf Zugabe von D,O verschwindet das Signal 
bei 8,5-9,5 ppm und das Signal bei 3,05-3,50 cntspricht noch 6 11. 

C811,,C1N06 (257,60) Rcr. C 37,29 H 6,26 N 5,42% Gcf. C 37,26 H 6,15 N 5,25% 
- 

3) Zur Verhinclerung dcr Hydrat-Bildung muss dcr Aldehyd in abs. Ather nnter Feuchtigkeits- 
ausschluss aufbewahrt werden. 
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4- Vinylchinuclidin (lo). In einem 200 ml Sulfierkolben, der rnit einer Gummimembran, einem 
Magnetruhrer, N,-Ein- und Auslass versehen war, wurden 2,2 g (6,14 mmol) Triphenylmethyl- 
phosphoniumbromid in 40 ml abs. Ather vorgelegt. Unter Ruhren wurden durch die Membran 
4 ml einer 1,851 M Butyl-lithium-Losung in Hexan (Merck) eingespritzt. Nach 3stdg. Ruhren bei 
RT. wurden zur klaren, orangen Losung 0,42 g (3 mmol) wasserfreier Chinuclidin-4-carbaldehyd 
(lm) in wenig abs. Ather gegeben. Dabei fie1 unter Entfarbung ein weisser Niederschlag aus. Die 
Reaktionslosung wurde wahrend 3 Std. unter Riickfluss erhitzt und vom Niederschlag abfiltriert. 
Der Ruckstand wurde mit abs. Ather gut nachgewaschen. Nach dem Trocknen der vereinigten 
Atherphasen uber K,CO, wurde bei 0-10" eingedampft. Der olige, braune Ruckstand wurde im 
Kugelrohr bei 40"/13 Torr destilliert. Es resultierten 230 mg (60%) oliges 4-Vinylchinuclidin, das 
sofort ins Hydroperchlorat ubergefuhrt wurde. Aus 2-Propanol Nadeln vom Smp. 181-183". - 
IR.  (KBr) : 3085,1640,1000 und 940 (CH=CH,) ; 2800-2400 (Amin-Salz). - NMR. (D,O) : 1,65-2,05 
(6 H, m ) ;  3,15-3,50 (6 H, m ) ;  4,8-6,1 (3 H, m).  

C,H,,ClNO, (237,631 Ber. C 45.47 H 6.78 N 5,89% Gef. C 45,64 H 7,03 N 6,01% 

4-A'thinylchinuclidin (lp). Eine Losung von 0,38 g (2,8 mmol) 4-Vinylchinuclidin in 40 ml 
CCI, wurde unter Eis-Kuhlung mit einer Losung von Brom in CC1, langsam versetzt bis die gelbe 
Farbe bestehen blieb. Nach 3stdg. Ruhren bei RT. wurde eingedampft und das kristalline, leicht 
gelbe Dibromid im Hochvakuum getrocknet, Ausbeute 0,75 g. Dieses wurde zu einer frisch unter N, 
hergestellten Losung von 2 g Kalium in 50 ml abs. t-Butylalkohol und 10 ml abs. Benzol gegeben. 
Die Keaktionslosung wurde 4 Tage bei 120" geruhrt, wobei ein weisser Niederschlag ausfiel. 
Nach Ablruhlen der Suspension wurde das iiberschussige Kalium-t-butylat mit Wasser zerstort 
nnd die resultierende Losung 5mal mit Ather extrahiert. Die atherischen Extrakte lieferten nach 
der Trocknung uber K,CO, und Eindampfen einen fliissigen, farblosen Ruckstand, der aufgrund 
dcs Dunnschichtchromatogramins aus drei Komponenten bestand. Er  wurde an Alox (neutral, 
Woelnz) chromatographiert. Mit Petrolather, Bcnzol und kther wurden die Verunreinigungen 
entfernt : rnit ChloroformlAther 4:  1 wurden 0,35 g (60%) reines, kristallines 4-dthinylchinuclidin 
cluiert und sofort ins Hydroperchlorat iiberfuhrt. Aus Athanol Nadeln vom Smp. 305-307" (Zers.). - 
IR. (KBr): 3200, 725 und 710 (C=CH); 2850-2400 (Amin-Salz). - NMR.- (D,O): 1,95-2,35 
(6 H, m) 2,72 (1 H, s); 3,17-3,6 (6 H, m). 

