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Abstract-The absolute conliguration of (-)-ethyl 2.2-dimethyl4piperidylaceta~e and (- bethy 
cis-2.2,~trimethyl4piperidyl acetate has been established by CD measurement of their Nchloru deriva- 
tives to be S(I) and 4R :6S(III), respectively. Assuming a chair conformation of the Nchloro derivative of 
(+)-ethyl trans-2.2.Ctrimethyl4piperidylacetate its conliguration was tentatively assigned to be 4S:6S 
(VI). The rotatory contributions of equatorial as well as axial methyl groups in a-position of the piperidine 
ring possessing a chair conformation are given. 

IN DEN zuriickliegenden Jahren synthetisierte der eine von uns eine Reihe von optisch 
aktiven Chinuclidin-Derivaten aus optisch aktiven kemmethylierten Piperidyl-(4)- 
essig.&ren 2-5 und priifte sie auf gewisse stereospezifisch-katalytische Eigenschaf- 
ten.‘* 5*6 Fiir das Versttidnis solcher Wirkungen ist die Kenntnis der absoluten 
Konfiguration der erwanten Verbindungen entscheidend wichtig. 

Im folgenden wird an Hand von Untersuchungen des Circulardichroismus (CD) 
gezeigt. dass dem (- )-2.2-Dimethyl-piperidyl-(4)-essigslure-~thylester2, 3 eine (4s)- 
(I) und dem( - )cis-2~,6-Trimethyl-piperidyl-(4)essigsure-lthylester3,4 eine (4R :6s)- 
Konfiguration (III) zukommt. 

Als besonders geeignete Derivate fiir CD-Messungen an sekundslren Aminen 
hatten sich in friiheren Untersuchungen’ die N-Chloramine enviesen, die durch eine 
optisch aktive Absorptionsbande bei etwa 270 nm charakterisiert sind. Diese Derivate 
wurden such im vorliegenden Falle fti die optischen Messungen verwendet Fiir 
Piperidine mit Sesselkonformation des Rings sollte man tinlich wie bei Cyclo- 
hexanonen’ AdditivitPt der Beitrlige der Ringsubstituenten fll~ll Cotton-Effekt 
erwarten. C4 und das Methylenkohlenstoffatom des Estersubstituenten liegen bei II 
und IV (gleichfalls bei VII, vgl. unten) in der Symmetrieebene des Chloraminchromo- 
phors, sollten also keinen Einfluss auf dessen opt&he Aktivitgt ausiiben. Der Beitrag 
weiterer Atome der Esterseitenkette kann vemachltisigt werden, da ihre Entfemung 
vom Chromophor bereits gross ist und zudtzlich mit mehreren Konformationen 
der Seitenkette gerechnet werden muss. $ 

Die C-Atome 2 und 6 liegen ebenso wie C-3 und C-5 jeweils symmetrisch zur 
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$ Be&seine /.Lstiindige Bquatoriak Methylgruppe hat nur no& geringe Wirkung aufden Cotton-ElTekt. 
So wurde tilr R-NChlor-3-methyl-piperidin eia CD von Aa_, = +@09 gemessen.9 
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Symmetrieebene, so dass angenommen werden darf, dass sich ihre Beitriige zum 
Chloramin-Cotton-Effekt gegenseitig aufheben. Bei Kenntnis des Einflusses a- 
stidiger Methylgruppen kann demzufolge aus den Circulardichrogrammen von II 
und IV die absolute Konfiguration dieser Verbindungen abgeleitet werden. Den 
Beitrag Quatorialer Methylgruppen erh&lilt man niiherungsweise aus dem CD von 
S-N-Chlor-2-methyl-piperidin, lo fiir welches die Konformation V angenommen wird : 
A (AJz) = +0*33 (vgl. Tabelle und Abb.). Der Absolutwert des Beitrages einer ct- 
stidigen axialen Methylgruppe ergibt sich zu IO.17 1 aus dem CD von IV, bei welchem 
sich die Wirkungen der Quatorialen Methylgruppen aus Symmetriegriinden gegen- 
seitig aufheben. Das Vorzeichen des Beitrags der axialen Methylgruppe war allerdings 

TABELLE 1. C~R~~LARDI~HR~I~~(~~ VON N-CHLOR-PIPEIUDINBN (IN DIOXAN) 

