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AM-The absolute configuration of (-)-S_pipxoline (I) has bacn cstabli&d by transformation 
of I into It-(-)-lJ-dimcthylpip&dinc hydrobromide (II) as well as by comparison of the CD curves 
of the N-nitroso and N-mcthylmercaptothiotinyl derivatives of I and (+>camphidinc (III), 
respectively. which show opposite Cotton effects. 

IM VERLAUP unserer Arbeiten zur opt&hen Rotationsdispersion (ORD) und zum 
Circulardichroismus (CD) von Verbindungen mit stickstotl’haltigem Chromophor 
interessierten wir uns fur den B&rag B_sGndiger Substituenten am Piptridinring 
zum Cotton-Effekt solcher Derivate. Eine einfache Modellsubstanz ist das &-Pipecohn, 
das von Ladenburg’ in die Antipoden gespalten wurde, deren absolute Konfiguration 
jedoch bis jetzt noch unbekannt war. Dagcgen ist die Konfiguration von 1.3Dimcthyl- 
piperidin durch Synthese aus (f)-CitronellaP zugeordnet worden, und zwar besitzt 
das 1.3Dimethylpiperidin-hydrobromid mit ncgativer ORD-“plain”-Kurve S-Konfi- 
guration. Die Drehwerte sind im sichtbaren Bereich sehr klein. W&rend die Autoret? 
unpriinglich angaben, dass die ORD-Kurve im Negativen beginnt, fanden sit sp&ter 
einen positiven [a],-We&t Damit ist durch Methylierung von B_Pipecolin zu 1,3- 
Dimethylpiperidin einc einfache konfigurative Zuordnungsmoglichkeit such fur die 
erstgenannte Verbindung gegeben. 

Wir fuhrten die Racemattrennung von /?-Pipecolin nach Ladenburg’ durch, 
erreichten jedoch such nach 7maliger Kristallisation des Tartrats bei Raumtemperatur 
nur einen Drehwert von -2*05”; Ladenburgs fand dagegen -3.98”.: Aus (-)-/?- 
Pipecolin erhielten wir durch Methylicrung nach Leuckart-Wallach R-(-)-1,3- 
Dimethylpiperidin-hydrobromid (II) mit positiver “plain”-Kurve (vgl. die Abbild.). 
Somit be&t (-)+Pipecolin R-Konfiguration (1). 

t K. Tsuda, petsbnlichc Mitteihmg an Hcrrn Priv.-Dot Dr. G. Snatzka, Bonn, der um danken- 
werwwcise hiti untcechtac. 

$ Sollre der [a],-Wcrt von Ladcnbuw richtig ocin. so miltsten uruerc Drchwcne. Drehwcrts- 
differem und CD-Wcrte Nr (-)_P_Pipccolin und seine De&ate mit dam F&or 154 muldpliziert 
wcrdcn. 

1 VI. MittciL: G. Snatzke. H. Rippergcr. Chr. Horstmann und K. !jchrcibcr. Terrakokm 22,3103 
(1966). 

* A. Ladenburg. Eer. Dtsch. Chem. GM. 27.75 (I 8%); U&g’s Ann. 364,227 (1908); A. L&enburg 
und 0. Bobcrug, ikr. Dtsch. Chem. Ges. 36, 1650 (1903). 

1 S. Okuda. K. Tsuda und H. Kataoka. C’hnn. & Ind. 512 (1961). 
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Am 1. Opt&ha Rotation van R-(-)-1.3.Dim&ylpip&din-hydro- 
brumid (II) in Wm. (Die Absolutwme dcr mpezif. Drehuq bai lAqm Welkn sind 

auf Grund dm kkinen Betr&a ungcnau.) 

Zur gleichen Aussage kommt man durch Verglcich mit (+)-Camphidin (III), 
dessen Absolutkon6guration dcrjenigen dcs (+)-Camphers entspricht, aus dem es 
dargestellt wurde. Die absolute Konfiguration des (+)-Camphers selbst wurde durch 
Verkntlpfung mit (+)-Isopropylbernsteins&ure ermittelt, der nach Untersuchungen 
mit Hilfc der Quasiracematmtthode S-Konfiguration zukommt.’ Dieses Ergebnis 
wurde sp&r best&& als einc Beziehung des ($)-Camphers mit der (-)-Dihydro- 
shikimis&ure gefunden wurde.9 

