
230 M o l l  
Archh der 
Pharmazfe 

P. Moll 

Kondensierte Azetidinone-( 2) 
1. Mitt.: l-Azabicyclo[4,2,0]octenon-(2) *) 

Aus dem Pharmazeutisch-chemischen Institut der Universitlit Tubingen 

(Eingegangen am 2. Oktober 1967) 

Durch Umsetzung von Piperidyl- (2) -essig- 
silure zu Piperidyl-(2)-cssigsiiurcchlorid-hy- 
drochlorid und anschlieBendcn RingschluB 
wird l-Azabicyclo[4,2,0]octanon-(2) erhal- 
ten. Als Ncbcnprodukte cntstehen dimere 
und polymere Pipcridyl-(2)-cssigsiiure-pipe- 
ridide. Die Einwirkung von N,N'-Dicyclo- 
hexylcarbodiimid auf Piperidyl-(2)-essig- 
silure Whrt nicht zu bicyclischcn Verbin- 
dungcn. 

The synthesis of 1-azabicyclo(4.2,O)octa- 
none-2 haa been achieved by conversion of 
piperidyl-2-acetic acid to piperidyl-2-acetic 
acid chloride hydrochloride and ring closure. 
Dimeric and polymeric piperidyl-2-acetic 
acid piperidides are formed aa byproducts. 
Bicyclic compounds are not p r o d u d  by 
the reaction of N.N'-dicyclohexylcctrbodi- 
imide and piperidyl-2-acetic acid. 

Verbindungen aus der Reihe der kondensierten Azetidinone-(2) sind von pharma- 
zeutischem Interesse, da ihrc bekanntesten Vertreter, die Penicilline (I) und die 
Cephalosporine (11), antibiotisch wirken. In der vorliegenden Arbeit wird die Dar- 
stellung von l-Azabicyclo[4,2,O]octanon-(2) (111) beschrieben. Das Ringgeriist die- 
ser bisher unbekannten Verbindungl) enthalt einen Azetidinon-(2)-Ring, der mit 
einem Sechsring kondensiert ist. 

I I1 111 

Die Untersuchung der Synthese und der Eigenschaften der Azabicyclooctanone 
crscheint sinnvoll und notwendig, weil sie auf weitere Sicht die Moglichkeit bieten 
kann, zu neuen antibiotisch wirksamcn Substanzen zu kommen. Ah unmittelbares 
Ergebnis konnen sich tlu solchen Untersuchungen Beitrage zu Synthesewegcn des 
Penicillins und Cephalosporins und Aufschliisse uber die Ursachen der besonderen 
Ileaktivitiit dieser Substanzen ergeben. 

Die fur die Synthese von l-Azabicyclo[4,2,0]octanon-(2) aussichtsreich erschei- 
nenden Wege lassen sich in zwei Gruppen einteilen: eine Gruppe, die auf dem Ring- 
schlul3 von Piperidyl-( 2)-essigsiiurc und eine zweite, die auf der 1,2-Cycloaddition 
an &Piperidein aufbaut2). Von den zahlreichen moglichen Synthesewegen dcr 

*) Auszug aus der Habilitatiomschrift P. Moll, Tubingen 1966. 
l)  F. MoU, 2. Natiirforseh. 216, 297 (1966). 
*) Vgl. 3'. Moll, Pharmaz. Ztg. 112, 1563 (1967). 
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ersten Gruppe wurden in der vorliegenden Arbeit zwei beschritten: a) Die n e r -  
fuhrung von Piperidyl-(2)-essigsaure in das Saurechlorid und RingschluB unter 
Dehydrohalogenierung rnit Triathylamin und b) die intramolekulare Wasser- 
abspaltung aus Piperidy1-(2)-essigs&ure mit N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid. 

R i n g s c h l u S  v o n  P i p e r i d y l - (  2 ) - e s s igsau re  uber S a u r e c h l o r i d  
Piperidyl-(2)-essigGure war lange Zeit schwer zugiinglich. Der altmta Weg stammt van 

~ , ~ n i g $ a ) .  Aus a-Picolin und Formaldehyd gewonnenea 2-(a-Hydroxyiithyl)-pyridisb) 
m d e  mit Natrium und Athaiiol zu 2-(a-Hydroxyathyl)-piperidin reduziert und diesee 
mit Chromsiiure zur Piperidyl-(2)-essigsiiure oxydiert. 

