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Die bei Photofragmentierung von (225:25R)- und (22.5:255)-22.26-Chlorepimino-5x-cholestan-
diol-(38.168) (1 bzw. 12) neben den 20-Chlor-pregnanen 6 und 7 entstehenden enantiomeren
5-Methyl-Al-piperideine 3 und 14 wurden als 8-Methyl-5.5a.6.7.8.9-hexahydro-pyrido[2.1-b]-
chinazolinium-(10)-pikrate (5 bzw. 16) isoliert sowie durch katalytische Hydrierung in
(R)-(—)- und (S)-(+)-B-Pipecolin (8 bzw. 10) libergefiihrt.

Stereoisomere N-Chlor-22.26-epimino-cholestane fragmentieren bei UV-Bestrah-
lung in Gegenwart starker Sduren zwischen den C-Atomen 20 und 22, wobei in
glatter Reaktion 20-chlorierte Pregnanderivate erhalten werden3d). Wéhrend die
C—C-Spaltung bei 16-unsubstituierten Verbindungen nur im Falle der (22.5:25S5)-
und (22R:25R)-Konfiguration eintritt4), wird sie bei 168-substituierten Verbindungen
vom Typ 1 bzw. 12 unabhingig von der Stereochemie an C-22 und -25 zur Haupt-
reaktion. Fiir diese iiber Aminium-Radikale verlaufende Photolyse wird von uns ein
Mechanismus angenommen3), der gemidB Formel 2 bzw. 13 die Abspaltung des

1) Teil der Habilitationsschrift G. Adam, Univ. Halle 1967.

2) Photochemische Reaktionen, X. Mitteil. — IX. Mitteil.: G. Adam, Chr. Horstmann und
K. Schreiber, Chem. Ber. 100, 1753 (1967).

3) 3a) G. Adam und K. Schreiber, Tetrahedron Letters [London] 1965, 923; 3v) Chem. and
Ind. 1965, 989; 3¢) Tetrahedron [London] 22, 3584 (1966).

4) Bei der entsprechenden Photolyse analoger (22R:25S5)- und (225:25R)-N-Chlor-Ver-
bindungen erfolgt intramolekularer Wasserstoff-Entzug an C-16; vgl. G. Adam und
K. Schreiber, Tetrahedron Letters [London] 1963, 943; Tetrahedron [London] 20, 1719
(1964).
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Piperidin-Ringes als optisch aktive 5-Methyl-Al-piperideine fordert. Im folgenden
wird iiber die praparative Isolierung dieser Fragmente und ihre Uberfithrung in die
enantiomeren (-Pipecoline berichtet.

Die bekannte, mit steigendem pH-Wert zunehmende Polymerisierungstendenz des
Al-Piperideinss) und seiner in 3- (bzw. 5-) und 4-Stellung alkylierten Derivate®
legte nahe, die erwarteten 5-Methyl-Al-piperideine in Form geeigneter Derivate
abzufangen und dabei stets saure Reaktionsbedingungen einzuhalten. Hierzu wurden
(225:25R)- und (22.5:255)-22.26-Chlorepimino-5«-cholestandiol-(33.16(3) (1 bzw. 12)
wie friiher beschrieben 3P+ in Trifluoressigsiaure bis zum Verschwinden der positiven
KJ/Stirke-Reaktion mit einem Quecksilberhochdruckbrenner bestrahlt (15 Min.).
Nach Versetzen mit Wasser und Abtrennung des entstandenen (20R)- und (205)-20-
Chlor-5«-pregnandiol-(3£.168)7 (6 und 7) wurden die optisch aktiven Azomethine 3
bzw. 14 bei pH 4.6 mit o-Amino-benzaldehyd kondensierts.8). Es entstanden ent-
sprechende 8-Methyl-5.5a.6.7.8.9-hexahydro-pyrido[2.1-b]chinazolinium-(10)-hydro-
xyde 4 und 15, die als schwerldsliche zinnoberrote Pikrate 5 und 16 in 80- bzw.
70proz. Ausbeute isoliert wurden.

