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196. Untersuchungen in der Chinuclidin-Reihe. 
3. Mitteilung. 

3 - Chinuclidin- carbonsaur e 
von C. A. Grob und E. Renkl). 

(11. VIII. 54.) 

Die beiden vorangegangenen Mitteilungen dieser Reihe befassten 
sich mit der Herstellung und den Eigenschaften der 4-Chinuelidin- 
carbonsiiure2). Im Busammenhang mit laufenden Untersuchungen 
wurde auch ein Verfahren zur Herstellung der 3-Chinuclidin-carbon- 
siiure (Is) entwickelt. Ausser der Synthese dieser neuen Saure be- 
schreiben wir hier deren Uberfuhrung in das bekannte 3-Methyl- 
chinuclidin (I d) . 

1% R = COOH 

\ /  c R = CH,Cl 
N d R = CH, 

prR b R = CH,OH 

Als Ausgangsmaterial kam in erster Linie das bekannte 3-Chinu- 
clidon (VII) in Frage. Diese Verbindung ist erstmals von CZemo ck 
iietcaZfe3) durch Dieckmannn-Ringschluss von 1-Carbathoxymethyl- 
4-carbathoxy-piperidin (IV, R = C,H,) und anschliessende Keton- 
spaltung hergestellt worden. Kurzlich haben Steterrzbach & Kaiser4) 
denselben Weg beschritten, den DicarbonsSiureester IV jedoch auf 
anderem Wege hergestellt. Wahrend ihn die ersteren Autoren durch 
Hondensation von IsonipecotinsBure-Sithylester (111, R = C,H,) und 
Chloressigsaureathylester erhielten, hydrierten Sternbach & Kaiser 
1- Carbathoxymethyl- 4 - carbomethoxy - pyridinium - bromid (V, R = 

CH,). Letztere Verbindung wurde durch Rondensation von Isoni- 
cotinsaure-methylester (11, R = CH,) und Bromessigsaure-Bthyl- 
ester erhalten. 

Da der zuletzt erwiihnte Weg der einfachere schien, wurde die 
Vorschrift von Sternbach d3 Kaiser nachgearbeitet. Bei der Hydrierung 
des Pyridiniumsalzes V (R = CH,) uber Platin bei 80 Atm. wurde 
ein uneinheitliches frodukt erhalten, &us welchem jedoch das Hydro- 
bromid des 1- Carbiithoxymethyl- 4 - carbomethoxy -piperidin (IV, 
R = CH,) in reiner Form isoliert werden konnte,). Die Destillation 

l) Auszug aus der Dissertation E. Renk, Basel, welche demniichst erscheint. 
2, C. A. G o b  & E. Renk, Helv. 37, 1672, 1681 (1954). 
8, G. R .  Clemo & T .  P. Metcalfe, SOC. 1937,1989. 
4, L. H .  Sternbach & S. Kaiser, Am. SOC. 74, 2215 (1952). 
5) Sternbach & Kaiser, lac. oit., wiesen bereits darauf hin, dass bei dieser Hydrierung 

in Athano1 mit einer Umesterung zu rechnen sei. 
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der freien Base lieferte Fraktionen rnit stark verschiedenen Brechungs- 
indices, was auf einen unvollstandigen Verlauf der Hydrierung hin- 
deutete. Diese Vermutung wurde bestatigt, als es gelang, aus der 
h6hersiedenden Fraktion der Base nach Umsatz rnit Ammoniak ein 
ungesattigtes Monoamid C,HI40,N, zu isolieren, welchem auf Grund 
des UV.-Absorptionsspektrums die Struktur VI zukommen muss. Aus 
dem so erhaltenen, uneinheitlichen Dicarbonsaureester I V  konnten 
nach Ringschluss und Ketonspaltung nie mehr als 12 yo 3-Chinuclidon 
(VII)  erhalten werden. 

Nach diesen Erfahrungen wurde das l-Carbathoxymethyl-4- 
carbalkoxy-piperidin (IV, R = CzH5 bzw. CH,) nach CZemo & 
XetcaZfel) hergestellt. Die erforderlichen grosseren Mengen Isoni- 
pecotinsaure-athylester (111, R = CzH5) liessen sich nach unseren 
Frfahrungen am besten durch Druckhydrierung von IsonicotinsBure- 
athylester (11, R = C,H5) iiber Raney-Xickel in Dioxan bei ca. 180° 
bereiten,). Ferner wurde Isonicotinsaure (11, R = H) als Kaliumsalz 
rnit Raney-Nickel bei 180° und 160 Atm. in guter Ausbeute zu Isoni- 
pecotinsaure (111, R = H) hydriert; doch bereitete die Veresterung 
tlieser SBure gewisse experimentelle Schwierigkeiten. Durch Konden- 
sation von Isonipecotinsaure-methylester (111, R = CH,) bzw. 
Athylester (111, R = C,H5) mit Chloressigsaure-athylester wurden 
die entsprechenden Piperidinderivate I V  (R = CH, bzw. C,H,) in 
analysenreiner Form erhalten3). Diese einheitlichen Verbindungen 
lieferten 3-Chinuclidon (VII)  in Ausbeuten um 53 x3) .  