Spiiter wurde von Oprina3C) sd) ein anderer Weg angegeben. Aus a-Picolin und Renz- 
aldehyd kann man Phenyl-a-picolyl-carhinolse) erhalten. Bei der Oxydation mit Chrom- 
sliure entsteht daraus a-Phenacyl-pyridinsf). Aus dem Oxim diems Kebim wurde durch 
&ckmann-Umlaeerung F'yridyl-(2)-essigGure~nilid erhalten und diesea mit SalzGure, 
unter teilweiser Bildung von a-Picolin. zu Pyridyl-(2)-essigsaure verseift. 

Eine einfachere Syntheee der Pyridyl-(2)-emig&ure haben Woodward3g) und Oruber3h) 
beaabrieben. Aus a-Picolin und Phenyl-lithium wird a-Picolyl-lithium gewonnen, mit 
CO, zu Pyridyl-(2)-essigsiiure und mit, methanol. Salzsiiure zum Xethylester umgesetzt. 
Spiiter wurde der Pyridyl-(2)-essigsLure&thyleater durch Verseifung dea Pyridyl-(2)-aceto- 
nitrils uber das Iminoiithylather-hgdrochlorid nach 81) dargestellt. 

Bei den in dieser Arbeit beschriebenen Untersuchungen wurde die uber die 
Lithiumverbindung gewonnene Pyridyl-(2)-essigsaure in salzsaurer Losung kata- 
lytisch zu Piperidyl-(2)-essigsaure hydriert. Das so erhaltene Piperidyl-(2)-essig- 
Raurehydrochlorid schmolz bei 182-185"; dieser Wert stimmt mit dem bei der 
Darstellung nach Roenigs gefundenen Schmelzpunkt 180-182" praktisch uberein, 
nicht aber mit dem nach Oparina gefundenen Schmelzpunkt von 169". Das IR- 
Spektrum des Piperidyl-(2)-essigsaure-hydrochlorid entsprach dem eines Hydro- 
chlorids einer fl-Aminosaure, bei der die Aminogruppe, monosubstituiert ist. Valenz- 

s, a) W .  Roenigs und a. Happe, Ber. dtsch. ohem. Ges. 35, 1343 (1902); ibid. 36, 2904 (1903); 
b) A .  Ladenburg, ibid. 24, 1619 (1891); c) M. P .  Oparina, Kjim. farm. Prom. 1934, 12; ibid. 
1936, 98; J. Gen. Chem.(U. S. S. R.) 5, 1699(1935); C. A.29, 1820; d) F. Ualinozosky und B. 
Kainz, Mh. Chem. 77, 137 (1947); e )  K. L6ttZer und H .  Orunerl, Ber. dtsch. chem. Qes. 40, 
1313 (1907); f )  a. Scheuing und L. Winlerhalder, Licbigs Ann. Chern. 474, 136 (1929); g )  R. B. 
Woodward und 1. C .  Korntdd, drg. Syntheses 29, 44 (1949); h) W .  Umber und K .  Schlagl, Mh. 
Chem. 81,473 (19.50); i) K .  Winterfeld und K .  Flick, Arch. Pharmaz. 289,448 (1966). 
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und Deformationsschwingung cier NHz+-Gruppe sind bei 2770, 2750, 2450 cm-1 
und bei 1600, 840 cm-1 zu erkennen. Die CO-Valenzschwingung der Carboxyl- 
gruppe liegt bei 1715 cm-l. 
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Abb. 1. IR-Spektrum des Piperidyl-(2)-essig~ure~hydrochlaridR in KBr 

Mit einem Aquivalent Silbercarbonat in Wasser wurde aus dem Hydrochlorid 
die freie Piperidyl-(2)-essigsaure vom Schmp. 212" erhalten. Das IR-Spektrum ent- 
sprach einer zwitterionischen p-Aminosaure mit monosubstituierter Aminogruppe. 
Valenz- und Deformationsschwingungcn der NH,+-Gruppe liegen bci 2700, 2520, 
2330 cm-1 und bei 1650, 1540 crn-l. Das Carboxylanion zeigt bei 1566 und bei 
1400 cm-1 die asymmetrische und die symmetrische C02-Valenzschwingung. 
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Abb. 2. IR-Spektnxm der Piperidyl-(2)-essigsiiuro in KBr 

