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Synthesis and Determination of the Chirality Sense of (+)-(R)-l-Azabicyclo[3.3.l]nonan-2-one 

Optically active (+)-(R)-l-azabicyclo[3.3.l]nonan-2-one ((+)-I) of known absolute configuration is synthe- 
sized in the following way: Resolution of (&)-piperidin-3-ethanol ((+)-2) by fractional recrystallization of its 
diastereoisomeric salts with (+)-3-bromocamphor-8-sulfonic acid from EtOH gave a less soluble salt that yielded 
(+)-2. The chirality sense of (+)-2 was shown to be ( R )  by chemical correlation with the enantiomers of 3-oxocyclo- 
pentaneacetic acid ((i)-8) of known absolute configuration. This correlation was effected by a Beckmann rear- 
rangement of the oxime (R) -9  to the pyridone (S)-10 followed by a direct reduction with LIAIH, to give the 
enantiomer ( - ) - (S) -2  that was characterized as its benzyloxycarbonyl derivative (-)-(S)-3. The alcohol (+)-3 was 
converted via (+)-4 into the nitrile (+)-5 which gave by hydrogenolysis and hydrolysis the (R)-configurated 
hydrochloride (+)-6 which was cyclized to the bicyclic (5R)-lactam (+)-1 in 67% yield by heating with 2 equiv. of 
dibutyltin(1V) oxide in toluene. The nonplanar amide function in (+)-1 with the substituents at the N-atom 
arranged in a trigonal pyramid causes two rather intense Cotton effects at 242 (LIE,,, = f19.5) and 21 1 nm 
(LIemax = -17.9) in thc CD spectrum. If themolecules of(+)-I do exist mainly in thechair-twistboat conformation, 
the amide chromophore is pyramidally deformed in a sense defined by the absolute configuration at C(5). 
Therefore, the CD spectrum of the (5R)-lactam (+)-1 can be used to test theories describing the chiroptical 
properties of distorted amides. 

Es war das Ziel dieser Arbeit, ein Enantiomeres des l-Azabicyclo[3.3.l]nonan-2-ons 
((k)-l) zu synthetisieren und seine absolute Konfiguration zu bestimmen. Die bicyclische 
Struktur der Molekiile dieser Verbindung mit einem N-Atom als Briickenkopf verhindert 
eine ebene Anordnung der Substituenten der Amid-Gruppe auch in der Sessel-Wannen- 
Konformation (+)-1, welche die p,x -Konjugation des N-Atoms mit der Carbonyl- 
Gruppe zulasst. Durch die pyramidale Konfiguration der Substituenten am N-Atom 
wird die Amid-Gruppe zum inharent chiralen Chromophor. Deshalb sind im Wellenlan- 
genbereich der elektronischen Ubergange der Amid-Gruppe starke chiroptische Phano- 
mene zu erwarten. Der Chiralitatssinn der Substituenten am N-Atom') wird durch die 
absolute Konfiguration des asymmetrischen C-Atoms in 5-Stellung bestimmt. 

') In dem abgebildeten (5R)-Lactam (+)-1 erhalt das pyramidale N-Atom das (R)-Spezifikationssymbol, wenn 
beim Sequenzregelverfahren das Elektronenpaar am Amid-N-Atom als rangniedrigster Substituent benutzt 
wird. 
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Die erste Synthese von (k)-l wurde von Hall et al. [ 11 durchgefuhrt. Kurzlich konnten 
Steliou et al. [2] zeigen, dass die Ausbeute der Cyclisierung zu (f)-1 durch die Anwendung 
von Dibutylzinn-oxid wesentlich verbessert wird. Um zu optisch aktivem 1 -Azabicy- 
clo[3.3.l]nonan-2-on zu gelangen, musste eine Verbindung gefunden werden, die leicht in 
die Enantiomeren getrennt und in wenigen Reaktionsschritten in die Piperidin-3-propan- 
saure iibergefiihrt werden konnte. Sie sollte sich auch leicht mit einer Verbindung be- 
kannter absoluter Konfiguration verkniipfen lassen. Als fur diesen Zweck besonders 
geeignet erwies sich das Piperidin-3-ethanol ((*)-2), das aus kauflicher Pyridin-3-essig- 
saure leicht herzustellen ist (vgl. Exper. Teil). Mit (+)-3-Bromocampher-8-sulfonsaure 
bildete (f)-2 kristalline Salze'). Durch Umkristallisieren aus EtOH wurde das schwerer 
losliche diastereoisomere Salz in 32 % Ausbeute erhalten und in das (+)-Piperidin-3-etha- 
no1 ((+)-2; [a], = +2,1" (c = 8, CHC1,)) ubergefuhrt (s. Exper. Teil). Die Umsetzung von 
(+)-2 mit Chlorameisensaure-benzylester ergab das N-Benzyloxycarbonyl-Derivat (+)-3 
mit [a], = +10,8" (c = 8, C,H,). Das Vorzeichen der optischen Drehung erlaubt es, den 
Enantiomeren (+)-2 und (+)-3 den (R)-Chiralitatssinn zuzuordnen (vgl. unten). 