An das nun leichter zugangliche Keton VII liess sich glatt Blau- 
saure unter Bildung des Cyanhydrins VIII anlagern. Dieses ging nach 
Hydrolyse mit konz. Salzsaure und anschliessender Behandlung rnit 
Chlorwassers t off in Methanol in 3 - Oxy-3 - carbomet hoxy- chinuclidin 
(IX) iiber. Wurde der Ester I X  auf ca. 120° erhitzt, so erfolgte spontan 
eine Umlagerung zum Betain X der l-Methyl-3-oxy-3-chinucli- 
dinium-carbonsaure. Dieses Betain lieferte rnit methanolischem 
Chlorwasserstoff den als Jodid isolierten Methylester der 1-Methyl- 
3-oxy-3-chinuclidinium-carbonsaure (XI). Da das Estersalz X I  auch 
beim Umsatz des Oxyesters I X  mit Methyljodid entsteht, kommt dem 
thermischen Umlagerungsprodukt von IX zweifellos die angegebene 
Betainstruktur X xu. Rei der salzsauren Hydrolyse des Oxyesters I X  
entstand das Hydrochlorid der 3-Oxy-3-chinuclidin-carbonsaure 

l) LOC. cit. 
2) Die Hydrierung erfolgte in Analogie zur Reduktion von Nicotinsaure-athylester 

durch H. Adkins, L .P .  Kuick, M .  Farlow & B. Wojcik, Am. SCC. 56, 2425 (1934). 
3, Der von Sternbach & Kaiser, loc. cit., angegebene Brechungsindex des Gemisches 

dieser beiden Ester IV (n$' 1,4613 bis 1,4628) deutet auf einen Gehalt an partiell hy- 
driertern Produkt hin. I m  Einklang damit erhielten diese Autoren maximal 44% 3-Chinu- 
clidon (VII). 
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(XII). Als cc-Oxysaure zerfallt diese Verbindung beim Erhitzen rnit 
48-proz. Bromwasserstoffsaure in das Keton VII und Kohlenmonoxyd. 

Die letzte Etappe der Synthese der 3-Chinuclidin-carbonsaure 
(XV; R = H) bestand in der Eliminierung der Oxygruppe des 
Esters IX. Mit siedendem Thionylchlorid setzte sich dieser langsam 
um, wobei direkt und in guter Ausbeute der ungesattigte, bicyclische 
Ester XI11 entstandl). Es ist bemerkenswert, dass bei dieser Reaktion 
kein a-Chlorester I X  (C1 statt OH) gebildet wurde. Da a-Chlorester 
unter diesen Bedingungen stabil sindz), ist es unwahrscheinlich, dasfi 
intermediar ein solcher entstand. Somit zerfallt der langsam aus IX 
gebildete Chlorosulfitester direkt in den ungesattigten Ester XI11 
gemass 

H 
I /  

-C-C-0-SO-C1 d 'C=C'+ SO, + HC1 

Auf diese Reaktion und die bemerkenswerten Eigenschaften des un- 
gesattigten Chinuclidins XI11 werden wir in einem anderen Zusam- 
menhang zuriickkommen. 

Der ungesattigte Ester XI11 liess sich rnit konz. Salzsaure zur 
entsprechenden S5ure XIV hydrolysieren. Rei der katalytischen 
Hydrierung lieferte er 3-Chinuclidin-carbonsauremethylester (XV ; 
R = CH,), welcher bei der Hydrolyse in die gesuchte 3-Chinuclidin- 
carbonsaure (XV; R = H)  iiberging. 

Da bei der Reaktion dos Oxyesters I X  rnit Thionylchlorid rnit 
einer Umlagerung des Atomgerustes gerechnet werden musste3), 
schien es ratsam, die 3-Chinuclidin-carbonsaure (XV, R == H) rnit 
dem bereits auf eindeutigem Wege synthetisierten 3-Methylchinu- 
clidin (Id)4)  zu verknupfen. Zu diesem Zwecke wurde der Methyl- 
ester XV (R = CH,) rnit Lithiumaluminiumhydrid zu 3-Oxymethyl- 
chinuclidin (I b) reduziert. Dieses lieferte mit Thionylchlorid ohne 
Umlagerung 3-Chlormethyl-chinuclidin (I c). Durch Hyclrogenolyse 
uber Raney-Nickel wurde dieses Halogenid in 3-Methyl-chinuclidin 
( Id )  ubergefuhrt, welches den Literaturangaben entsprechende 
Derivate4) lieferte. 

I I  / '\ 

Wir danken dem Schweizerischen Nutionalfonds fur die finanzielle Unterstiitzung 
dieser Arbeit. Ferner danken wir der Leitung der Badischen Anilin- & Soda-Fabrik AG.. 
Ludwigshafen, fiir die 'ijberlassung grosserer Mengen Isonicotinsaure. 
__ .___ 

1) ifber die Lage der Doppelbindung besteht auf Grund der Bedt'schen Regel und 

2, Beispielsweise zerfallen Ester der a-Chlor-camphersiiure erst oberhalb 2000 i n  

3, Diese treten zwar im Bicyclo-[2,2,2]-octan-System seltener auf als im Bicyclo- 

4, V .  Prelog, N .  6'oos'tariC & E. Cu&~;tak, A. 545, 247 (1940); R. Luke; & J. Ernest, 

des Umstandes, dass nachweislich keine Umlagerung stattfand, kein Zweifel. 