Fiir das Gelingcn der Ringschldreaktion war, wie orientierende Vorversuche 
ergaben, die Darstellung sehr reiner Saurechlorid-hydrochloride Voraussetzung. 
Piperidyl-(2)-essigsiiurechlorid-hydrochlorid (IV, R = H) wurde durch 
Erwarmen von wasserfreiem Piperidyl-(2)-essigsaure-hydrochlorid in absolutem 
Chloroform mit vorbehandeltem Thionylohlorid in Gegenwart geringcr Mengcn 
Pyridin bei 40-70" erhalten. DRS aus Chloroform kristallisierende Piperidyl-( 2)- 
essigsiiurechlorid-hydrochlorid schmolz bei 146". AuBer von der Herstellung her 
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ist die Verbindung durch das IR-Spektrum definiert. Das in Chloroform unmittelbar 
nach dem Losen gemessene Spektrum zeigt die Bande der CO-Valenzschwingung 
bei der fur Saurechloride charakteristischen hohen Wellenzahl von 1775 cm-1 und 
aul3erdem die typischen Banden der NH,+ -Valenzschwingung eines sekundaren 
Amin-hydrochlorids zwischen 2710 und 2410 cm-l. 

Unter dem EinfluB von Basen kann das Saurechlorid der Piperidyl-( 2)-essigsaure 
in mehrfacher Weise reagieren. AuSer den gewiinschten Azabicyclooctanonen (111) 
konnen sich Dimere (V) und Polymere (VI) bilden. 

HC1. HN 

IV 

L J. 

VI 

Um die Bildung der unerwiinschten Dimere und Polymere eirzuschranken, wurde 
die Ringschlufireaktion in sehr verdunnter Losung vorgenommen ; die Durchfuhrung 
erfolgte in Anlehnung an das Ruggli-Ziegbrsche Verdunnungsprinzip4). Von dem 
zu verwendenden Losungsmittel war zu fordcrn, daS es die entstehenden Bicyclen 
gut, die schwerloslichen Saurechlorid-hydrochloride wenigstens zu einem kleinen 
Teil zu losen vermochte; diesen Forderungen entsprach am besten Dioxan. Als 
Base wurde Triathylamin verwendet, da das bei der Umsetzung gebildete Triathyl- 
ammomumchlorid in Dioxan unloslich ist. Die durch Abtrennen des Triathyl- 
ammoniumchlorids und durch Abdestillieren des Dioxans und des uberschiissigen 
Triathylamins gewonnenen Rohprodukte waren Substanzgemische; sie enthielten 
nach dem DC noch Dimere, Polymere und wenig Triathylamin. Durch Saulen- 

wurde ein dc einheitliches Produkt erhalten. Die der Substanz chromatograpir noch anhafte en FlieBmittelspuren lieaen sich durch Vakuumdestillation oder 
durch praparative Gaschromatographie abtrennen. Mit Piperidyl-(2)-essigsaure als 

4, P .  Ruggli, Liebigs Ann. Chom. 392, 92 (1912); ibid. 412, 1 (1917); K. ZiqZer, H .  Eberle und 
H .  OMhEinger, ibid. 504, 96 (1933). 
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Ausgangssubstanz ergab die Ringschludreaktion 1 -Aza b ic yclo [ 4,2,0] oc tano  n- 
(2)  (Pormel 111, R = H) in etwa 25proz. Ausbeute als farbloses 01, Brechungs- 
index n2p 1,4922 und Sdp.,,, 75". Die Einzelheiten der physikalisch-chemischen 
Charaktcrisierung der Substanz werden in einer weitcren Mitteilung beschrieben. 

Die bei dem Ringschlud der Piperidyl-(2)-essigsaure erhaltenen Rohprodukte 
enthielten nach dem DC neben l-Azabicyclo[4,2,0]octanon-(2) (Rf 0,60) noch zwei 
weitere Substanzen mit den Rf-Werten 0,20 und 0,O. 

Die Substanz Rf 0,20 konnte durch Saulenchromatographie rein abgetrennt wer- 
den; bei der Aufarbeitung wurden Kristalle erhalten, die bei 250" schmolzen. Das 
IR-Spektrum der Kristalle in KBr zeigte eine sehr starke Bande bei 1640 cm-1. 
Da auderdem im Erwartungsbereich der NH-Valenzschwingungen sowie zwischen 
2850 und 1640 cm-l und ewischen 1640 und 1475 cm-l keine Absorptionsbanden 
auftraten, handelte es sich bei der Substanz um ein disubstituiertes Amid. Die CO- 
Prequenz von 1640 cm-1 entsprach einem cyclischen Amid geringer Ringspannung. 
Banden bei 2940 und bei 2855 cm-l waren der asymmetrischen und der symmetri- 
schen CH,-Valenzschwingung eines Piperidinringes zuzuordnen. Die Elementar- 
analyse der Substanz ergab C-, H-, N-Werte, die init den Werten von 1-Azabicyclo- 
[4,2,0]octanon-(2) praktisch identisch waren. Dampfdruckosmometrisch in Aceton 
wurde ein Mo1.-Gew. von 253 bestimmt. Zusammen mit den ubrigen Befunden ergab 
sich daraus, dad der Substnnz Rf 0,20 die Struktur V eines dimeren Piperidyl-(2)- 
essigsaurepiperidids xukam. 