(+)-2. (W ( + ) - 3  R = O H  
(+) -a R=OTs 
(+ ) -5  R = C N  

Das Derivat (+)-3 wurde zum Tosylat (+)-4 und dieses rnit NaCN in Dimethylsulfo- 
xid zum Nitril (+)-5 umgesetzt. Die Z-Schutzgruppe von (+)-5 wurde darauf durch 
Hydrogenolyse (Pd/C, H,, MeOH/HCl) entfernt und das Piperidin-3-propiononitril-hy- 
drochlorid durch Kochen rnit 20 % HC1-Losung zum (R)-Hydrochlorid (+ j-6 hydroly- 
siert. Fur die Cyclisierung zum (+)-(R)-l-Azabicyclo[3.3.l]nonan-2-on ((+)-1) wurde im 
Gegensatz zu den Angaben in [2] nicht die Aminosaure, sondern in vorteilhafter Weise 
direkt das (R)-Hydrochlorid (+)-6 rnit Dibutylzinn-oxid in siedendem Toluol umgesetzt. 
Dabei entstand (+)-1 in 67% Ausbeute. 

Fur die analoge Cyclisierung von w-Hydroxyalkansauren nehmen P o u p r t  et al. [2] ein Zwischenprodukt an, 
in dem sowohl die OH- als auch die COOH-Gruppe als Liganden am Sn(1V)-Atom sitzen. Eine entsprechende 
Zwischenstufe Iasst sich auch fur die Cyclisierung von (+)-6 formulieren. Neben den zwei Bu-Gruppen koordinie- 
ren sich hier auch ein CI-Atom, das Carboxylat und ddS N-Atom des Piperidin-Rings an das Sn(1V)-Atom. Durch 

*) Es gelang nicht, (+)-2 mit folgenden optisch aktiven Siuren in kristalline Salze uberzufuhren: (+)+-Wein- 
siure, Dibenzoyl-o-weinsaure, Di@-toluy1)-o-weinsaure, N-Acetyl-L-leucin, (+)-Cdmpher-lO-sulfonsaure, 
(-)-L-Apfelsaure, (-)-Mandelsaure und (+)-Tartranilsiure. 
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intrainolekulare Wanderung und Addition des N-Atoms an die durch Koordination an das Sn-Atom aktivierte 
Carboxyl-Gruppe entstehen uber die tetraedrische Zwischenstufe das Lactam (+)-I und H,O, daneben Dihutyl- 
chlororinn-hydroxid und seine F~lgeprodukte~). 