Dehydro-camphersiiure-ester: J .  Bredt, A. 395, 26 (1913). 

[2,2,l]-heptan-System. Siehe dazu H .  M .  Walbmsky, Exper. 9, 209 (1953). 

Collection Czechoslov. Chem. Commun. 15, 150 (1950). 
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Die Schmelzpunkte wurden auf einem Kofler-Block bestimmt und sind korrigiert ; 
Fehlergrenze & 2O. 

Isonicotinsiiure-iithylester (11, R = C,H,). Isonicotinsiiure wurde auf bekannte 
Weisel) mit Thionylchlorid und abs. Athano1 verestert. Fiir 10 g Isonicotinsiiure wurden 
30 ml SOCI, verwendet. Sdp.,, 98-99O, Ausbeute 80%. 

Das Hydrochlorid des Esters wurde aus Aceton kristallisiert, Smp. 163-1640 
(unkorr. im Kapillarrohr). Smp. nach Clemo & Hoggarthl) 154O; nach A.  Pinnerz) 167O. 
Das Pikrat kristallisierte aus Athano1 in langen gelben Nadeln, Smp. 1190; Smp. nach 
Clemo & Hoggarthl) 142O. 

Isonipecotinsaure-hydrochlorid. 50 g Isonicotinsiiure wurden in 350 ml 
Wasser unter Zusatz von 31 g K,CO, gelost und in Gegenwart von ca. 10 g Raney-Nickel 
bei 180-185O und einem Anfangsdruck von 120 at. hydriert. Nach beendeter Wasser- 
stoffaufnahme (ca. 7 Std.) wurde der Katalysator abfiltriert, die Losung mit konz. HCl 
angesiiuert und im Vakuum eingedampft. Der aus Isonipecotinsiiure-hydrochlorid und 
KCl bestehende Riickstand wurde rnit heissem abs. Athano1 extrahiert. Beim Abkuhlen 
kristallisierte das Hydrochlorid von 111, R = H, in farblosen NadeLn, Smp. 290-293O 
(unkorr.). Lit. Smp. 293O unkorr.8) bzw. 300° k ~ r r . ~ ) .  

2,2 g des obigen rohen Ruckstandes lieferten 2,2 g 1-p-Toluolsulfonyl-isonipecotin- 
saure, Smp. 170° 5 ) ,  entsprechend einer Ausbeute von 89% bezogen auf Isonicotinsiiure. 

I sonipecot insaure-methyles te r  (111, R = CH,). 30 g des obigen Hydrierungs- 
gemisches wurden in 400 ml abs. Methanol suspendiert und HC1-Gas bis zu einem Gehalt 
von ca. 10% eingeleitet. Nach 48stiindigem Sieden unter Riickfluss wurde im Vakuum 
eingedampft. Der Riickstand wurde in wenig Wasser gelost, mit konz. K,CO,-Losung 
versetzt und rnit 300 ml Ather extrahiert. Die uber K,CO, getrocknete Atherlosung 
wurde eingedampft und der Ruckstand destilliert. Nach einem geringen Vorlauf destil- 
lierten 6,45 g (37% bezogen auf Isonicotinsiiure) des Esters 111, R = CH,, Sdp.8 88-89O, 
als farbloses 01. 

Die freie Base bildet an der Luft rasch ein kristallines Curbonat. Aus Aceton-Ather 
farblose, breite Nadeln, Smp. 69-70°. Das in Athanol hergestellte Piicrat wurde aue 
Isopropanol kristallisiert. Gelbe Nadeln, Smp. 118-119O. 

C1,H,,O,N,, Ber. C 41,94 H 4,33 N 15,05% 
(372,26) Gef. ,, 42,03 ,, 4,34 ,, 14,91% 

Das bereits beschriebene HydrochZorid3) kristallisierte aus Isopropanol in langen, 
hei ten Nadeln, Smp. 166-167O 3). 

Isonipecotinsiiure-athylester (111, R = C,H,). Eine Losung von 57,6 g 
Isonicotinsiiure-iithylester in 300 ml abs. Dioxan wurde in einem Schiittelautoklaven 
bei 175-180° unter einem Anfangsdruck von 125 at. uber ca. 15 g Runey-Nickel hydriert. 
Nach beendeter Wasserstoffaufnahme (ca. 5 Std.) wurde vom Katalysator abfiltriert 
und das Dioxan unter vermindertem Druck bei ca. 50° uber eine 30 cm lange, rnit Ruschiy- 
Ringen gefullte Kolonne abdestilliert. Der Ruckstand wurde unter Stickstoff destilliert. 
Nach einem hauptsachlich aus Isonipecotinsaure-Lthylester bestehenden Vorlauf, 2,6 g, 
Sdp., 98-100°, destillierte dieser als farblose Fliissigkeit, 52,2 g (87,5y'), Sdp., 100- 
1010. 

Der Ester liefert an der Luft rasch ein Carbonat. Aus Aceton-Ather farbloseBliittchen, 
Smp. 59-600. Das Pikrat kristallisiert aus Athanol in gelben Prismen, Smp. 177-178O; 
Lit. Smp. 17206). 