Die Substanz Rf 0,O blieb bei der Saulenchromatographie am Kopf der Saule 
und bei der Vakuumdestillation des Syntheserohproduktes im Riickstand. Die 
Aufarbeitung ergab in beiden Fallen eine Substanz mit Schmelzpunkt bei 180'. 
Das IR-Spektrum zeigte eine schr intensive Bande bei etwa 1615 cm-l, die auf das 
Vorliegen eines polymeren disubstituierten Amides hinwies. Die C-, H-, N-Werte 
der Elemcntaranalyse waren den Werten von l-Azabicyclo[4,2,0]octanon-(2) ahn- 
lich. Dampfdruckosmometrisch in Aceton wurde ein Mo1.-Gem. von 870 bestimmt. 
Rei der Substanz Rf 0,O handelte es sich demnach urn ein polymeres Piperidyl- 
(2)-essigsaurepiperidid (Pormel VI, n =- 6). 

Versuche zum di rek ten  Bingschlud d e r  P iper idyl - (  2)-essigsaure m i t  
N, N' -D ic y cl  o hex y lcar  bodiimid 

Der andere im Rtthmen dieser Arbeit geplante Syntheseweg sollte 1-Azabicyclo- 
[4,2,0]octanon-(2) direkt aus der gewonnenen Piperidyl-(2)-essigsaure mit N,N'-Di- 
cyclohexylcarbodiimid als Cyclodehydratisierungsreagens ergeben. 

Als Dehydratisierungsrcagcns ist N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid seit etwa einem J&hr- 
eehnt bekannt. Zunachst wurde das Reagens hauptsllchlich zur Darstelhlpg von Amidcn 
&us Carbomiiuren und Aminen angewandts). Als Liisungsmittel dienten vor allem Tetra- 
hydrofuran, Dioxan, Acctonitril oder Methylenchlorid; die Reaktionen wiirden bei Raum- 

G, J .  C .  Sileehun und B. P.  H a a ,  J. Amor. chem. SOC. 77, 1067 (1955). 
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temperatur durchgefiihrt. Spiitere Arbeiten beschreiben Reaktionen in Pyridin8), in 
Dimetliylformamid bei 35'') und ohne Usungsmittel bei looo8). Die in der einleitenden 
mersichta) erwiihnte Anwendung von N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid zum RingschluB von 
Penicillosiiure erfolgte in Dioxan-Waaser bei Raumtemperatur. 

diimid in Dioxan-Wasser schied sich zwar Dicyclohexylharnstoff ab, aber das ge- 
suchte l-Azabicyclo[4,2,0]octanon-(2) entatand n i c h t  in isolierbaren Mengen. Ah 
Syntheseprodukt wurde ein Mehrkomponentengernisch erhalten. Neben nicht M- 
gesetzter Piperidyl-(2)-essigsiiure enthielt das Gemisch ein Amid und ein Keton. 