CH20H HO &C02CH3 H' N p C 0 2 C H 3  0 
YN T 

9 11 12 

Der Chiralitatssinn der Enantiomeren des Piperidin-3-ethanols ((&)-2) liess sich 
durch Verkniipfung rnit dem (+)-(R)-3-Oxocyclopentanessigsaure-methylester ((+)-7) 
mit bekannter absoluter K~nfiguration~) bestimmen. Optisch aktive (+)-(R)-3-Oxocyclo- 
pentanessigsaure ((+)-8; [MI, = +47,7" (c = 1,88, CHC1,)) wurde durch fraktioniertes 
Umkristallisieren der diastereoisomeren Salze rnit (-)-Brucin erhalten (vgl. [5] und Ex- 
per .  Ted). Veresterung (MeOH/H,SO,) von (+)-8 ergab den (R)-Methylester (+)-7 mit 
[a], = +42" (c = 2, CHC1,) und 35% optischer Reinheit'). Daraus wurde das Gemisch 9 
der (E)-  und (Z)-Oxime hergestellt und dieses bei Raumtemperatur nach [9] rnit Poly- 
phosphorsaure-trimethylsilylester in Benzol durch Beckmann- Umlagerung in den (S)-6- 
Oxopiperidin-3-essigsaure-methylester (10) und den (R)-2-0xopiperidin-4-essigsaure- 
methylester (1 1) ungewandelt. Letztere wurden nicht getrennt sondern direkt durch 

') Nach cfelfer und Bruch [3] entstehen aus Dibutylchlorozinn-hydroxyd das stabile Dimere des Tetrabutyldi- 
chloro-distannoxans und H,O. Wahrscheinlich hesitzen die aktivierten Zwischenstufen der Lactam-Bildung 
ebenfalls die Distannoxan-Struktur (vgl. Otera et a/. [4]). 
Der (R)-Methylester (+)-7 wurde von Hi// und Edwards [ S ]  aus (-)-(IS,4R)-Bicyclo[2.2.l]heptan-2-on durch 
Baeyer- Villiger-Oxidation zum 2-0xabicyclo[3.2.l]octan-3-on, Umsetzung mit MeOH zum cis-3-Hydroxycy- 
clopentanessigsaure-methylester und Oxidation der sekundaren Alkohol-Gruppe erhalten. Das (-)-( 1S,4R)- 
Bicyclo[2.2.l]heptan-2-on ist von Berson et ul. [6] rnit (+)-(lS,4R)-CampheniIon und anderen Verbindungen 
der Campher-Reihe verkniipft worden. 
Der (S)-Methylester (-)-7 hat nach Shingu et a/. [7] die maximale spezitische Drehung [a], = - 121" (c = 1,47, 
CHCI,). Im I3C-NMR des Acetals, das aus (-)-7 mit [a ] ,  = -119" (c = 0,89, CHCI,) und optisch reinem 
(R,R)-2,3-Butandiol hergestellt worden war, konnten Posner et al. [8] keine Signale des diastereoisomeren 
Acetals mehr nachweisen. 

4, 

5, 
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Kochen rnit LiAIH, in Tetrahydrofuran zu (-)-(S)-Piperidin-3-ethanol((-)-2) und Pipe- 
ridin-4-ethanol reduziert. Diese Reduktionsprodukte liessen sich in Form ihrer N-Ben- 
zyloxycarbonyl-Derivate (-)-3 und 12 durch Chromatographie an Kieselgel trennen. 
Durch diese mehrstufige Reaktionsfolge entstand aus dem (R)-Methylester (+)-7 das 
Derivat (-)-3 rnit [a],  = -4,O" (c = 5,3, C,H,), das aufgrund seiner Entstehungsweise den 
(S)-Chiralitatssinn besitzen muss und 35 'YO optisch rein ist'). 