C,H,,ClNO, (235,67) Ber. C 45,87 H 5,99 N 5,94% Gef. C 45,88 H 6,03 N 5,67y0 

4-Phenylchinuclidin (lq) wurde nach Perrine [ll] und Carroll 1121 hergestellt. Hydroper- 
chlorat: aus Methanol Wurfel vom Smp. 271-273' (Lit. [ll] Smp. 271-273"). - IR. (KBr) : 1600, 
1580 und 1495 (Aromat); 765 und 705 (CH arom., +Substitution); 2400-2800 (Amin-Salz). - 

C,,H,,ClNO, (287,69) Ber. C 54,20 H 6,30 N 4,87% Gef. C 54,47 H 6,43 N 4.91% 
NMR. (DZO): 1,9-2,3 (6 H, m);  3,25-3'65 (6 H, n ~ ) ;  3,4 (5 H, s ) .  

4-Acetylchinuclidin (lr) wurde in der fruher beschriebenen Weise [6] hcrgestellt und in das 
Hydroperchlorat ubergefuhrt : Aus Methanol/Ather lange Nadeln, Smp. 178,5-182,5". 

C,H,,ClNO, (253,69) Ber. C 42,61 H 6,36 N 5,52% Gef. C 42,56 H 6,39 N 5,80Y0 

Das Hydroperchlorat von Chinuclidin (Is) wurde aus Chinuclidinhydrochlorid (Fluka, purum) 
durch Titration rnit O , ~ N  AgCIO, hergestellt. ALIS 2-Propanol mikrokristalliner, hygroskopischer 
Niederschlag vom Smp. > 300". 

C,H,,CINO, (211,65) Ber. C 39,72 H 6,67 N 6,62% Gef. C 39,92 H 6,60 N 6,67% 

pK,- Werte der Hydroperchlorate. Die Messungen erfolgten nach folgender Methode [13] : 
0 , l  mmol analysenreines Hydroperchlorat wurde in einem thermostatisierten Titriergefass 

(Metrohm) bei 25,OO" in 10 ml bidestilliertem Wasser gelost. Aus einer 5 in1 Mikrohandburette 
(Metrohm E 457) wurde 0,l N NaOH (Merck) in 0,05 ml Portionen unter 99,99yo Nz zugegeben und 
der pH-Wert registriert4). Mit jeder Substanz wurden zwei Titrationen durchgefuhrt. Als pH- 
Messgerat diente ein Prazisionskompensator (Metrohnz E 388), an dem eine Glaselektrode (Metrohm 
E A  109/UX) und eine Silber-Silberchlorid-Referenzelektrode (Metrohm E A  437) angcschlossen war. 
Die Eichung der Messkette erfolgtc mit Metrohm-Puffern p H  7 und pH 9 (vor Gebrauch verdunnt), 

4) Fur R = C,H, und R = CH(OH), wurde 0,Ol mmol in 10 ml bidestilliertem Wasser geIost 
und rnit 0,Ol N NaOH (Merck) unter den gleichen Bedingungen titriert. 

147 



2338 HELVETICA CHIMICA ACTA - Vol. 57, Fasc. 8 (1974) - Nr. 253 

die mit einem maximalen Fehler von &- 0,02 pH-Einheiten behaftet waren. Die Temperaturcn 
wurden mit einem vom eidgenossischen Bureau fur Mass und Gewicht geeichten Thermometer 
kontrolliert und schwankten maximal um & 0,05”. 

Die Berechnung des pK,-Wertes fur jeden Titrationspunkt aus der Molaritat der Natron- 
lauge (O,l), Anzahl nil zugegebener Natronlauge (ml), pH-Wert und Gesamtmolaritat c geschah 
nach folgender Formel: 

c ((0,l. - 0,l ml)/O,l) - [H+] + [OH-] 
pK, = pH + log --__ 

G (0,l . m1/0,1) + [Hf] - [OH-] 

Die statistische Auswertung crfolgte nach dem Ausreisser-Test von NaZirnov auf einem Tisch- 
rechner (Hewlett-Packard Model1 9820 A). Als Rechengrundlage dienten folgende Gleichungen [14] : 

wobei: 

x = Mittelwert; xi = einzelner Messwert; N = Anzahl Messwertc (22 > N > 2);  S = Standard- 
abweichung; T = Streubereich; t = Studentfaktor fiir cine statistischc Sicherheit von 99% und 
V = Vertrauensbereich. 

- 

Die betreffcnden Werte sind mit den pK,-Wcrten in Tab. 1 aufgcfuhrt. 
Die Verbrennungsanalysen wurden von Herrn E. Thornmen, die NMR.-Spektren von Herrn 

K .  Aegerter durchgcfuhrt. 
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