Bei der Umsetzung von Piperidyl-(2)-essigsaure mit N,N'-Dicyclohexylcarbo 

Beschreihung der Verauche 

Schmp. wurden, wenn nichta anderes vermerkt ist, mit dem Kofler-Schmp.-Mikroskop 
beetimmt; eine Korrektur der Schmp. erfolgte nicht. - Fiir die Messung von Brechungs- 
indicee wurde ein Zeiss-AbbB-Refraktometer benutzt. Die v i e d  Dezimale ist geschiitzt. - 
Zur Aufnahme der IR-Spektren dienten die Beckman-IR-Spektrophotometer IR-4 
und IR-8. .Ah Abkiinungen werden benutzt: s = stark und w = schwach zur Angabe 
der Bandenintensitit; sh = Bandenschulter; Val. = Valenz-, Def. = Deformations- 
schwingung. - Mo1.-Gew. : Bei dampfdruckosmometrischen Beatimmungen wurde das 
Knauer Dampfdruckosmometer bei 37' benutzt. Bei kryoskopischen Beatimmungen wur- 
den die Temperaturunterschiede mit Thcrmistoren iiber daa Knauer TemperaturmeBgerLt 
gemessen. - Gaschromatographie: Isotherme Trennungen wurden mit dem Beckman 
Gttschromatographen GC-2 und mit dem Perkin-Elmer-Fraktometer 116 durchgefiihrt. 
Es wurden ausschliedlich gepackte Siiulen verwendet; ah Detektor diente bei beiden &- 
raten eine WiirmeleitfahigkeitameBzelle. Siiule A: 5% Silikongumminitril GE-XE-60 auf 
Chromosorb G-AW-DMCS, 70/80 mesh; Edelstahlrohr 2,50 m x 4 mm. Siiule B: 10% Poly- 
iithylenglykol 20000 auf Chromosorb W-DMCS, 45/60 mesh; Kupferrohr 4 m x 4 mm. 
Siiule C: 10% Polyiithylenglykol2OOOO auf Chromosorb W-DMCS, 45/60 mesh, vorbehan- 
delt mit 25% KOH; Kupferrohr 4 m x 4 mm. Fiir temperaturprogrammierte Trennun- 
gen und bei speziellen Problemen wurde der F & M-Gaschromatograph 810 mit Flam- 
menionisationsdetektor beniitzt. - DC: A h  Triiger wurden Platten von der GroBe 
20 x 20 cm oder LinienplattenO) vou der GroBe 9 x 18 cm mit Merckschen Kieselgelen G 
und HF 254. Aufgetragen wurden 1-2 p1 einer 0,l m Lijsung der zu untersuchenden Sub- 
stam in geeigneten Losungsmitteln. FlieBmittel A: Chloroform-Aceton-Hexan, 45 + 6 + 6, 
( v/v/v). Flieflmittel B: Isopropsnol-25-proz. Ammoniak. 35 + 15 (v/v/v). Flieflmittel C: 
Chloroform-Hexan, 45 + 5 (v/v). FlieSmittel D: Chloroform-25proz. Ammoniak-Athanol, 
45 + 5 + 5 (v/v/v). Zur Sichtbarmachung der Subst'anzen wurde, wenn nichts anderes 
vermerkt ist, Joddampf lo) verwendet. Die angcgebenen Rf- Werta sind Durchschnittawerte. 

P iper idyl - (  2)-essigsiiure-hydrochlorid 
Zu einer Liisung von 10 g (0,0577 Mol) F'yridyl-(2)-essigsiiurehydrochlorid in 60 ml 

Wasser wurden 0,25 g Platindioxid gegeben. Nachdem die Luft am dem SchuttelgefiiB 
durch wiederholtes Evakuieren und Fiillen mit Wasserstoff entfcrnt worden war, wurde 
unter etwa 0,1 atu Wasserstoffdruck geschiittelt. Die Hydrierung kam nach 26 Std. 
Schiitteln bei Raumtemperatur zum Stillstand. Auch mit reaktiviertem Katalysator und 

s, H .  Braunigel- nnd U'. Welzer, Phmmazie 20, 279 (1965). 
') E .  Schmidt, Liebigs Ann. Chem. 685, 161 (1965). 
8 ,  P. L. Bach, J. org. Chemistry 30, 1300 (1965). 
@) A .  Qamp, P.  Sttwler, H .  fin& und K .  Meyer, Experientia (Basel) 18, 292 (1962). 
lo)  Vgl. E.  Moll, Arch. Pharmaz. 296, 205 (1963). 



236 
ArChlv der 

M o  11 Pharmazie 

nach erneuter Zugabe von 0,25 g Platindioxid erfolgte keine weitere Wasserstoffaufnahme. 
InRgesamt waren nach 28 Std. Schiitteln 4120 p 100 ml u. Rb. (ber. 3990 ml) aufgenom- 
men worden. Aus dem k'iltrat dea Hydrierungsansatzcs wurde daa L6sungsmittel bei 40" 
im Wac+semtrahlpumpenvak. am Rotationsverdampfer abdestilliert. Der olige Riickstand 
kristallisierte beim Stehen langsem durch. Vor der Analyae wurde cr bei 40°, 10 Torr 
iiber P,O, getrocknet. Schmp. 185O. Ausbeute: 10.17 g (98% d. Th.). DC (PlieBmitte; A): 
Rf 0,O; DC (FlieBmittel B) : Rf 0,50. 

C,H,,PTO,. HCI (179,6) Ber.: C 46,79 H 7.82 
Gef.: C 47.06 H 7,85 

P i p e r i d y l - (  2)-essigsSure 
Zu der Lasung von 1,73 g (0,Ol Mol) Piperidyl-(2)-essigsaure-hydrochlorid in 30 ml 

Wasscr wurden unter Riihren 1,62 g (0,0055 Mol) Silbermrbonat in Anteilen gegeben. 
Kach griindlichem Durchschiittcln wurde das Gemisch 60 Min. geriihrt. Aus dcm Piltrat 
wiirde das Lasungsmittel am Rotationsverdampfer bei 40" im Wasscrstrahlpumpenvak. 
abdestilliert. Sehmp. 212" (Umkrist. am Alkohol/ather). DC (FlieBm. A): Rf 0 , O ;  DC 
(FlieBm. B): Rf 0,55. 