Durch die beschriebene Verknupfung von (+)-7 rnit (-)-3 ergibt sich der (5R)-Chirali- 
tatssinn fur (+)-1, das aus (R)-Alkohol (+)-3 synthetisiert wurde. Das bicyclische (5R)- 
Lactam (+)-1 besitzt eine hohe spezifische Drehung [a], = -t233" (CH,CN) und zeigt im 
CD-Spektrum') bei 242 nm einen sehr starken positiven Cotton-Effekt (AE,,, = +19,5) 
gefolgt von einem negativen = -17,9) bei 21 1 nm. Hervorgerufen werden diese 
zwei Cotton -Effekte durch den n,n *- bzw. den n,n* -Ubergang des Amid-Chromophors. 
Das Maximum des langerwelligen Cotton -Effektes ist verglichen mit dem entsprechenden 
Maximum im CD-Spektrum des (-)-4-Methyl-4-azatricyclo[4.4.O.O3~x]decan-5-ons [lo] 
um 15 nm bathochrom verschoben. Der chiroptische Effekt ist in beiden N,N-disubsti- 
tuierten Amiden vergleichbar gross und vie1 intensiver als bei optisch aktiven Amiden rnit 
planarem Amid-Chromophor [lo]. Das bicyclische (5R)-Lactam (+)-1 besitzt eine Amid- 
Gruppe mit pyramidalisiertem N-Atom, das auch als Briickenkopf dient. Diese beson- 
dere strukturelle Situation ist verantwortlich fur die grosse Rotationsstarke und starke 
Rotverschiebung des n,n *-Uberganges beim Amid-Chromophor von (+)-1. Die Ront- 
genstruktur des (*)-5-Phenyl-l -azabicyclo[3.3.l]nonan-2-ons, eines substituierten Ana- 
logons von l, ist von Buchunun et al. [ l l ]  bestimmt worden. Die Molekiile liegen im 
Kristallgitter in einer Wanne-Sessel-Konformation vor. Die Atome C(3), C(2), N( 1) und 
C(8) bilden einen Torsionswinkel von 2Ol", die Atome C(3), C(2), N(l) und C(9) einen 
von 0,s". Werden die Werte auf die Struktur von (+)-1 ubertragen, so lassen sich theoreti- 
sche Ansatze fur die chiroptischen Eigenschaften nicht planarer Amide als inharent 
chirale Chromophore uberpriifen. Fur das nicht planare Formamid-Molekul haben 
Blcihu et ul. [ 121 eine Berechnung durchgefuhrt, welche die Stlrke a, der Pyramidalisie- 
rung am N-Atom und den dadurch entstehenden Chiralitatssinn der strukturellen An- 
ordnung mit dem zu erwartenden Cotton-Effekt des n,n *-Uberganges in Beziehung setzt. 
Diese Beziehung sagt fur ein Formamid-Molekul, das gleichsinnig wie der Amid-Chro- 
mophor in (+)-1 deformiert ist, einen positiven Cotton-Effekt fur den n,n *-Ubergang 
und einen negativen Cotton -Effekt fur den n,n*-Ubergang voraus. Im CD-Spektrum von 
(+)-1 (vgl. oben) finden sich Extrema mit diesen Vorzeichen bei WellenlCngen, welche 
diesen zwei UbergCngen entsprechen. 

Wir danken dem Funds der Chemischen Industrie fur die Unterstutzung dieser Arbeit 

') Aufgenommen mit einem Jobin- Yuon-Mark-111- Dichrographen. Fur die Messungen danken wir Prof. Dr. G. 
Snutzke, Lehrstuhl fur Strukturchemie, Ruhr Universitit, Bochum. 
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Experimenteller Teil 

1985 

Allgemeines. S. [ 1 3 ] .  Spezitische Drehung: Perkin-Elmer-241 -Polarimeter. UV: I,,, ( 8 ) .  CD: I.,,,, 
'H-NMR- und ',C-NMR-Spektren: Bruker-AC-300-FT- Spektrometer. 

( +)-( R)-3-Oxocyclopenianrssi~suure ((+)-8). Ein Gemisch von 12,23 g (86,2 mmol) (f)-3-Oxocyclopentan- 
essigsaure ((&)-8) und 43,07 g (109 mmol) H20-freiem (-)-Brucin wurde in 820 ml Aceton erhitzt, bis eine klare 
Lsg. entstanden war. Dann wurden 410 ml Aceton abdestilliert. Die heisse Lsg. wurde angeimpft und iiher Nacht 
stehen gelassen: 17,OO g (31,7 mmol) farhloses Kristallisat, Schmp. 169,6-173,Y. Dieses Brucin-Salz wurde in 640 
ml heissem Aceton gelost. Dann wurden 440 ml Lsgm. abdestilliert. Nach dem Animpfen wurde die Lsg. iiber 
Nacht stehen gelassen: 12,67 g Kristallisat, Schmp. 171,9-173,8", [a], = -29,s" (c = 2,0, CHCI,). Erneutes Losen 
des Kristakdts in 360 nil heissem Aceton, Animpfen und Stehenlassen iiber Nacht ergaben 9,36 g (17,4 mmol) 
Kristallisat, Schmp. 173,6-174,7", [a], = -26,8" (c = 2,0, CHCI,). Eine Lsg. von 8,867 g (16,s mmol) dieses 
Brucin-Salzes in 50 ml heissem H 2 0  wurde rnit 40 ml 12,5 % wassriger NH,-Lsg. versetzt, das ausgefallte Brucin 
ahfiltriert, der Niederschlag gewaschen und das Filtrat eingedampft. Dann wurde rnit I 5  ml 5 , 5 ~  HCl angesauert 
und 3mal mit 200 ml Et,O extrahiert. Die org. Phasen wurden mit wenig H 2 0  gewaschen und nach Zugabe von 50 
ml Benzol eingedampft: 2,284 g (98%) (+)-S4)'). Sdp. 9o"/O,Ol Torr. [a],  = +47,6" (c = 1,75, CHCI,). 

