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Bei N-substituierten 2-Methyl-piperidin-Derivaten tritt eine sterische Wechselwirkung auf, 
wenn die Methylgruppe aquatorial angeordnet ist. Es werden daher Konformationen mit 
axial-standiger Methylgruppe bevorzugt, so bei den 2-Methyl-Verbindungen von N-Acetyl-, 
N-Metbylmercaptothiocarbonyl- und syn-N-Nitroso-piperidin. Beim unti-N-Nitroso-2- 
methyl-piperidin wird eine teilweise Destabilisierung der Konformation rnit aquatorialer 
Methylgruppe gefunden, nicht dagegen beim anti-2-Methyl-cyclohexanonoxim. Der Effekt 
entspricht vollstandig dem an N-Acyl-piperidinosen beobachteten starken anomeren Effekt. 
Die Konformationsanalysen wurden durch Beobachtung der unterschiedlichen magnetischen 
Wirkung von N-Acetyl-, N-Methylmercaptothiocarbonyl-, N-Nitroso- und Oxim-Gruppe 
auf axiale und aquatoriale Protonen durchgefuhrt. Fur alle Gruppen werden Modelle der 
magnetischen Anisotropie angegeben. 

rn 
Unter dem anomeren Effekt 2) versteht man eine Dipolwechselwirkung3), die a m  

Tetrahydropyranring rwischen dem freien Elektronenpaar des Ringsauerstoffes und 
eineni benachbarten elektronegativen Ringsubstituenten auftritt4). Dieser Effekt fiihrt 
dam, daR bei am C-1 substituierten Aldohexosen, z.B. Glykosiden oder Acetaten der 
D-gliico-Reihe, die a-Form rnit am C-1 axial standigem Substituenten stabiler ist 
als die P-Form mit aquatorialer Anordnung. Ein bemerkenswert groeer anomerer 
Effekt wird bei Acetylaldopyranosylhalogeniden gefunden, der dazu beitragen kann, 
daR selbst Konformationen mit vier axialen Substituenten am stabilsten sind, wie 
man es am 2.3.4-Tri-O-acetyl-~-~-xy~o-pyranosy1chlor~d beobachtet 5 , 6 ) .  

* )  Ergebnisse wurden vorgetragen auf dem Symposium uber magnetkche Kern- und Elek- 

1 )  XVII. Mitteil.: H. Puulsen und K. Todt, Chem. Ber. 101, 3358 (1968), vorstehend 
2 )  R .  U. Lemieux in P. de Mavo, Molecular Rearrangement, S. 709, Interscience Publishers, 

J) J.  T. Edward. Chem. and Ind. 1955. 11 02. 

tronenresonanz in Freiburg 1968. 

New York 1963. 

4) C. B. Andersbn und D .  T. Sepp, J. org. Chemistry 32, 607 (1967); Tetrahedron [London] 

5 )  C. V.  Holland, D. Horton und J. S. Jewell, J. org. Chemistry 32, 1818 (1967). 
6 )  H .  Paulsen, F. Gurrido Espinosu, W. P .  Truutwein und K. Heyns, Chem. Ber. 101, 179 