1) G .  R. Clemo & E. Hoggarth, SOC. 1941, 41. 
2) A .  Pinner, B. 34, 4234 (1901). 
3) V .  Hanousek & V .  Prdog, Collection Czechoslov. Chem. Commun. 4, 259 (1932). 
4, J .  P. Wibuut, R. 63, 141 (1944). 

6, G .  R. C1em.o & T. P. Metcalje, Soc. 1937, 1523. 
K.Preudenberg, B. 51, 1668 (1918). 
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1 -Carbathoxymethyl-4-carbathoxy-piperidin (IV, R = C2H,). Diese Ver- 
bindung wurde in Anlehnung an die Vorschrift von Clemo & Metcalfel) hergestellt. Zu 
einem Gemisch von 69,O g (0,44 Mol) Isonipecotinsaure-athylester und 67,O g (0,485 Mol) 
fein pulvcrisiertem K2C0, wurden 57,O g (0,465 Mol) Chloressigsaure-athylester unter 
Ruhren im Laufe von einer Std. zugetropft. Die Zugabe erfolgte so, dass eine Temperatur 
von 60-65O eingehalten wurde. Das Gemisch wurde anschliesscnd unter weitcrem Ruhren 
2 Std. in einem Bad von 90° crhitzt, dann abgekuhlt, mit 200 ml Wasser versetzt und 
mit total 350 ml Ather extrahiert. Das nach Trocknen iiber K2C0, und Eindampfen 
erhaltene rote 01 wurde bei 0,Ol mm Hg destilliert. Nach 8,O g Vorlauf, Sdp. 46-101°, 
destillierten 93,7 g (890/) IV ( R  7 C,H,) als farbloses 81 vom Sdp. 101-103°, n$1,4584; 
ber. fur  25O 1,4567. 

C12H,,0,N (243,27) Ber. C 59,24 H 8,70y' Gef. C 59,lO H 8,570," 
Das Hydrobromid dieser Verbindung wurde durch Einleiten von HBr in eine &the- 

rische Losung des Esters erhalten. Aus Aceton farblose Blattchen, Smp. 137O. 

l-Carbathoxymethyl-4-carbomethoxy-pyridinium-bromid (V,R =CH,). 
Diese Verbindung wurde nach Sternbuch & Kaiser2) aus Isonicotinsaure-methylester und 
Bromessigsaure-athylester in dthanol hergestellt. Sie kristallisierte aus Methanol-dthcr 
in farblosen Tafeln, Smp. 163-164", Zers.; Smp. nach Sternbach & Kaiser 154-15Fj0. 
Zers. 

C,,H,,O,NBr Ber. C 43,44 H 4,64 N 4,61% 
(304,12) Gef. ,, 43,64 ,, 4,70 ,, 4,37Y0 

Die Verbindung ist hygroskopisch und verfarbt sich a n  der Luft langsam, beini 
Erwarmen in Losung rasch rot. 

1-Carbathoxymethyl-4-carbomethoxy-piperidin (IV, R = CH,). a) Durch 
katalytische Hydrierung von l-Carbathoxymethyl-4-carbomethoxy-pyridinium-bromid 
nach Sternbuch & Kaiser2) : l-Carbathoxymethyl-4-carbomethoxy-pyridinium-bromid, 
crhalten aus 27,4 g (0,20 Mol) Isonicotinsiiure-methylester und 36,6 g (0,22 Mol) Brom- 
essigsaure-iithylester in 15 ml abs. dthanol, wurde in 100 ml abs. dthanol gelost und in 
Gegenwart von 0,15 g Platinoxyd unter 80 at. Anfangsdruck bei Zimmertemperatur 
hydriert. Obwohl die Wasserstoffaufnahme nach 5 Std. praktisch beendet war, wurde 
noch 15 Std. weiterhydriert, dann filtriert und die Losung im Vakuum eingedampft. 
Eine Probe des kfistallinen Ruckstandes wurde einmal aus Aceton umkristallisiert, 
Smp. 139-147O. Weiteres Umlosen aus Aceton lieferte reines l-Carbathoxymethyl-4- 
carbomethoxy-piperidin-hydrobromid in farblosen, glanzenden Blattchen, Smp. 1 5 1 O .  

CllH,oO,NBr Ber. C 42,59 H 6,50y0 
(310,17) Gef. ,, 42,70 ,, 6,51y0 

Das restliche Hydrierungsprodukt wurde in wenig Wasser gelost und die rnit 
K,CO,-Losung freigesetzte Base in dther aufgenommen. Nach dem Trocknen uber 
K2C0, wurde die dtherlosung eingedampft und das zuriickbleibende rote 01 bei 0,015 mm 
destilliert. Die folgenden Fraktionen wurdcn erhalten: a) Sdp. 91 -92O, Bad 120-122O, 
n g  1,4664,1,80 g; b) Sdp. 92-98O, Bad 122--133O, n g  1,4698, 28,73 g; c) Sdp. 98-100°, 
Bad 131--134O, n? 1,4772, 9 3 4  g. Alle Fraktionen waren farblose Flussigkeiten, welche 
sich beim Stehen rasch rot f&rbten. 