( +)-( R)-3-Oxor~~clopentanrs.~igsUure-me~hylester ((+)-7). Eine Lsg. von 2,001 g (14,09 mmol) (+)-8 in 300 ml 
CH2C12, 120 ml CH,OH und 3 ml konz. H2S04 wurde 16 h gekocht, dann eingeengt, rnit 50 ml H,O versetzt und 
2mal mit 100 ml EtzO extrdhiert. Die org. Phasen wurden mit I M  K,CO1 gewaschen, getrocknet und eingedampft: 
2,ll g (90%) (+)-7. Sdp. 65-71"/0,005 Torr. [a],  = +42,2" (c = 2,05, CHCI,), d.h. 35% Enantiomereniiber- 
schuss5). CD (CH,CN): 304 (+0,75), 294 (+0,76)6). 

(+)-( R)-3-[( E/Z)-Hydroxyimino]cyclopentanessigs~ure-meihylester (9). Zu einer Lsg. von 1,938 g (12,42 
mmol) (+)-7 in 15 ml EtOH wurden 949 mg (13,7 mmol) fein gepulvertes Hydroxylamin.HCI und 1 , l O  ml (13,7 
mmol) Pyridin gegehen. Nach 2 h Riihren hei RT. wurde das Gemisch eingedampft, der Riickstand rnit 12 ml HzO 
versetzt und 3mal rnit 100 ml Et20 extrahiert. Die org. Phasen wurden rnit 2N H2S0, und H,O gewaschen und nach 
Zugabe von 50 ml Benzol eingedampft: 1,968 g (95%) 9, das direkt weiter verwendet wurde. Kapillar-GC 
(Ofentemp. 60-120"): tR = 29,l rnin (50%) und 29,2 inin (50%). 1R (CHCI,): u. a. 3600m, 3500-3050s, 1740v.y. 

(S)-6-Oxopiperidin-3-es.~i~saure-methylest~r (10) und (R)-2-Oxopiperidin-4-es.~i~saurr-methylester (1 1). Un- 
ter N, wurden 1,948 g ( I  1,4 mmol) 9 mit 45 ml einer Lsg. von Polyphosphorsaure-trimethylsilylester in Benzo19) 
versetzt und 24 h bei RT. geriihrt. Dann wurden zur klaren, homogenen Lsg. 64 ml H 2 0  gegeben. Es wurde weitere 
30 min geriihrt, daraufmit 2mal 150 ml CH2C12 extrahiert und die org. Phaseeingedanipft: 1,330 g(70%) l O / l l ,  61 
und Kristalle, welche direkt fur die Reduktion mit LiAIH, verwendet wurden. IR (CHCI,): keine Absorption fur 
Oxime hei 3600m, dagegen 3400s und 1660s (Amid), 1740s (Ester). 