24, 1707 (1968). 
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Monosaccharide vom Typ 1 mit einer Acylaminogruppe im Rmg7) weisen einen 
so wirksamen anomeren Effekt auf, daB nur die cc-Form mit axialer Gruppe am C-1 
existent ist*). Die entsprechende $-Form lie6 sich bisher nicht darstellen. Die Ursache 
fur den Effekt 1st in dieser Substanzklasse jedoch eine sterische Wechselwirkung. 
Die Betrachtung des Molekulmodells voii 1 1aBt erkennen, daB die weitgehend 
planare N-Acetylgruppe des RingstickstoiTes und ein aquatorialer Substituent am C-1 
in ekliptischer Stellung zueinander angeordnet sind und sich sterisch stark behindern. 
Die Amidgruppierung in 1 weist eine gehinderte Rotation auf 9).  Das Verhaltnis der 
Rotameren betragt etwa 1 : I .  Die sterische Wechselwirkung auf benachbarte Gruppen 
wird bei einer Acetylaminogruppe infolge beidseitiger ahnlicher Raumerfullung 
Fur die zwei Rotameren etwa gleich gefunden. Bei beiden Rotameren wird somit die 
anomere Form oder Konformation destabilisiert, die einen aquatorialen Substituenten 
am C-1 besitzt. Dies ist der Grund, daR Formen oder Konformationen mit einer 
axid-Anordnung der Gruppe am C-l bevorzugt sind. Der geschilderte Effek t ist, 
wie wir fanden, ebenfalls an einfachen N-Acyl-2-alkyl-piperidin-Derivaten zu beobach- 
ten. Durch Variation des Substituenten am Ringstickstoff hinsichtlich seiner Raum- 
erfullung besteht die Moglichkeit, die sterische Wechselwirkung und damit den 
EinfluB auf die Konformation abzustufen. Die Wirkung der Amid-, Mercaptothio- 
carbonyl-, Nitroso- und Oxim-Gruppierung wurde vergleichend untersucht. 

N-Acylierte cyclische Amine 
Eine einfache Methode zur Bestimmung der Konformation und damit des anomeren 

Effektes von 2-Alkyl-piperidin-Derivaten besteht in der Beobachtung der Wirkung 
der magnet ischen Anisotropie des N-Substituenten auf die benachbarten a-Protonen 
des Piperidinringes 10). Fur die Amidgruppierung haben wir bereits ein entsprechendes 
Modell entwickelt I]), aus dem sich die chemischen Verschiebungen der a-Protonen 
in Abhangigkeit von ihrer sterischen Lage abschatzen lassen. Danach ist die Wirkung 
der Amidgruppe auf cis zum Amidcarbonyl stehende Protonen sehr erheblich und 
fuhrt zu groBen Differenzen in der chemischen Verschiebung von axialen und aqua- 
torialen Protonen. Wahlt man die wenig beeinfluBten analogen, trans zur Amid- 
carbonylgruppe stehenden Protonen als Rezugspunkte, so findet man fur aquatoriale 
cis-Protonen eine Verschiebung zu niedrigem Feld (Entschirmung), fur axiale cib- 
Protonen eine Verschiebung zu hoherem Feld (Abschirmung). Daraus ergibt sich, 
da13 bei den infolge gehinderter Rotation auftretenden Doppelsignalen fur aquatoriale 
Protonen das Signal der cis-Form links vom Signal der trans-Form, bei axialen 
Protonen dagegen rechts vom Signal der trans-Form zu finden ist. 

Auf Grund dieser umgekehrten Zuordnung und der stark unterschiedlichen 
chemischen Verschiebung der cis-Protonen laRt sich eine Konformationsanalyse der 
a-Protonen des Piperidinringes durchfuhren. Bei richtiger Zuordnung, die am besten 

7 )  Ubersicht: H. Puulsen, Angew. Chem. 78, 501 (1966); Angew. Chem. internat. Edit. 5 ,  

8) H. Paulsen und F. Leupold, Carbohydrate Res. 3, 47 (1966). 
9) H. Puulsen und K. Todt, Chem. Ber. 100, 3397 (1967). 

10) K.  Todt und H .  Puulsen, 2. analyt. Chem. 235, 29 (1968). 
11) H. Puulsen und K .  Todt, Chem. Ber. 100, 3385 (1967). 