C,H,,SO, (143,2) Ber.: C 68,72 H 9 3  
Ccf.: C 58,47 H 8,96 

P i p c r i d y l  - (2) -0ssigsiiurechlorid-hydrochlorid 
9,0 g (etwa 0,05 Mol) Piperidyl-(2)-essigsliure-liydrochlorid wurden 6 SM. bei 50' iiber 

P,O, getrocknet, fein gcpulvert und erneut 24 Std. unter denselben Bedingungen getrock- 
net. Dann wurde das Pulver in 100 ml absol. Chloroform suspendicrt. Unter Riihren wurden 
bei Raumtemperatur 60 ml frisch iiber Chinolin fraktioniert deatilliertes Thionylchlorid 
langsam zugetropft. Kach Zugabc von 0,Ol ml Pyridin wurde bei einer Badtempcratur 
von 40" 10 SM. geriihrt. Dann wurde die Mischung 10 Min. bei 70" Badtemperatur crhitxt. 
Nach langsamem Erkaltcn auf Raumtemperatur und Abkiihlen anf 5-10' unter Peuchtig- 
keitsschutz wurdo das Kristallimt abgesaugt und xweimal mit wenig absolnt. Ather ge- 
waschen. Das so erhaltenc Siiurechlorid-hydrochlorid wurde, wenn moglich, sofort wciter 
vcrarbeitot. Unmittclbar vor der Analyse oder vor der weiteren Umsetzung wurde es 
minutenlang in eincm Vakuumexsiccator (20 Torr, K,CO,, CaCI,) aufbewahrt. Schmp. 
146-150". Ausbeute: 9 g (90% d. Th.). 

IR-Spektrum (ClHCl,) : Siiurechlorid, 1778 cm-1 (CO-Val.). 

C,H,,nTOCI, (198:l) Ber.: C 42,M H 6,61 N 7,07 C1 35,70 
Gef.: C 42,73 H 6,77 N 7.75 c1 33,43 

Durch Einengen der Mutterlauge i. Vak. bei max. 40" Badtemperatur auf ctwa 20-30 ml 
konnto xusiitzlicha kristallinea Slurechlorid-hydrochlorid gewonnen werden. 

1 - Az a b i c y cl o [ 4,2,0]0 c t  a n o n  - ( 2) 
6,O g (0,03 Mol) Piperidyl-(2)-essigsiiurechlorid-hydrochlorid wurden feingepulvert und 

in 260 ml absol. Dioxan suspendiert. Diese Suspension wurdc aus eincm Weithalstrichter 
inncrhalb von 2,5 Std. xu einer hochtourig geriihrten L&ung von 25 ml (etwa 0,12 Mol) 
absbsol. Triiithylamin in 750 ml absol. Dioxan getropft; anschlicl3end wurde 4 Std. bei Raum- 
temperatur geruhrt. Nach Stehen iiber Nacht bei Raumtempcratur wurde von 7,50g 
ungelijster Substanz abgesaugt; ber. sind 0,06 Mol = 8,18 g Triiithylemmoniumchlorid zu 
exwarten. Am dem Filtrat wurde das Losungsmittel bei max. 30° Wasserbadtemperatur 
im Wasseretrahlpumpenvak. abdestilliert ; als Riickstand blieben 3,9 g eines &a. DC 
(FlieBm. A): Rf O,O, Rf OJO, Rf O,20, Rf 0,60. 
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A u f a r b e i t u n g  I 
Der olige Ruckstand wurde einer saulenchromatographischen Trennung unterworfen. 

40 g Kieaelgel 0,2-0,5 mm wurden mit dem FlieBmittel Chloroform-Aceton-Hexan 
(45 + 5 + 5) in das Saulenrohr eingeschliimmt. Der olige Ruckstand wurde in wenig 
FlieBmittel gelost, auf den Saulenkopf gegeben und mit dem FlieBmittel eluiert: Vorlauf 
40 ml, dann 18 Fraktionen mit 10-12 ml. Kach dem DC enthielton die Fraktionen P 1 2  
reinea Azabicyclooctanon Rf 0,60. Die Fraktionen wurden vercinigt und iiber Pu'atrium- 
sulfat getrocket; aus dem Filtrat wurde das Lijsungsmittel bei 25-30" Badtemperatur 
und Wasserstrahlpumpenvak. abdestilliert. Als Ruckstand blieben 3,2 g eines C)les. Zur 
Analyse wurde die Substanz durch prap. GC (Saule A, 160") von FlieBmittelRpuren befreit. 