(-)-( S)-I-(BenzyloxycarbonylIpiperidin-3-ethanol ((-)-3). Eine Lsg. von 1,30 g (8 mmol) lO/ll in 40 ml 
THF wurde innerhalb 20 min zu einer siedenden Lsg. von 5,l g (134 mmol) LiAIH, in 460 ml THF getropft und 
dann 4 h gekocht. Darauf wurde durch vorsichtiges Zutropfen von 12,s ml 40%) KOH-Lsg. hydrolysiert. Die 
THF-Schicht wurde abdekantiert, durch Watte filtriert und das klare Filtrat eingedampft. Zum Riickstand (1,4 g) 
in 30 in1 THF wurden 19 ml 4N NaOH gegeben und unter starkem Riihren und Eiskiihlung 2,30 ml(16,2 mmol) 
Chlorameisensaure-benzylester so zugetropft, dass die Temp. 0" nicht iiberstieg. Nach weiteren 2 h Ruhren bei 0" 
wurde die THF-Phase abgetrennt und die wassr. Phase rnit THF gewaschen. Die org. Phasen wurden eingeengt, 40 
ml H 2 0  zugegeben und 2mal mit 100 ml EtZO extrahiert. Der Eindampfriickstand der Et,O-Schichten (2,6 g) wurde 
rnit AcOEt an 360 g Kieselgel chromatographiert (Fraktionen a 36 ml in 40 rnin). Die Fraktionen 24-27 enthielten 
319 mg (15 YO) reines (-)-3, Rf0,61, die Fraktionen 28-33 237 mg Gemisch und die Fraktionen 34-37 346 mg (17%) 
reines l-(Benzyloxycarbonyljpiperidin-4-e~hanol (12), Rf 0,55. (-)-3: farhloses 61, Sdp. ISo"j0,OOl Torr. 
[a], = -4,o" (c = 5,3, C6H6) ca. 35% enantiomerenrein (vgl. (+)-3). IR (CHCI,): u.a. 3600m, 3440, 1685~s. 
'H-NMR (CDC1,): 1.06-1,32 (2 H); 1,32-1,77 (4 H); 1,84 (m, 1 H); 2,62 (m, 1 H); 2,89 (ddd, J = 13,1, l l ,O,  3,3, 
1 H); 3,643,77 (2 H); 3,914,lO (2 H); 5,12 (9, 2 H); 7,33 (5  H). 

') 
*) 

Ilergestellt nach [14], Sdp. 90-93"/0,001 Torr. 
Hill und Edwards [5 ]  erhielten aus ihrem 3mal umkristallisierten Brucin-Salz mit [a], = -57,6" (c = 5, CHCI,) 
die linksdrehende (S)-Ketosaure (-)-8 mit [a], = -24,6" (c = 5, CHCI,). Wir erhielten in verschiedenen 
Versuchen aus dem bevorzugt auskristallisierenden Brucin-Salz immer die rechtsdrehende (R)-Ketosaure 
(+)-8. 
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(*)-Piperidin-3-ethanol((&)-2). Zu einer siedenden Lsg. von 9,96 g (260 mmol) LiAIH, in THF wurden unter 
N, 31 3 6  g (223 mmol) (f)-Piperidin-3-essigsaure'") portionsweise zugegehen und dann 4 h unter Ruckfluss 
gekocht. Zur abgekuhlten Lsg. wurden 20 ml40% KOH-Lsg. getropft und 1 h geruhrt. Dann wurde die Lsg. vom 
weisscn Niederschlag abdekantiert. eingedampft und der Ruckstand (27,4 g) i. HV. destilliert: 19,73 g (69%) (&)-2, 
farbloscs 01. Sdp. 85-87"/0,001 Torr ([16]: Sdp. 148"/20 Torr). 

(+)-( R)-Piperidin-3-ethanol((+)-2). Durch Kochen wurden 2,045 g (1535 mmol) (+)-2 und 5,218 g (15,86 
mmol) (+)-3-Bromocarnpher-X-sulfonsaurc-monohydrat (Muck)  in 15 ml EtOH geliist. Die heisse Lsg. wurde 
angeimpft und 2 h stehen gelassen. Dann wurde das Lsgm. ahpipettiert und das Salz i.V. getrocknet: 3,755 g, 
Schmp. 174-182". Dicses Salz wurde aus 15 nil EtOH umkristallisiert: 2,613 g Salz, Schmp. 18&190". Umkristalli- 
sieren dicses Salzes aus 15 ml EtOH ergah 2,207 g (32%), Schmp. 188,9-191,l". I n  einem 250-ml-Kolhen rnit 
Magnetruhrer wurden 2,197 g (4,99 mmol) Salz rnit Schmp. 188,9--191,1" zwischen 7 m l 2 ~  KOH und 3mal 60 ml 
CHCI, verteill. Dic org. Phasen wurden mit einer Pipette abgesaugt, getrocknet (Na,SO,) und eingedampft: 643 
mg (100%) (+)-2, farbloses 01 .  [a], = +2,1" (c = 8,1, CHCI,). Anal. her. fur C,H,,NO (129,20): C 65,07, H 11,70, 
N 10,84; gef.: C 64,91, H 11,36, N 10,54. 