Filr Camphidin (III) sollte die Sesselkonformation des sechsgliedrigen Ringes 
gegenllber der Wannenform energetisch begilnstigt sein. Die Wechselwirkung des 
Stickstoffs mit den axialen Methylengruppen der Athylenbrtlcke wilrde zwar in dcr 
Wannenform vermindert, jedoch nahert sich dann der Stickstoff einer Methylgruppe 
auf etwa 2.4 A.8 Bei Annahme einer Sesselkonformation unterschcidet sich Camphidin 
(III) nur durch die Athylenbrtlcke und zwei weitere Methylgruppen von B_Pipecolin 
(I). Die zusitzlichen Atome liegen jedoch symmetrisch zum Piperidinring, so dass 
ein opt&her Vergleich beider Verbindungen, beispielsweisc durch circulardichroitische 
Untersuchung ihrer N-Nitroso- bzw. N-MethylmercaptothiocarbonylDerivate, 
moglich ist.$ Sowohl die molaren Rotationsdiffennzen als such die Cotton-Effekte 
dieter Derivate haben entgegengesetzte Vorzeichen, wenn das Camphidin (III) mit 

t AMwrlnmg bd da Komktur: Dk Untmuchung der &aoluccn Kodgumkm voo (+)_3- 
Bronxmnpher dumb R8nt~turanalyse mhrte zum gk&cn Raultat; M. G. Norholt und 
J. H. Rim, Rec. %. CMm. 8S, 143 (1966). 

$ Die im Vergkkh zum 8_Fipccolin zus8tzlkhen Atom du Camphidim wk ruch die Pipcridin- 
ringwxne sclbst lkgcn nicht aymm&sch zum pkmren Nitrosamin- bzw. Dithiourcthm-Chromo 
phor. Much cxisticnx jcwcils zwci Konformen, die durch 1(100-Drchung um die N-N- bm. 
N&Bin&q imimndcs UbmMwbar God. Falb our Piperidimingatmm und wcitcrc mm Pipuidin- 
ring symmotrisb vertcilte Atome vorlkgcn. whaltcn sich die beidan Focmcn wio Antipodea. Auf 
diesa Weti hebt rich der Einflus dm cnv&nto Atom ruf, wcnn da, VerhNtnis beider Fomm 1: 1 
bet+. was Ni dk &Pipexlin-und Camphidin-De&ate vorau+qt weah kmn. Somit bleibt 
kxliglich der B&rag der mymmctrisc.b orientkrtcn /?-Melhyl-Gmppe. 

b A Fredga, Acra Chm. suud. 1,371 (1947). 
6 K. Fnudenbcrg und W. Lwomki, Liebffs AM. 587,213 (1954); 594.76 (1955). 
@ Vgl. hkrzu dk NMR-Untmuchungcn m 3-Am-biilo[3.3.l]no~n; R. Lygo, J. McKcnna und 

I. 0. Sutherland, Chem. Cmm. 356 (l%S). Bci diacr Verbindung amingt erst tine Dimethylknmg 
am Stickstoff dh waMenkonformation. 
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dem (-)-B_Pipecolin (I) verglichen wird (vgl. die Tabclle), was bei der enantiomeren 
Anordnung der @tindigen Methylgruppe in beiden Verbindungen verstidlich ist. 

AufWIig ist der schwache n -*no-Cotton-Effekt der Dithiourethane von I und 
III. Dieser Befund steht in Einklang mit frUheren Feststellungen,7 dass bei Dithioura 
thanen cyclischer Amine der Cotton-Effekt im wesentlichen von der absoluten 
KonQuration asymmetrischer a-Kohlenstoffatome bestimmt wird, wHhrend zutitz- 
lithe asymmetrische /?-Atome nur geringen Einfluss haben. 

Vcrbindung [Ml, A[Ml,t CD: AC..= 

N-Nitroso-( -)_&pipaolin -73” -71’ -0.22 
N-Nitro&+)xamphidin + 136” +83O +0.24 
N-Methylmcrcaptochiocarbonyl-(->B-pipacolin -77” - 75O -0.09 
N-Methylmcrcaptothiocarbonyl-(+)-camphidin + 151” +98” i&O3 

t Rei N-Substitution voo R-(-)-/?-Pipecohn (I) ([Mb -2’) bzw. (+)-Campbidin (III) (fM), 
+ S3”). 

EXPERIMENTELLER TEIL 

Dia Schmelzpunkte wutdcn auf dan Mikroheiztisch nrh Bbetius butimmt und sind korrigicrt. 
UVSpcktrcn: Perk&Ehncr-Spektrophotometer 137 UV; CD: Rouascl-Jouan-Di&togmph; 
ORD-Kurvc: Cary-Spektropolarimcttr, Modell60. Zur Elemcntaranaly~~ wurda bei ti angega 
bonen Tcmpaaturen i. Hochvak. tlbcr P.0, und ParafKn getroclaet. 