S-N-Chlor-2-methyl-piperidin (V) 
S-NChlor-2,2diiethyl-pipcridyl-(4)-essigsllure-Kthylester (II) 
(4R:6S)-N-Chlor-cis-2,2,6trimethyl-piperidyl~4)-essigsllure-lithylester (IV) 
(4S:6S)-NChlor-rrmrr-~,6-trimcthyl-piperidr (VII) 

265 +@33 
212 +@61 
282 -c-17 
279 +044 

wegen fehlender Kenntnis der absoluten Konfiguration von III und IV zun&&st noch 
unbekannt. Man kann jedoch voraussagen, dass der Cotton-Effekt von (IIS)- nach 
dem Additivitiitsprinzip entweder be = + 0.33 + 0.17 = +OXl o&r aber & = 
+0*33 - 0.17 = +0*16 betragen und damit in jedem Falle positiv sein sollte. Fiir 
den Antipoden hPtte man die entsprechenden negativen Werte zu erwarten. Tats&h- 
lich findet man einen A&-Wert von + O-61, welcher nur mit der S-Konfiguration von I 
und II in Einklang steht. Dariiber hinaus muss der Beitrag der axialen Methylgruppe 
in II positiv sein, und es ist ein A(&) von + 0.17 (aus IV) bzw. +0*28 (aus II) in Rechnung 
zu setzen (vgl. Abb.). Der negative Cotton-Effekt von N-Chlor~-)-cis-2~~trimethyl- 
piperidyl-(4)-essigtiure-lthylester ist dann nur mit der enantiomeren Anordnung 
der axialen Methylgruppe, d.h. mit der (4R:6S)-Konfiguration IV zu erkl%.ren. 

CH, CH, 

kT CH2C0,CIH5 CH,CO,C,H, 
R.-N 

CH, 

I : R=H Ill : R=H V 

II : R= Cl IV : R = Cl 

CH2C0&HS 
H3C H 

Via: R=H 
VIIa: R=CI 

VIb: R=H 
VIIb: R = Cl 
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Asa Reitrgge von Methylgruppen zum Cotton-ENekt von N-Chlor-piperidinen (in 
Sesselkonformation) bei - 270 nm (A(&), abgcrundet). 

Ftir die miiglichen Sesselkonformationen VIIa und VIIb des N-Chlor-( + )-truns- 
2,2,6-trimethyl-piperidyl-(4)-essigsiiure-~thylesters lassen sich die Cotton-Effekte 
analog abschltzen. Aus dem dominierenden EinIIuss des iquatorialen CH3 an C-2 
ergibt sich fiir VIIa Asber. = +0*33, aus dem EinfIuss des axialen CH, ftir VIIb 
hingegen Asar. = -0-17 bis -@28. Der beobachtete Wert As-r. = +044 scheint 
nach G&se tmd Vorzeichen fiir die Raumstruktur VIIa mit einer (4S:6S)-Konfi- 
guration zu sprechen, die im Gleichgewicht VIIa + VIIb wegen ibrer kleineren 
konformativen Spannungen vorherrschen sollte. Allerdings kiinnen hier wegen der 
1,3-bisaxialen Wechselwirkung zweier CH,-Gruppen flexible Konformationen 
neben VIIa und VIIb nicht ausgeschlossen werden, so dass die Konfigurationszuord- 
nung mit einer gewissen Unsicherheit behaftet ist. 

Es sei vermerkt, dass das Ergebnis der CD-Messungen nicht mit friiheren Armahmen 
des einen von uns (H.P.)5 iiber die Konfiguration von I und semen Folgeprodukten 
tibereinstimmt. Da den vorliegenden Messungen das griissete Gewicht beizumessen 
ist, nehmen wir an, dass die opt&he Aktivitiit des aus I zugZnglichen Chinuclidins VIII 
nicht-wie ursprtinglich vermutet_‘er Atomasymmetrie des N-Atoms, sondem 
einer Konformationsasymmetrie des leicht in sich verdrillten Chinuclidin-Skeletts 
zuzuschreiben ist. 

EXPERIMENTELLER TEIL 

Die Messungen des CD wurden mit dens Dichrographen von Roussel-Jouan, die UV-Messungen mit 
dem Perkin-Elmer-Spektrophotometer 137 UV vorgenommen. Als tisungsmittel diente Dioxan. 