Beide Verbindungen besitzen gleiche Schmelzpunkte, identische IR-Spektren und
zeigen spezifische Drehwerte von [«]&: —302.8° bzw. +300.4°, verhalten sich also wie
Enantiomere. Dies bedeutet, daB die Kondensation der Al-Piperidein-Fragmente 3
und 14 mit o-Amino-benzaldehyd beziiglich des neu entstehenden Asymmetriezen-
trums in Stellung 5a des Hexahydro-pyridof2.1-blchinazolinium-Geriists stereospe-
zifisch verlauft, und erlaubt Riickschliisse auf dessen Konfiguration. Untersuchungen
an Dreiding-Modellen zeigen, da3 von den zwei theoretisch moglichen Enantio-
merenpaaren mit (5aR:8R)- und (5aS:8S5)-Konfiguration bzw. (5aS:8R)- und
(5aR:8S)-Konfiguration das erstgenannte Verbindungspaar axiale, die beiden letzt-
genannten Antipoden jedoch die thermodynamisch begiinstigte &quatoriale 8-
Methyl-Gruppe bei annihernder Sesselkonformation des zugehdrigen Sechsringes auf-
weisen. Den Hexahydro-pyrido[2.1-b]chinazolinium-Kondensationsprodukten diirfte
deshalb die in 4 und 5 bzw. 15 und 16 formulierte, energetisch bevorzugte (5a.5:8R)-
bzw. (5aR:8S)-Konfiguration zukommen. In weiteren Untersuchungen wurden beide
enantiomeren Al-Piperideine 3 und 14 in wiBriger Trifluoressigsdure mit Platin
katalytisch hydriert. Es entstand (R)-(—)- und (S)-(+)-8-Pipecolin (8 bzw. 10), die
als Pikrate vom Schmp. 108 —109°9) charakterisiert wurden.

B-Pipecolin wurde bereits 1888 von Ladenburg dargestellt9), der auch die Trennung
in die optischen Antipoden durchfithrte!0), Eine Zuordnung der absoluten Konfi-

5) Vgl. C. Schipf, A. Komzak, F. Braun und E. Jakobi, Liebigs Ann. Chem. 559, 1 (1948),
und weitere dort angegebene Literatur.

6) Dagegen sind 2-alkylierte Al-Piperideine bestindig; M. F. Grundon und B. E. Reynolds,
J. chem. Soc. [London] 1964, 2445.

7 Zur Ermittlung der Konfiguration beider Verbindungen an C-20 vgl. G. Adam und
K. Schreiber, Liebigs Ann. Chem., im Druck.

8) Vgl. auch E. Leete und A. R. Hargens, Tetrahedron Letters [London] 1966, 4901.

9) Racemisches 8-Pipecolin-pikrat schmilzt bei 136—138°, vgl. A. Ladenburg, Liebigs Ann.
Chem. 247, 1 (1888).

10} A. Ladenburg, Ber. dtsch. chem. Ges. 27, 75 (1894); Liebigs Ann. Chem. 364, 227 (1908);
A. Ladenburg und O. Bobertag, Ber. dtsch. chem. Ges. 36, 1650 (1903).
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guration erfolgte jedoch erst 1967 durch Ripperger und Schreiber1l), die durch
Racematspaltung gewonnenes (—)-8-Pipecolin in (R)-(—)-1.3-Dimethyl-piperidin-
hydrobromid bekannter Absolutkonfiguration {iberfithrten und den Zirkulardi-
chroismus der N-Nitroso- und N-Methylmercaptothiocarbonyl-Derivate von (—)-
B-Pipecolin und (+)-Camphidin verglichen. Der hier beschriebene Abbau der sterisch
bekannten 22.26-Chlorepimino-cholestane 1 und 12 zu den optisch reinen Enantio-
meren 8 und 10 stelit einen anderen Weg zur Bestimmung der absoluten Konfiguration
des B-Pipecolins dar, dessen Ergebnis mit den Befunden der genannten Autoren in
Einklang steht.