A u f a r b e i t u n g  I1 
Der olige Ruckstand wurde zunachst mit absol. Ather und dann mit absol. Tetrachlor- 

kohlenstoff extrahiert. Die Ruckstinde der Extrakte wurden im Kugelrohr deatilliert. Bei 
0,5 Ton und 65-70' gingen 0,95 g (25,3% d. Th.) l-Azabicyclo[4,2,0]octanon-(2) iiber. 
Brechungsindex: n&" 1,4922. DC (FlieBm. A): Rf 0,60; DC (FlieBrn. B): Rf 0.95. GC 
(Saule A, 160°, 44 m l w .  He) : t ~ 1 7  Min.; GC (Siiule B, 190", 106 ml/Min. He) : tit 5 Min. 

UV-Spcktrum (Methanol) : ICeine Absorption 320-205 nm. 
IR-Spektrum (CCl,): vmdX 1756 cm-l (CO-Val.). 

C,H,,XO (125,2) Ber.: C 67,16 H 8,85 N 11,19 
Gef.: C 66,40 H 8,83 N 11,22 

1,9 - D i a z a t r i c y cl o [ 1 0,6,4,0,0 *,Q] h e x a d e c a n  d i o n - ( 2,lO) 
(Dimeres Piperidyl-(2)-essigsliure-piperidid) 
a) Naoh der siiulenchromatographischen Abtrennung von l-Azabicyclo(4,2,0)octanon-(2) 

aus dem Synthese-Rohprodukt wurden die auf der Saule verbliebenen Substitnzen nech- 
einmder mit den folgenden Gemischen eluiert: 100 ml Chloroform-Aceton-Hexan (45 + 6 + a), dann 100 ml Chloroform-Aceton (45 + 5) und schlieBlich 200 ml Athylacetat. Aus 
den vereinigten Eluaten wurde das Losungsmittel abdestilliert. Der feste Ruckstand ent- 
hielt nach dem DC 2 Komponenten; DC (FlieBm. A): Rf 0,O; Rf 0,15. Zur Abtrennung der 
Substanz Rf 0,15 wurde der Riicketand in 50 ml Chloroform, dem etwas Essigester bei- 
gemengt war, gelost. Um die freie Same zu entfernen, wurde zweimal mit je 10 ml 4 n 
NaOH ausgeachiittelt. Die alkalischen wllBrigen Phasen wurden mit insgeaamt 30 ml 
Chloroform gewaschen. Xach Trocknen und Filtrieren wurde das L6sungsmittel aus den 
vereinigten Chloroformphasen bei max. 40" Badtempcratur im Wasserstrahlpumpenvak. 
abdestilliert. Der dabei entstehende Ruckstand sinterto bei 178" und schmolz unter Zers. 
bei 232O. Aus eincr %sung des Ruckstandea in wenig Chloroform schieden sich nach 3 Std. 
offenen Stehens Kristalle Schmp. 247-252" ab. 

b) Beim Stehen dea oligen Riickstandes, der sofort nach Abdestillieren des Dioxans bei 
der KingschluBreaktion erhaltcn wordcn war, bildeten sich Kristallc Schmp. 247-282"; 
sie waren mit den nach a) erhaltenen Kristallen identisch: DC (FlieBm. A): Rf 0,15; DC 
(FlieBm. B): Rf 0,90; DC (FlieBm. Chloroform-Aceton, 40 + 10): Rf 0,35. 

IR-Spektrum (KBr) : Disubstituiertes Amid, 1635 cm-1 (CO-Val.) 
C,,HzzK20z Ber.: C 67,16 H 8,85 N 11,19 1Mol.-Gew. 260,4 

Gef.: C 66,06 H 8,71 N 11.09 Mo1.-Gew. 263 
(osmometr. in Chloroform) 

Polymere  Piperidyl-(2)-cssigs8urepiperidide 
Der bei der direkten Destillation des oligen Riickstandes im Destillationskolben ver- 

bleibende Ruckstand wurde gepulvert, mit vie1 absol. a ther  gewaschen und bei 40°, 10 Tom 
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getrocknet. Schmp.: 16&-180°. DC (FlieOm. A): Rf 0,O;  DC (FlieOm. B): Rf 0,95; DC 
(FlieOm. Chloroform-Aceton, 45 + 5)  : 0.0. 