0,50 g der Fraktion c) wurden mit 10 ml 30-proz. ammoniakalischem Methanol 
wahrend 6 Tagen bei Raumtemperatur stehengelassen. Nach Entfernung von 90 mg 
farbloser Kristalle, Smp. 150--155O, wurde im Vakuum eingedampft und das zuriick- 
bleibende 01 aus Isopropanol kristallisiert, wobei nochmals 170 mg Kristalle, Smp. 135 -- 
151°, erhalten wurden. Nach mehrmaligem Umkristallisieren beider kristallinen Frak- 

l) C. R. Clemo & 2'. P. Metcalfe, SOC. 1937, 1989. 
2, L. H .  Sternbach & S. Kaiser, Am. SOC. 74, 2215 (1952). 
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tionen aus Isopropanol wurden 0,17 g l-Carbaminomethyl-4-carbomethoxy-l,2,6,6- 
tetrahydro-pyridin (VI) in farblosen, breiten Nadeln, Smp. 154--156O, erhalten. 

CsH1,0,N2 Ber. C 54,54 H 7,12 N 14,14% 
(108,20) Gef. ,, 54,54 ,, 7,02 ,, 14,15% 

Das UV -Spektruni wurde in Methanol aufgenommen: A,,,, 212 mp, log E 3,98. 
b) Durch Umsetzung von Isonipecotinsaiure-methylester mit Chloressigsiiure- 

athylester: Die Herstellung von IV, R = CH, erfolgte wie beim oben beschriebenen 
1 -Carbiithoxymetliyl-4-carb~thoxy-piperidin in einer Ausbeute von 96%. Farblose 
Flussigkeit, Sdp. 95-97°/0,01 mm, ng  1,4601; ber. fur 250 1,4605. 

CllHls04N (229,25) Ber. C 57,62 H 8,35y0 Gef. C 57,89 H 8,22% 

Durch Einleiten von HBr in eine atherische Losung des Esters wurde das unter a )  
beschriebene Hydrobromid erhalten. 

3-Chinuclidon-hydrochlorid (VII). Bei der Herstellung dieser Verbindung 
wurde insofern von der Vorschrift von L. H .  Sternbach & S. Kaiser1) abgewichen, als 
die Kondensation von IV, R = C,H, bzw. CH,, unter Stickstoff durchgefiihrt und 
durch Zusatz von wenigen Tropfen Methanol in Gang gesetzt wurde. Das in 53- bis 
65-prOZ. Ausbeute erhaltene Hydrochlorid von VII  kristallisierte aus hithanol in farblosen 
Prismen, Smp. 294-295", Zers. (unkorr.) (Lit. Smp. 311 -313"l)). Das Pikrat kristalli- 
sierte aus Methanol-Wasser in dunkelgelben Prismen, Smp. 208-210° (Lit. Smp. 2100 2)).  

3-Oxy-3-cyano-chinuclidin (VIII). Zu einer eisgekuhlten Losung von 18,O g 
(OJ1 Mol) 3-Chinuclidon-hydrochlorid in 2 2 3  ml Wasser wurde wahrend 15 Min. eine 
Losung von 7,3 g (OJ1 Mol) KCN in 22,5 ml Wasser zugetropft. Das bald in kristalliner 
Form ausgeschiedene Cyanhydrin VIII  wurde noch eine Std. bei 0" geruhrt, abfiltriert 
und rnit wenig Eiswasser ausgewaschen. Nach dem Trocknen im Exsikkator uber P,O, 
wurden 16,O g (94,5%) farbloses Cyanhydrin, Smp. 153-155O, erhalten. Es ist in Wasser 
schlecht, in Methanol und Athanol gut, in Chloroform und anderen unpolaren Losungs- 
mitteln in der Kalte schlecht loslich. Aus Dioxan kristallisiert die Verbindung in farblosen 
Prismen, Smp. 159O, Zers. Dreimaliges Umkristallisieren aus Essigester erhohte den Smp. 
auf 172--173O, Zers. 

C,H120N, Ber. C 63,14 H 7,95 N 18,42% 
(152,18) Gef. ,, 63,41 ,, 7,86 ,, 18,47% 

Das Pikrut kristallisierto aus Isopropanol in hellgelben Blkttchen, Smp. ungefahr 
133-134" unter Gasentwicklung. Die Schmelze erstarrt dann wieder zu gelben Nadeln, 
welche schliesslich bei 210-212" unter Zers. schmelzen. 

C,,H,,O,N, Ber. C 44JO H 3,97 N 18,37% 
(381,30) Gef. ,, 44,24 ,, 4,16 ,, 18,12% 

3 - 0 x y - 3 - c a r  b o me t h o  x y - c h i n u  c l id in  (IX). 9,5 g 3-Oxy-3-cyano-chinuclidin 
(VIII) wurden in 130 ml konz. HC1 gelost und 48 Std. bei ca. 20" stehengelassen. Dann 
wurde im Vakuum vollstiindig eingedampft, der kristalline Ruckstand mit 130 ml bei 0" 
mit HC1 gesattigtem abs. Methanol versetzt und 48 Std. unter gelegentlichem Schutteln 
bei ca. 20" stehengelassen. Anschliessend wurde im Vakuum eingedampft, der Ruckstand 
in wenig Wasser gelost, mit konz. K,CO,-Losung unter Eiskuhlung stark alkalisch ge- 
macht und die ausgeschiedene Base mit Chloroform extrahiert. Each dem Trocknen uber 
K,CO, wurde die Chloroformlosung eingedampft und der Ruckstand aus Chloroform- 
Pentan kristallisiert. Rosetten, Smp. 122O, 8,9 g (77%). 