(+)-( R)-I-(Brnzyloxycarhonyl)piperi~~n-3-rlJi~ol((+)-3). Zu einer Lsg. von 570 mg (4,42 mmol) (+)-2 in 15 
ml THF wurden bei 0" zunachst 9 ml4N NaOH und dann tropfenweise 1,14 ml (1,36 g, 7,9 mmol) Chlorameisen- 
saurc-benzylester so zugegehen, dass die Temp. 5" nicht uberstieg. Nach 1,5 h Ruhrcn bei 0" wurde die org. Schicht 
abpipettiert, eingcdampft und der Rucksland in Et20 aufgenommen. Die Lsg. wurde mit H 2 0  gewaschen, 
getrocknet und eingedampft und der Ruckstand (1,74 g) an 150 g Kieselgel mit AcOEt chromatographiert: 928 mg 
(80%) (+)-3. R, 0,61. [a],  = +10,8" (c = 8,l, C,H6). Eine Analysenprobe wurde destilliert. Sdp. 145-150"/0,005 
Torr. IR (CHCI,) und 'H-NMR (CDCI,): uhereinstimmend rnit denjenigen von (-)-3. Anal. ber. fur C15H,lN0, 
(263,34): C 68,42, H 8,04, N 5,32; gef.: C 68,23, H 8,08, N 5,36. 

(+)-( R)-l-(Benzyloxycarbonyl)p~eridin-3-ethyl p-Toluolsulfonai ((+)-4). Zu einer Lsg. von 1,182 g (6,20 
mmol) p-Toluolsulfonyl-chlorid in 5 ml Pyridin wurden 887 mg (3,37 mmol) (1)-3 gegeben und 2 h bei 0" geruhrt. 
Dann wurde auf -10" gekuhlt und mit 0,2 ml (1 1 mmol) H,O tropfenweise so verselzt, dass die Temp. -5" nicht 
uberstieg. Darauf wurde mil H,O verdunnt und mehrmals rnit Benzol extrahiert. Die or&. Schichten wurden rnit 2N 
H,SO, gcwaschen, getrocknet und eingedampft: 1,344 g (96%) (+)-4, farbloses 01, das direkt weiter umgesetzt 
wurde. R,0,6 (Cyclohexan/AcOEt 1 :l).  [a], = +0,23" (c = 6.9, C6H6). 

(+I-( R)-I-(Benzylox~carbuny/)p~peridin-3-propiononi~riI ( (+)-5).  Zu einer Lsg. von 605 mg (12,3 mmol) 
NaCN in 12 ml fi-isch destilliertem DMSO wurden 1,288 g (3.09 mmol) (+)-4 gegehen und 2,5 h bei 65" unter N2 
geruhrt. Nach dcm Abkuhlen wurde das Gemisch zwischen Cyclohexan/Et20 2 :  1 und H 2 0  verteilt, die org. Phase 
getrocknet und eingedampft: 801 mg (94%) (+)-5, farbloses 01.  Rf  0,5 (Cyclohexan/AcOEt I : I ) .  [a], = +1,9" 
( r  = 4,1, C,H6). Eine Analysenprobe wurde destilliert. Sdp. 165"/0,001 Torr. Anal. her. fur C16H2,N202 (272,35): 
C 70,56, H 7,40, N 10,29; gef.: C 70,24, H 7,43, N 10,17. 