IR-Spektrum (KBr) : Disubst. Amid, 1620 cm-l (CO-Val.). 
Die Elementaranalyse wurden ber. fur ein polymeres Piperidyl-(2)-esaigsLurepiperidid, 

das 7 Piperidinringe und eine COOH-Endgruppe enthllt. 

C4BH,8N,0s Ber.: C 65,W H 8,81 N 11,OO Mo1.-Gew. 893,2 
Gef.: C 64.46 H 8,69 N 10,53 Mo1.-Gew. 820-870 

(osmometr. in Aceton) 

Umsetzung von P i p e r i d y l - (  2)-essigsLure m i t  N,K'-Dicyclohexylcarbodiimid 
Versuche mit der freien Piperidyl-(Z)-essigsliure ergaben, daI3 dime in reinem Methy- 

lenchlorid, Dioxan, Tctrahydrofuran, Acetonitril und Dimethylformamid unloslich ist ; 
loslich ist sie dagegen in Dioxan oder Tetrahydrofuran, sobald diesen Lijsungsmitteln 
geringe Mengen Wasser bcigegeben sind. 

Zu einer LiKung von 1,43 g (0,Ol Mol) Piperidyl-(2)-essigsEure in 100 ml Dioxan und 
11 ml Wasser wurden sehr langsam 2,l g (0,Ol Nol) N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid in 
100ml Dioxan getropft. Nach 12 SM. wurde von 0,293g ungeloster Substanz (nach 
Schmp. 214-216O Dicyclohexylharnstoff) abfiltriert. Aus dem Filtrat wurde das Lijmngs- 
mittel bei 20" imWaaserstrahlpumpenvak. abdestilliert. Aus dem oligen Ruckstand wurden 
durch Umlosen in Bthylacetat 0,21 g Dicyclohexylharnstoff abgetrennt ; die Charakteri- 
sierung erfolgte durch Schmp.-Bestimmung und IR-Spektrum in KBr (vmax 3316, 1625. 
1750 cm-l). Der Ruckstand nach Abdestilliercn dcs Athylacetats wurde erneut in Dioxan- 
Wasser gelost. Nach zweitiigigem Rtehen bei Raumtemperatur wurde das Lijsungsmittcl 
bei 25' im Waeaerstrahlpumpenvrck. abdestilliert. Der olige Ruckstand enthielt einzelne 
Kristalle Schmp. etwa 140O. Der geaamte Ruckstand enthielt nach DC (FlieDm. Chloro- 
form-Athanol-Hexan. 46 + 5 + 5 )  und IR-Spektrum (unverd.): a) sehr viel Dicyclohexyl- 
carbodiimid (Rf 0,95, vmax 2110, 1445 em-'), b) wenig Dicyclohexylharnstoff (Rf 0.05, 
vmax 1610, 1555 cm-l) und c) eine Substanz Rf 0,35, YmsX 1755 cm-l. 

1. Die Aufarbeitung des digen Riickstttndes erfolgte in einem ersten Versuch durch 
Saulenchromatographie (Kieselgel 0,2--0,5 mm ; FlieDm. Chloroform-&hanol-Hexan. 
45 + 5 + 5 ) ;  nach 40 ml Vorlauf wurden 2 Fraktionen zu 10 ml, die folgenden zu 5 ml 
gewonnen. Die 7. Fraktion enthielt wenig Substanz vmax 1749 cm-l neben Dicyclohexyl- 
carbodiimid; eine Reindarstellung der Subsknz vmax 1749 cm-l gelang nicht. Auch durch 
praparative DC (Kieeelgcl HF 264, FlieOm. 8. 0.) konnte diese Subshnz nicht isoliert 
w erden . 

2. In  einem zweiten Versuch wurde der (ilige Ruckstand in 50 ml ather  gelost und zwei- 
ma1 mit je 50 ml Waaser extrahiert. Die vereinigten waOrigen Phasen wurden mit 50 ml 
Ather gewmchen. Durch DC und aus dem IR-Spektrum ergab sich, daO die atherische 
Phase unter andercm sehr viel Dicyclohexylcarbodiimid enthielt, daneben etwas Piperidyl- 
(2)-eaaigsiiureanhydid ( vmaX 1775, 1705 cm-1). - Die waOrigc Phase enthielt eine gcringe 
Menge dimeres Piperidyl-(2)-eaaigs&urepiperidid ( vmaX 1640 cm-l). Daneben lag sehr wenig 
Substam vmaX 1765 cm-1 vor; eine Reindarstellung dieser Substanz gelang nicht. 

Anschrlft: Pr1v.-Doz. Dr. F. Moll, 74 TUblngen. Wilhelmstr. 27. [Ph 4931 