Die absolute Konfiguration von 1 und 12 an C-25 ergibt sich auf mehreren Wegen wie folgt:
Beide Verbindungen wurden wie frither beschrieben12) aus den Spirosolan-Alkaloiden Solaso-
din [(25R)-A35-22aN-Spirosolenol-(38)] und Tomatidin [(255)-22BN-Spirosolanol-(33)] dar-
gestellt, deren Raumstruktur (mit Ausnahme von C-22) durch partialsynthetische Verkniipfung
mit Spirostanolen bekannter Absolutkonfiguration gesichert ist13). Weiterhin wurden das aus
Solasodin durch Partialhydrierung erhaltliche 5x-Alkaloid Soladulcidin sowie Tomatidin
zu enantiomeren 5-Methyl-piperidonen-(2) abgebaut und diese in (R)-(—)- bzw. (S)-(+)-
Methyl-glutarsaure iibergefithrt14). Ein anderer oxydativer Abbauweg fithrt vom Solasodin
zu (R)-(—)-4-Amino-3-methyl-buttersiure15). Diese durch chemische Korrelationen ermittel-
ten Absolutkonfigurationen wurden neuerdings im Falle der (255)-Reihe durch Rontgen-
strukturanalyse von Solanidin-hydrojodid16) und Tomatidin-hydrojodid17) bestétigt.

Zum Vergleich beider optischer Antipoden sind die freien Basen 8 und 10 wegen
geringer spezifischer Drehung (gef. —2.81° bzw. +3.05° vgl. Beschreibung der Ver-
suche) wenig geeignet. Dagegen unterscheiden sich die entsprechenden enantiomeren
N-Nitroso-Derivate in ihren optischen Eigenschaften sehr deutlich. Das durch Um-
setzung mit salpetriger Siure aus 8 gewonnene (R)-N-Nitroso-f-pipecolin (9) zeigt
[«]y¥: —41.8° und in Ubereinstimmung mit Lit.1) bei 361.5 nm einen negativen
Cotton-Effekt von Ae —0.157. Entsprechend fanden wir fiir das (S)-Analogon 11
[«]7: --54.5° sowie einen positiven Cotton-Effekt von Aeszg; ¢ +0.174.

Herrn Prof. Dr. habil. K. Schreiber, Gatersleben, bin ich fiir die Unterstiitzung dieser Arbeit
sehr dankbar. Weiterhin danke ich Herrn Privatdozent Dr. habil. G. Snatzke, Bonn, fiir die
Zirkulardichrogramme, Herrn Dr. H. Ripperger, Gatersleben, fiir eine Probe authentischen
(R)-(—)-B-Pipecolins und Fréulein U. Hof, Gatersleben fiir zuverlissige technische Mitarbeit.
Fiir die Mikroelementaranalysen bin ich Herrn Privatdozent Dr. habil. M. Hesse und Herrn
H. Frohofer, Ziirich, sehr verbunden.

11) H. Ripperger und K. Schreiber, Tetrahedron [London] 23, 1841 (1967).

12) K. Schreiber und G. Adam, Experientia [Basel] 17, 13 (1961); Liebigs Ann. Chem. 666, 155
(1963).

13) Vgl. L. F. Fieser und M. Fieser, Steroide, Verlag Chemie, Weinheim/Bergstr. 1961, S. 893.

14) K. Schreiber, Liebigs Ann. Chem. 682, 219 (1965).

1) K. Schreiber, Chem. Ber. 98, 323 (1965).

16) E. Hohne, K. Schreiber, H. Ripperger und H.-H. Worch, Tetrahedron [London] 22, 673

(1966).

E. Héhne, H. Ripperger und K. Schreiber, Tetrahedron [London] 23, 3705 (1967). Nach-

trag b. d. Korr. (30. 10. 67): Auch eine zum gleichen Ergebnis fithrende Réntgenstruktur-

analyse von Tomatidin-hydrobromid wurde inzwischen bekannt, vgl. O. Kennard, L. Riva

di Sanseverino und J. S. Rollett, J. chem. Soc. [London] 1967, 956.
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Beschreibung der Versuche

Die Schmelzpunkte wurden auf dem Mikroheiztisch nach Boétius bestimmt und sind
korrigiert. — Die Siedepunkte wurden nach der Methode von Siwolobow18) ermittelt. —
Die IR-Spektren wurden mit dem Zeiss-Zweistrahl-Spektralphotometer UR 10 in Nujol,
die UV-Spektren mit dem Perkin-Elmer-Spektrophotomcter 137 UV in Dioxan und die
Zirkulardichrogramme mit einem Roussel-Jouan-Dichrographen in Dioxan aufgenommen. —
Zur Analyse wurden die Substanzen bei den angegebenen Tempcraturen i. Hochvak. iiber
P,0s/Paraffin bis zur Gewichtskonstanz getrocknet.