(+)-( R)-Piperidin-3-propiononitril-hydrochlorid ((+)-l3; s. Formel 5 .  HCI, H statt 2). Eine Lsg. von 681 mg 
(2,5 mmol) (+)-5 in 30 ml CH,OH und 1,5 ml konz. HCI-Lsg. wurde nach Zugahe von 400 mg 5 % Pd/Aktivkohle- 
Katalysator unter Durchleiten von H2 geruhrt. Nach 1 h war die CO,-Entwicklung abgeschlossen. Das Gemisch 
wurde durch Celite fillriert und das Filtrat eingedampft. Dcr Ruckstand wurde 6mal in wenig H 2 0  aufgenommen 
und eingedampft: 440 mg (100%) (+)-13, [ E ] ,  = +4,1" ( r  = 4,2, H,O), welche direkt weiter umgesetzt wurden. 

(+)-( R)-Piperidin-3-propansiure-hydrochlorid ((+)-6). Eine Lsg. von 423 mg (2,4 mmol) (+)-13 in 14 ml 6N 
HCI wurde 16 h gekocht, dann eingedampft, der Ruckstand 6mal in H 2 0  aufgenommen und eingedampft his das 
Destillat neutral reagierte: 460 mg (98%) (+)-6. Schmp. 220" (Zers.; [17]: Schmp. 224" (Zers.) fur (+)-6). 
[a], = +2,2" ( r  = 4,1, H20). 

(+)-( R)-I-Azubicyclo/3.3.Ijnonan-2-on ((+)-1). Eine Lsg. von 358 mg (1,X5 nimol) (+)-6 und 664 mg (2,67 
mmol) Dibutylzinn(1V)-oxid in 560ml Toluol wurde 16 hunter dem Wasserahscheidcr bei einer Badtemp. von 150" 
gekocht. Nach dem Ahkuhlen wurde die Lsg. eingedampft, der Ruckstand in 100 ml CHCI, aufgenommen, durch 
Celite filtriert und das Filtrat eingedampft. Der Ruckstand ( 1 , l  g) wurdc an 110 g Kieselgel rnit AcOEt chromato- 

') Nach fmurnoto et al. [9] wurden unter N2 10,O g (35,2 mmol) P4Oi0 durch 60 min Kochen In einem Gemisch 
von 21 ,O ml(99 mmol) Hexamethyldisiloxan und 40 ml Benzol gelost. Die entstdndene klare Lsg. wurde unter 
N, aufbewahrt und direkt fur die Beckmann-Umlagerung verwendet. 
Hergestcllt nach 1151 durch Hydrierung von Pyridin-3-essigslure (EMKA Chemir) in 25% NH,-Lsg. mit 5 %  
Rhodium/Alox-Katalysator unter Normaldruck oder bei 100 bar im Ruhrautoklaven. Das Rohprodukt 
wurde aus der 4fachen Menge 95% EtOH umkristallisiert. Schmp. 275". 

I") 
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graphiert: 172 mg (67"h) (+)-1, wachsartige Kristalle, R, 0,s (AcOEt). Eine Probe wurde i. HV. bei SO" sublimiert. 
Schmp. 54-61" ([2]: Schmp. 77-81" fur (i)-l). [ale = +233" (c = 1,0, CH,CN). UV (CH,CN): 208 (5900). CD 
(CH,CN): 242 (+19,5), 21 1 (-17,9)6). 'H-NMR (CDCI?): 1,2&-1,53 (3 H); 1,67-1,83 (2 H); 2,17-2,35 (3 H); 2,44 
(m,  1 H); 2.79 (ddd, J = 13,5, 13,5, 3,5, 1 H); 3,03 (d, J = 13,5, I H); 3,29 (d, J = 13,5, 1 H); 4,10 (dd, J = 13,5,4, 1 
H). I3C-NMR (CDC1,): 20,6 ( t ) ;  24,9 ( t ) ;  29,7 ( d ) ;  30,8 ( t ) ;  33,3 ( t ) ;  51,5 ( t ) ;  52,8 (2); 185,O (s). 1R (CC1,): u.a. 
2930,2850, 1680vs, 1460s, 1370v.s, 1350s, 1245s. MS: 139 (44, M + ' ) ,  11 1 (30), 110 (20), 83 (loo), 68 (20), 55 (44), 42 

Die Elementaranalysen wurde im mikroanalytischen Labordtorium der ETHZ (Leitung D. Munser) ausge- 
(40). 

fuhrt. 
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