Zur Analyse wurde bei 60" und 12 mm sublimiert und aus Chloroform-Pentan um- 
kristallisiert. Quadratische Blattchen, Smp. 122". 

CsHl,O,N Ber. C 58,36 H 8,16 N 7,56% 
(185,20) Gef. ,, 58,25 ,, 7,96 ,, 7,48% 

-c__ 

1) L. H .  Sternbach & S. Kaiser, Am. SOC. 74, 2215 (1952). 
?) G. R. Clemo & T. P. Metcalfe, SOC. 1937, 1989. 
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Die schlecht iitherlosliche Verbindung lost sich in Wasser rnit phenolphtalein- 
alkalischer Reaktion. Das Methojodid X I  wurde in Aceton hergestellt. Aus Methanol- 
Ather farblose Nadeln, Smp. 191 -192O. 

C,,H,,O,NJ (326,15) Ber. C 36,82 H 557% Gef. C 36,91 H 5,62% 
Das Pikrat kristallisiert aus dthanol in feinen, gelben Nadeln, Smp. 188-189n 

Das H ydrochlorid kristallisiert aus Aceton in zu Biischeln vereinigten Prismen, Smp. 140- 
141°, schwach hygroskopisch. 

3-Oxy-3-chinuclidin-carbonsiiure-hydrochlorid (XII). Eine Losung von 
0,20 g 3-Oxy-3-carbomethoxy-chinuclidin in 4 ml konz. Salzsgure wurde 48 Std. bei ca. 
20, stehengelassen und dann im Vakuum eingedampft. Durch Kristallisation des Riick- 
standes aus dthanol-hither wurden 0,21 g (93,7%) des Hydrochlorides XI1 als farblose 
Nadeln erhalten; Smp. 252--255O, Zers., (Kapillarrohr, unkorr.). 

C,H,,O,NCl Ber. C 46,27 H 6,80 N 6,78% 
(207,64) Gef. ,, 45,95; 46,59 ,, 6,91; 6,89 ,, 6,70% 

B e t  a in  d e r 1 -Met  h y 1 - 3 - ox y - 3 - chin  u c l i  d i n i u m - carbons  a ur  e (X). Wurde 
der Oxyester I X  einige Zeit in einem Bade von 110-130° erhitzt, so resultierte eine 
Schmelze, welche sich nicht mehr in Chloroform loste. Diese lieferte aus Isopropanol farb- 
lose Kristalle des Betains X, welche sich ab 255O verfiirbten und bei 278-281O (unkorr.) 
im Kapillarrohr unter Zers. schmolzen. Das Betain enthiilt auch nach dem Trocknen 
wahrend 5 Std. bei 800 und 0,Ol Torr eine Molekel Kristallwasser. 

C,H,,O,N, H,O Ber. C 53J9 H 8,43 N 6,89% 
(203,22) Gef. ,, 53,23 ,, 8,27 ,, 6,8l% 

1 -Met  h y 1 - 3 - ox y - 3 - c a r  b ox y - c h i n u  cli d in ium - c h lor  id. Eine Losung des 
obigen Betains X in 2-n. HC1 wurde im Vakuum eingedampft. Der Riickstand kristalli- 
sierte beim Anreiben mit Aceton. Aus dthanol-&,her farblose Kristalle, Smp. 259-261 O, 

Zers. (Kapillarrohr, unkorr.). 
C,H,,O,NCl (221,67) Ber. C 48,76 H 7,28% Gef. C 48,68 H 7,25% 

Das Pikrat des Betains X kristallisierte aus Athano1 in kurzen gelben Nadeln; 
Smp. 233-236O, Zers. 

1 -Met  h y 1 - 3 - ox y - 3 - car  b om e t h o x y - c h i n u  c 1 id  i n  ium - j o d i  d (XI). Eine La- 
sung von 1,0 g des Betains X in 15 ml abs. Methanol wurde mit HCI-Gas gesiittigt und 
24 Std. bei ca. 20° stehengelassen. Das nach dem Eindampfen hinterbliebene 01 lieferte 
aus Isopropanol 0,78 g ziemlich hygroskopisches l-Methyl-3-oxy-3-carbomethoxy-chinu- 
clidinium-chlorid. 

Eine Losung von 0 , l O  g dieses Chlorides und 0,07 g Kaliumjodid in abs. dthanol 
schied beim Abkiihlen Kaliumchlorid aus. Dieses wurde abfiltriert und das Filtrat im 
Vakuum eingedampft. Der Riickstand wurde aus dthanol-hither kristallisiert. Farblose 
Nadeln, Smp. 190--192O, welche mit dem oben beschriebenen Methojodid des Oxyesters I X  
keine Smp.-Depressionen ergaben. 