(5a8:8R)-8-Methyl-5.5a.6.7.8.9-hexahydro-pyrido/ 2.1-bchinazolinium-( 10)-pikrai (5) durch
Photolyse von (225: 25R)-22.26-Chlorepimino-3a-cholestandiol-(3f3.168) (1): 3.3 ¢ 112) wurden
bei 0° in 45 ccm frisch destillierter Triffucressigsiure gelost und unter Durchleiten von
Argon mit einem Quecksilberhochdruckbrenner Th U 500 extern bestrahlt (Kolbenabstand
20 cm). Nach 15 Min. war die KJ/Stirke-Reaktion negativ. Es wurde in 250 ccm Eiswasscr
gegossen und [ Stde. bei —15° stehengelassen. Filtration ergab ein harziges Gemisch von
(20R)- und (208)-20-Chlor-5a-pregnandiol-(38.165) (6 bzw. 7), das wie friiher beschrieben3c)
sdulenchromatographisch getrennt wurde. Das wilr. trifluoressigsaure, (R)-5-Methyl-Al-
piperidein (3) enthaltende Filtrat wurde i. Vak. eingeengt, in 100 ccm Wasser aufgenommen,
klarfiltriert und durch Zugabe von Citronenséure und 2n NaOH auf pH 4.6 eingestellt. Man
versetzte mit 875 mg o-Amino-benzaldehyd und lie 24 Stdn. bei 20° stehen. Zur erhaltenen
tief orange gefdrbten Lésung des Hexahydro-pyrido[2.1-b]chinazolinium-hydroxyds 4 wurden
1.5 g feingepulverte Pikrinsiure gegeben und 8 Stdn. bei 20° geschiittelt. Nach weiterem
16 stdg. Stehen wurden die gebildeten Kristalle abgesaugt und iiber P,O5 getrocknet: 2.01 g
(80%) zinnoberrotes Pikrat 5 vom Schmp. 169—171°, Nach 3 Kristallisationen aus Aceton/
Hexan Schmp. 181-—182° [x]#°: — 302.8° (¢ = 0.247, Methanol). Zur Analyse wurde bei 100°
getrocknet.

Ci3H7N2JCsHa N3Oy (429.4) Ber. € 53.15 H 4.46 N 16.31 Gef. C53.39 H 4.39 N 16.09

IR: 1558 (NO3), 1619, 1633 und 1671/cm (aromat. C=C und C=N®<).

{ R}-( —)-B-Pipecolin (8): Eine durch Photolyse von 3.3 g (225:25R)-Chlorepimin 1 wie
voranstehend gewonnene wilBr. trifluoressigsaure Losung von {(R)-3-Methyl-A1-piperidein
(3) wurde nach Zugabe von 300 mg Platindioxid 20 Stdn. bei Raumtemp. in einer Wasserstoff-
Atmosphiire geschiittelt. Filtration vom Katalysator und Einengen i. Vak. ergab eine farblose
Kristallmasse von 8-Trifluoracetat, die in 25 ccm Wasser gelost wurde. Nach Zugabe von
konz. Natronlauge bis zur stark alkalischen Reaktion wurde Smal mit Ather extrahiert, die
vereinigten organischen Phascn iiber festem KOH getrocknet und der Ather bei einer Bad-
temp. «<250” abdestilliert. Man erhielt 250 mg (19 %) ( R)-( —)-B-Pipecolin (8) als piperidinartig
riechendes Ol vom Sdp. 122—126° [«]3’: —2.81° (¢ = 10.002, Dioxan) (Lit.: Sdp. 124°,
[e]s: —3.98° (ohne Losungsmitte)?); Sdp. 123 —126°, [«]3': —2.05° (ohne Losungsmittel)
bzw. [aly: —1.5° (¢ = 13.1, Dioxan) 1)),

Pikrat: Durch Zugabe von gesiitt. absol. 4thanol. Pikrinsdure-Losung zu 38 mg 8 in 2 ccm
absol. Ather. Aus Methanol/absol. Ather/Hexan goldgelbe Nadeln vom Schmp. 108—109°,
die nach Misch-Schmp. und TR-Spektrum mit einem aus authent. (R)-( —)-f-Pipecolin1l)
dargestellten Priparat vom gleichen Schmp. identisch waren.