R-(-)-j?-P+rc&s (I). Nach Lit.’ wurde aus 32 g rat. jl-Pipaolin mit Hilfe van (+)-Wciadure 
4.75 g I vom Sdp. 123-126” und [UP -29Y (ohnc Lbsungsmittd) bzw. [a$,’ - 15*(Dioxan, c - 13.1) 
guwonnen [Lit.‘: Sdp. 124’. [+, -3.98” (obno Lbsungsmittcl)]. 

R-(-)-1,3-Dhnethy@jwidid~mid (rr). R-(-)-,!?-Pipwlin (@43 g) wurde mit 4.7 ml 
3S-pm2 Formaldehyd und 6.5 ml 8S-prot Amcisensaurc 4 Stdn. auf 100” crhiczt. Nach Zugak van 
3.0 ml 40-prot Brom wasscmtotfsAuns wurdc i. Vak. zur Trockna ahdesti&rt und dot Rtkks&nd 
2mal aus absol. Athano~Athcr umkr&ahi&t: 058 g (69%) Nadcln vom Schmp. 196199’ und 
[a&’ -0~40” f 0.13’ (Waaxr. c - 1@2). ORD vgl. Abbild. [Lit.‘: !Ichmp. 198-m. [ah, -@19’, 
[ah -@20", [ah,, -@26’. [a),,, -@3f. [zLw - 1.39’. [%I,,, -244’in Wasscr Iur den SAntipodq 
vgl. jcdoch die Ausfbhrungcn im allgemcinen Teil]. Zur Analysa wutdc bei loo” @rocket. (C,H,,N, 
HBr (194-l) &r.: C, 43.31; H, 8.30; N, 7.21; Gcf.: C, 43.84; H, 8.22; N. 7*Uo/,) 

R-N-Nlrro&?-pfprco&s. R-(-)-/?-Pipadn (030 g) in 7 ml Essigs&urc wurdc mit $0 g NaNO, 
in 3 ml Wasscr vcrsctzt. Dit Mischung blieb 1S Stdn. bci Raumtanp. stcheo, dann wurde mit Wasaer 
versctzt und mit Ather ausgwhtlttclt. Den &her. Extrakt wusch man mit Na,CO,aq und trocknete 
Ubcr Nam,. Nach Abdampfen dw Athers tlbcr ciw Kolonno wurde dor Ruckstand i. Vak. 

. . 
dcaulkt. O%g (87’4 g&es c)I vom Sdp,, 97-101. und fag -57-r (Dioxan, c - 8.10); UV: 
&w (log’s) 234 (4+8), 361 nm (2.03) in Dioxan; CD: d(hc) 390 (0). 365 (-0.22). 320 nm (0) 
(Dioxan, c - 0.03). Zur Analyse wurdc nicht gctrccknet. (C,H,JN,O (128.2) Bcr.: C, 56.22; 
H, 944; N, 21%; Gcf.: C, 57.37; H, 9.23; N, 21030/,) 

R-N-Methylmttcoptoth6corbonyl-~-pi~~l~ Die L&sung von O*SOg R-(-_tS_Fipscolin, 
5.6 ml TriAthylamin und 2.65 ml Schmfdkohknstoff in 10 ml Athano~ wuak 1 St&. bci UT @ahen. 
dann mit 4.9s ml MCI vuxtzt und no&m& 1 Stde. bei der gbichcn Temp. aufhwahrt NW& 
Ab&stillieren dcs Ltkuagsmittcb i. Vak. wurde der Rtkkstand mit Wasxr verseat und die Suspension 
mit Ather at+=schtlttelt. Der Extrakt wurdc mit Na$,OM gcwas&n. ukr Na$O, gctrocknet 
und dcr Ather abdcstillitrt. Rei l&170” (Bad) und 8 Torr dcsGlhcrtco @29 g (3Oya gelbes c)l, 
[ag -408” (Dioxan, c - 1.74); UV: 1,, (log c) 2S3 (3.78). 277 (3-W). 340 mn (1.70) (Schultu) 