3 -Car  b o me t h o x y - 1 - a z  a b i c y cl o - [ 2 , 2 , 2 ]  - o c t e n  - ( 2 ) - h y d r o  c hlo r i d . 8,8 g 
3-Oxy-3-carbomethoxy-chinuclidin (IX) wurden portionenweise in 50 ml eisgekiihltes 
reines SOC1, eingetragen und die Losung anschliessend unter Feuchtigkeitsausschluss 
24 Std. unter Riickfluss gekocht. Die entstandene dunkelgelbe Losung wurde im Vakuum 
eingedampft und das Eindampfen dreimal mit je 10 ml Benzol wiederholt, wobei der 
Ruckstand kristallisierte. Er  wurde in heissem Aceton gelost und rnit Tierkohle aufge- 
kocht. Durch Einengen der filtrierten Acetonlosung wurden insgesamt 7,O g (72%) farblose 
Nadeln, Smp. 176--178O, erhalten. Zweimaliges Umkristallisieren aus Aceton lieferte das 
schwach hygroskopische Hydrochlorid von XI11 in farblosen Nadeln, Smp. 178--179O, 
(Zers.). 

C,H,,O,NCl Ber. C 53,07 H 6,93 N 6,88% 
(203,65) Gef. ,, 53,28 ., 6,92 ,, 6,79% 
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Das durch Eindampfen der Mutterlauge erhaltene gelbe 01 ( 2 3  g) konnte nicht zur 
Kristallisation gebracht werden. 

1 -A a a b  i c y el o - [ 2 , 2 , 2 ]  - o c t e n - ( 2) - carbons  a ur e - h y d r o  c hlo r i d (XIV). Eine 
Losung von 0,15 g 3-Carbomethoxy-l-azabicyclo-[2,2,2]-octen-(2)-hydrochlorid in 5 ml 
20-proz. Salzsaure wurde 15 Std. unter Riickfluss gekocht und dann im Vakuum einge- 
dampft. Der kristalline Ruckstand wurde aus Isopropanol umkristallisiert, wobei 0,12 g 
(87%) kurze, farblose Stiibchen, Smp. 210-211°, Zers., erhalten wurden. 

C,H,,O,NCI Ber. C 50,67 H 6,38 N 7,39% 
(189,63) Gef. ,, 50,74 ,, 6,63 ,, 7,39% 

3-Carbomethoxy-chinucl id in  (XV, R = CH,). 6,4 g 3-Carbomethoxy-1-aza- 
bicyclo-[2,2,2]-octen-(2)-hydrochlorid, gelost in 50 ml abs. Methanol, wurden bei Raum- 
temperatur und Atmosphiirendruck iiber 0,47 g Platinoxyd hydriert. Nach Aufnahme der 
berechneten Menge Wasserstoff kam die Hydrierung zum Stillstand (ca. 17 Std.). Der 
Katalysator wurde abfiltriert und das Filtrat im Vakuum eingedampft. Das auriick- 
bleibende 01 kristallisierte aus Aceton in farblosen, etwas hygroskopischen Prismen, 
Smp. 167-169O. Aus dem Hydrochlorid wurde in Athano1 das Pikrut hergestellt und aus 
demselben Losungsmittel dreimal umkristallisiert. Gelbe Nadeln, Smp. 155 - 156O. 

C,,H,,O,N, Ber. C 45,23 H 4,55 N 14,07y0 
(398,33) Gef. ,, 45,44 ,, 4,75 ,, 14,21% 

3 - Chin u el i d  in  - c a r  b onsau  r e - h y d r o  c hlor  i d. 1,50 g des Hydrochlorids von 
3-Carbomethoxy-chinuclidin (XV; R = CH,) wurden rnit 10 ml 20-proz. Salzsaure 
15 Std. unter Riickfluss gekocht. Es wurde im Vakuum eingedampft und der Ruckstand 
mit Aceton digeriert und filtriert. Die so erhaltenen 1,19 g (85%) des Hydrochiorids der 
3-Chinuclidin-carbonsiiure (XV, R = H) wurden dreimal aus abs. Athano1 umkristalli- 
siert. Farblose kleine Wiirfel, Smp. 273-275O, Zers. (Kapillarrohr, unkorr.). 

C,H,,O,KCl Ber. C 50,13 H 7,36 N 7,31y0 
(191,64) Gef. ,, 50,26 ,, 7,36 ,, 7,29% 

3 - Ox yme t h y l -  c hi n u  cl idin (I b). Aus 2,90 g 3-Carbomethoxy-chinuclidin-hydro- 
chlorid wurde auf iiblichem Wege die Base in Freiheit gesetzt. Nach dem Trocknen im 
Exsikkator iiber KOH und konz. H,SO, 2,31 g farbloses 01. Zu 0,90 g (0,0237 Mol) LiAlH, 
unter 50 ml abs. Ather wurde im Verlauf von 5 Min. eine Losung von 2,31 g (0,0137 Mol) 
dieser Base in 10 ml Ather zugetropft. Unter gutem Riihren wurde der gebildete Nieder- 
schlag 3 Std. unter Riickfluss gekocht und das iiberschiissige LiAlH, unter Eiskuhlung 
mit 5 ml Wasser vorsichtig zersetzt. Nun wurden 40 ml50-proz. KOH-Losung zugegeben 
und 20 Std. im Extraktionsapparat nach Kutscher-Steudel rnit Ather extrahiert. Nach dem 
Trocknen uber K,CO, und Eindampfen der Atherlosung wurden 2,O g rohes 3-Oxymethyl- 
chinuelidin als viskoses 01 erhalten. 