S-N-Chb2-methyLpipe&in 0, S-2-Methyl-piper&t vom Kp. 11$12@’ und [a];’ + 254” (Piperidin) 
wurdc durch Racemattrennung mit Hilk von (+)-Wcinsliure gewonnen.” Das Amin (500 mg) wurde in 
25 ml Methylenchlorid (durch Schiitteln mit NaHCOsaq und Wassa sowie De&Ration gereinigt) bei 
- 5 bb - lo” tropfenweise unter Riihren mit 665 mg (1 Equivalent) NChlor-succinimid in 25 ml Methylen- 
chlorid versetzt. Nachdem das Gemisch 30 Min. bei Raumtemp. gehalten wurde, schilttelte man 3mal 
mit Wasser aus, trocknete die organ L&sung ilber NasSO, und destillierte das LBsungsmittel i. Vak. bei 
20” Radtemp. ab. Das crhaltene 01 (630 mg) war diinnschichtchromatographisch einheitlich (R, 069)* 

und wurde wegen leichter Zersetzlichkeit nicht weiter gereinigt. [a]2p +604” (c = 4.11. Dioxan), UV: 
&_ 274~1 (log 8 262), CD: Aes,, = 0, Aess, = +@33 (Maximum), Ass,, = +@16 (c = 0031). 

s-NChlor-~d6nethyl-pi~~y~~4~~~s~e~thy~esr~ (II). Aus so-)-S2-Dimethyl-pipcridyl-O_ 
essigs%ure-itthylester-hydrochloridz*s (39 mg) mit [a];’ - 1@6” (&hanol) wurden durch Ikhandeln mit 
verd NasCOsaq und Atherextraktion 23 mg da freien linksdrehenden Amins I gewonnen. Wie fib V 
beschrieben, erhielt man durch Reaktion mit N-Chlor-sua%nimid 24mg IL das teilweiae in Nadcln 
kristallisierte; [a];’ +9.P (c = @88, Dioxan), UV: II, 273.5 mn (log e 2.83). CD: Ass,s = 0, As,,, = 
+061 (Maximum), Asss,, = 0 (c = 0010). 

(4R : 64N-Chlorcis-226nfmethyl-piperidyl~4~~~~e~hyle~~ (IV). Aus (4R : 65)-( + hcis-226 
Trimethyl-piperidyl-(4)-essigsguregthylester-hydrochlorid ‘** (326 mg) mit [a]o + 1.1” (AthanoI) wurden 

l Dtlnnschichtchromatographie an Silicagel G; CHCls-CHsOH -95:5; Nachweis mit KJ,; 2-Methyl- 
piperidin hat R, 008. 
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174mg frcics liaksdrehendcs Amin III erhalten, da6 15.1 mg zT. in NadeIn kristallisiercndar IV ergab; 
[a];’ -24.5” (c = @76, Dioxan), UV: Ib, 268 run (log e 264), CD: A.Q, = 0, Aeza, = -0!7 (negatives 
Maximum1 Ac,,, = 0, Ae 210 = +@17 (Be& einer CD-Bande, laut UV-Spektrum einem Elektronen- 
tbergang bci 2 < 220 nm zuxuordoen) (C = 024). 

(4s :6S)-N-Chlor-trans-22,6-, tn’methyl-piperidyl_o_essigsi4ure_ditk (VIII). Aus (4s :6S)-( + btrans- 
~,6-Trimethyl-pipcridy1-(4)~i~ure~thyle~cr-hydr~hlo~d3~* (25 mg) mit [a]o + 54” (AthanoI) 
wurden 196 mg freies rechtsdrehendes Amin VI erhalteq das 17.3 mg VII als t)l crgab; [a]y + 31.8 
(c = 0.87, Dioxan), UV: &, 261 nm (log e 2.84), CD: A.sEj4,, = 0, A8279 = ,+044 (Maximum), A&2- = 0 
(c = 0@68). 

Donksagwg-Ftlr die Benutxung dea Roussel-Jouan-Dichrographen sowie fflr die Aufnahme van zwei 
Circulardichrogrammen danken wir Herrn Priv.-Doz. Dr. G. Snatzke. Bonn. s~hr hnzlich. 
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