( R)-N-Nitroso-f-pipecolin (9): 50 mg 8 in 1 ccm Essigsdure wurden tropfenweisc mit einer
Losung von 0.5 g Natriumnitrit in 1.5 ccm Wasser versetzt. Nach 17 Stdn. bei Raum-

18) vgl. Organikum (Autorenkollektiv der TU Dresden), VEB Deutscher Verlag der Wissen-
schaften, Berlin 1963, S. 77.
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temp. wurden 15 ccm Wasser zugegeben und 5mal mit Ather extrahiert. Waschen der ver-
einigten Extrakte mit NaHCO;3-Losung und Wasser, Trocknen iiber Na,SO,4 und Abdestil-
lieren des Athers ergab 42 mg (65%) gelbes O von charakteristischem Geruch, [y : —41.8°
(¢ = 0.258, Dioxan) (Lit.11): [x]20: —57.2°)19),

UV: Apax 237 (log £ 3.78), 362 nm (log £ 2.18).

ZD: AEggo 0, AE351~5 —0.157, AE328 0 (C == 0.238).

(5aR:8S)-8-Methyl-5.5a.6.7.8.9-hexahydro-pyrido[2.1-b] chinazolinium-(10) - pikrat  (16)
durch Photolyse von (225 : 255)-22.26-Chlorepimino-5a-cholestandiol-(38.168) (12): 2.75 g 12
wurden, wie fir das (5aS8: 8R)-Analogon 5 beschrieben, in 35 ccm 7riffuoressigsiiure mit
UV-Licht bestrahlt und aufgearbeitet. Kondensation des erhaltenen (.S)-5-Methyl-A1-
piperideins (14) mit 730 mg o-Amino-benzaldehyd und Umsetzung des gebildeten Hexahydro-
pyrido[ 2.1-bjchinazolinium-hydroxyds 15 mit 1.25 g Pikrinsdure lieferte 1.83 g (70%) kristal-
lines Pikrat 16 vom Schmp. 178--180° Nach Kristallisation aus Aceton/Hexan Schmp.
181—182°, [x]20: 4300.4° (¢ = 0.221, Methanol). Zur Analyse wurde bei 100° getrocknet.

C13H17N3]CgHaN3O7 (429.4) Ber. C53.15 H4.46 N 16.31 Gef. C53.72 H4.60 N 16.28
Das IR-Spektrum ist identisch mit dem des (5a5: 8 R)-Enantiomeren.

(S)-(+)-B-Pipecolin (10): Eine durch Photolyse von 8.25 g (225 : 255)-Chlorepimin 12 in
100 ccm Trifluoressigsiure gewonnene wifr. trifluoressigsaure Lésung von (S)-5-Methyl-Al-
piperidein (14) wurde nach Zugabe von 750 mg Platindioxid 20 Stdn. hydriert. Aufarbeitung
wie bei 8 lieferte 911 mg (50%) 10 als piperidinartig riechendes O vom Sdp. 122--126°,
[0]¥: +3.05° (¢ = 10.499, Dioxan).

Pikrat: Durch Zugabe von absol. dther. Pikrinsdure-Losung zu 10 in absol. Ather. Nach
Kristallisation aus Methanol/absol. Ather/Hexan Schmp. 108 — 109°. Zur Analyse wurde bei
50° getrocknet.

CsH14NIC¢H,N307 (328.3)  Ber. C43.90 H 491 N 17.07 Gef. C43.39 H4.90 N 17.29

(S§)-N-Nitroso-B-pipecolin (11): 48 mg 10 wurden, wie fiir den Antipoden 9 beschrieben,
mit Natriumnitrit in wiBr. Essigsdure umgesetzt und aufgearbeitet: 38 mg (61 %) 11 als gelbes,
charakteristisch riechendes Ol, [o]y: +4-54.5° (¢ = 0.534, Dioxan).

UV: Apax 237 (log € 3.74), 363 nm (log € 2.16).
ZD: AE400 0, A361,6 +0.174, AE312 0 (C = 3.17).

19) Die beobachtete Drehwertsabweichung zu Lit.11) diirfte durch unterschiedliche Reinheit
der Pridparate bedingt sein, da das hier gewonnene 9 wegen zu geringer Menge nicht
destilliert werden konnte.
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