Das daraus bereitete Pikrut kristallisierte aus Isopropanol in langen gelben Nadeln, - -  - -  
Smp. 188-190O. 

C,,H,,O,N, Ber. C 45,40 H 4,90 N 15,13% 
(370,32) Gef. ,, 45,45 ,, 4,84 ,, 14,95% 

Das Hethojodid wurde in Aceton hergestellt. Aus Isopropanol farblose kleine Nadeln, 
Smp. 278 -280°, Zers. (Kapillarrohr, unkorr.). Das durch Einleiten von trockenem 
HC1-Gas in eine atherische Losung der Base erhaltene Hydrochlorid ist kristallin, aber 
extrem hygroskopisch. 

3-Chlormethyl-chinuclidin-hydrochlorid. 1 , l O  g rohes 3-Oxymethyl-chinu- 
clidin (Ib)  wurden mit iitherischer HC1 in das Hydrochlorid iibergefiihrt, welches nach 
gutem Trocknen im Vakuum in 10 ml trockenem Chloroform suspendiert wurde. Dam 
wurden langsam 10 ml reines SOC1, gegeben, wobei unter Erwarmung eine gelbe Losung 
entstand. Diese wurde unter Feuchtigkeitsausschluss eine Stunde auf dem Dampfbad 
gekocht. Darauf wurde im Vakuum eingedampft und der gelbe kristalline Riickstand 
noch zweimal mit Chloroform abgedampft. Der Ruckstand wurde mit Tierkohle in Metha- 
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no1 aufgekocht, filtriert und erneut eingedampft. Nach Umkristallisieren aus Isopropanol 
wurden 1,35 g (88%) Hydrochlorid von I c  in Form farbloser Nadeln, Smp. 243-244O, 
erhalten. 

C,H1,NC1, Ber. C 48,99 H 7,71 N 7,14% 
(196,11) Gef. ,, 49,02 ,, 7,66 ,, 728% 

Aus dem Hydrochlorid wurde in +&than01 das Pikrat hergestellt. Aus khan01 gelbe 
Prismen, Smp. 161-162". 

C,,Hl,0,N4C1 Ber. C 43,25 H 4,41 N 14,41% 
(388,77) Gef. ,, 43,38 ,, 4,52 ,, 14,22% 

3 - Met h y 1 - c h inuc l i  d i  n (Id). 1,27 g (0,0065 Mol) 3-Chlormethyl-chinuclidin- 
hydrochlorid wurden in 15 ml abs. Methanol gelost und mit einer Losung von 0,16 g 
(0,007 Atome) Natrium in 5 ml Methanol versetzt. Das ausgefallene NaCl wurde abfil- 
triert, mit 10 ml abs. Methanol nachgewasrhen und das Filtrat mit Raney-Nickel, frisch 
aus 4 g Legierung bereitet, bei 100 at. wahrend 20 Std. bei Raumtemperatur hydriert. 
Nach dem Abfiltrieren des Katalysators wurde das Filtrat mit 10 ml einer 1-n. Ltherischen 
HCI-Losung versetzt und dann im Vakuum zur Trockne eingedampft. Der kristalline 
Riickstand wur+ in wenig Wasser gelost, die Base mit konz. K,CO,-Losung in Freiheit 
gesetzt und in Ather aufgenommen. Nach dem Trocknen iiber K,CO, wurde der Ather 
iiber eine kurze Kolonnc vorsichtig abdestilliert. Der Riickstand wurde iiber Natrium 
destilliert, wobei 0,57 g (70,3%) 3-Methyl-chinuclidin bei 169-171O als farblose Flussig- 
keit mit ausgepragtem Amingeruch ubergingen. 

Aus der Base wurden die folgenden Derivate hergestellt (die in Klammern ange- 
fiihrten Smp. sind die von Prelog et a1.l) fur 3-Methyl-chinuelidin angegebenen Werte) 
Pikrat, aus Athanol gelbe, verfilzte Nadeln, Smp. 226-228O (227"). 

C1,H1,0,N4 Ber. C 47,45 H 5,12 N 15,81% 
(354,32) Gef. ,, 47,41 ,, 5,31 ,, 15,92% 

Pikrolonat, aus Aceton-Ather orange-gelbe Prismen, Smp. 205-206O (205-206O) ; 
Chloroplatinat, aus Wasser orange, kleine Nadeln oder Blattchen, Smp. 1190, Zers. (119O). 

Die Mikroanalysen wurden in unserem mikroanalytischen Laboratorium (Leitung 
Herr E. Thornmen) ausgefiihrt. 

SUMMARY. 

The synthesis of 3-quinuclidine carboxylic acid is described and 
its structure proven by conversion t o  3-methyl-quinuclidine. 

The above synthesis involves ethanolysis, dehydration and 
hydrogenation of the cyanohydrin of 3-quinuclidone. The preparation 
of the latter compound has been improved. 
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