’ H. Rippcrgcr und K. !Ichrcibar, Tetruhrbon 21,407 (1965). 
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in Dioxan; CD: q&) 385 (O), 340 (-0.09). 315 nm (-043) (Dioxan, c - @54). Zur An+c 
wurdc nicht @c&net. (C,H,,NS, (189.3) Bcr.: C, 50.75; H, 7.98; N, 740; Gef.: C, 49.70, 
H. 7.89; N, 6.95 ‘/) 

(+)-Camphidin (III). Verbindung III wurdc aus (+)Xamphcrs&urcimid dargestellt.~ Das 
ausgcf&Ute Ahuniniumoxyd wurde jcdoch noch mit &her gewaschen und in die trockcnc &her. 
Liiwng Chlolwass ntoff eingckitet. Das Hydrochlorid schkd skh sofort grobkristallin ab, Aus- 
bcute 45 %. Auch nach Kriitallisation aus absol. AthanoI-Ather konntc kein scharfer Schmelzpunkt 
crrcicht werden, sondcm die Kristalk sintcrten ab 168”. [a$,’ 7 12.7” (SO-proz. Athanoi. c - 2.99) 
[Lit.‘: III-Hydrochlorid Schmp. 2.88-290’; III-Hydrobromid’ Schmp. 304-3U7”. [z]~ + 11.1” (SO-proz. 
xthanol)]. Zur Analyst wurdc bei 50” gctrocknct. (C,,H,,N, 1X1 (189.7) Bcr.: C, 63.30; H. 
10.63; K. 7.38; Gcf.: C. 63.31; H. 10.71; N, 7.300/) 

Die w&r. Lasung ti Hydrochlorids wurdc mit vcrd. Natronlaugc vcrsctzt. dcr Niukrschlag 
abgcsaugt. mit Wasxr gewaschcn. i. Vak. gctrocknet und bci 1CMX140° (Bad) und 5 Torr sublimicrt: 
ILI von [&,’ +34.8” (Dioxan. c - 2.59). 

N-Nitroso-amphidin. Die Dantcllung crfolgtc, wit fii N-Nitroso$-pipe&in bcschricben. 
Nach Versctzen mit Wasscr wurde abgcsaugt, mit Waacr gcwaschen und aw Methanol-Wasscr 
umkristallisicrt: Nadclbllschcl vom Schmp. 167-170 (ab 70” Sublimation), [a]: +74-9” (Dioxan, 
c = 1@8) [Lit.‘: Schmp. 166.5-167’1; UV: &. (log E) ,338 (3.92). 362 nm (199) in Dioxan; CD: 
i.@e) 390 (0). 370 (+0*21), 359 (-0.24). 295 nm (0) (Dioxan, c - 0.095). Zur Analyst wur& bci 
20” gctrocknet. (C,,H,,N,O (182.3) Bcr.: C, 65.88; H.9.95; N. 15.37; Gef.: C,6668; H.9.94; 
N, 15.30x.) 

N-Meth~coptothbcorborcyl-cmnphidin Die Verbiodung wurde. wie filr das cntsprcchcnde 
/?-Pipccolin-D&vat buchrkbcn, aus 0.46 g (A)-Camphidin (III). 1.45 ml Schwcfelkohknstot?, 
3.32 ml Tri&hylamin und 3.03 ml MCI (in 20 ml Ethanol) da 

rges 
tcllt: 0.32 g (44%) gclbeJ c)l vom 

Sdp., 195-200”. das bci Raumtcmp. wachsartig erstarrt; [a]d -+61*9 (Dioxan, c - @98); UV: 
Rp.= (log e) 250 (3.80). 276 (3.94). 344 nm (1M) in Dioxan; CD: I.&) 350 (0). 327 (i-003). 315 nm 
(0) (Dioxan, c - O-092). Zur Analyac wurde bci 100” gctrockrut. (CIIH,,NSI (B3.4) Rcr.: C, 59-a; 
H, 8.70; N, 5.75; Gcf.: C, 6009; H, 9.09; N. 5-70x.) 

Herm Dr. J. Troj&nck. Frag, danken wir fW die Obc-rlamung van (+)-Camphcrs&u&mid. 
Filr die Mesung dcr -gramme rid wir Herm F&.-Dot Dr. 0. Snatzke, Bonn, fti 
die ORD-Aufnahmc Hcrrn Riv.-Dot Dr. H. Faulsco. Hamburg, s&r verbunden. Dia Ekrncntar- 
analysen wurdcn von Herrn R Martin, Leipzig, aus@hrt. 

@ W. R He&r und E. J. Corey. 1. Org. Chem. 24,572 (1959). 
’ s. Marbus /. ofg. chrm. JO.2834 (1965). 