495 (1966). 
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durch Doppelresonanzexperimente gestutzt wird, kann aus der chemischen Ver- 
schiebung entschieden werden, ob das beobachtete Proton aquatorial oder axial 
angeordnet ist, denn die Differenzen sind um ein Vielfaches gro13er als sie normaler- 
weise zwischen aquatorialen und axialen Protonen am Cyclohexanring gefunden 
werden. Weiterhin ergibt sich die Konformation der a-Protonen aus der Zuordnung 
der Doppelsignale fur r k -  und trans-Form, die durch Benzolverddnnunglz) ermittelt 
wird. Aus dem Amidmodelll1) ist hierfur die folgende Beziehung abzuleiten: Rucken 
die cis/rran~-Doppelsignale eines Protons bei der Benzolverdunnung auseinander, 
so liegt ein aquatoriales Proton vor, rucken sie dagegen ziisammen oder uberschneiden 
sie sich, so liegt ein axiales Proton vor. Die Konformationsermittlung kann, sofern 
die Signale genugend getrennt sind, durch Abschatzung der Kopplungen aus Linien- 
Breite und -Form der Signale erganzt werden. Bei den hier untersuchten Substanzen 
waren meist keine genauen Vicinalkopplungen ermittelbar. 

Die Analyse nach dem geschilderten Verfahren ergibt, daB 2-Methyl-1-acetyl- 
piperidin die Konformation 2 bevorzugt, in der die 2-Methylgruppe axial steht 11). 

Bei dieser Verbindung ist offensichtlich ein starker anomerer Effekt wirksam. Die 
Konformation mit aquatorialer 2-Methylgruppe ist infolge der sterischen Wechsel- 
wirkung der Methylgruppe mit der N-Acetylgruppe des Ringstickstoffes weniger qtabil. 

HoY24 
O H  

1 

A 
H3C 0 

2 

Das NMR-Spektrum des 2-Methyl-1-acetyl-perhydroazepins (3) zeigt weitgehende 
Ahnlichkeit mit dem von2 (Tab. 1). Das Rotanierenverhaltnis Form 3A 211 3B betragt 
etwa 1 : I .  Die Koaleszenz-Temperatur fur die CH3-Gruppe ist 97' (nv 35 Hz), 
woraus sich ein AGA,, 18.6 kcal/Mol errechnet. Der Wert liegt hoher als fur 2, 
fur das AGZ8 15.3 kcal/Mol gefunden wurdeg). 

Die Methinprotonen von 3 A und 3 B lassen sich durch Spinentkopplung, wobei die 
Kopplung zwischen H: und CH3 ausgeschaltet wird, lokalisieren. Die chemische 

12) J. V. Hatron und R. E. Richnrd.s, Molecular Physics 3, 253 (1950). 
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Verschiebung der Protonen H: und Hi  wird fur Form 3A und 3B jeweils in einem 
Bereich gefunden, der fur aquatoriale Protonen charakteristisch ist. Bei der Benzol- 
verdiinnung rucken die Doppelsignale fur Hi sowie fur HZ auseinander. Die Doppel- 
signale fur die CH3-Crruppe rucken bei Benzolzugabe zurammen und uberschneiden 
sich (Tab. 1). 

Tab. 1. Chemische Verschiebungen (7-Werte) der a-Protonen bei N-acylierten cyclischen 
Aminen. Wirkung der Benzolverdiinnung. TMS als innerer Standard 

Form Losungs- Form Losungs- 
A B mittel A B  mittel Verbindung Protonen 

5.0 6.2 

9.10 9.06 

2-Methyl-I -acetyl- H2, 5.2 5.9 
piperidin (2) HZ 

CH3 8.96 8.82 

2-Methyl-1 -acetyl- Hi 5.6 6.3 
perhydroazepin (3) H i  6.5 6.0 I CC14 

CH3 9.02 8.89 J 

Aus diesen Befunden ist zu entnehmen, da13 3 eine Konformation bevorzugt, 
in der die zur Amidgruppe benachbarten Substituenten wie in 2 angeordnet sind. 
In 3A und 3B stehen demnach die Protonen H; aquatorial und die CHj-Gruppe 
steht in einer Stellung, die einer axial-Anordnung entspricht. Die Ringatome 1, 2, 3 
und 7 sind damit in ihrer Konformation weitgehend festgelegt. Eine Analyse der 
restlichen drei Atome 4, 5 und 6 ist nicht moglich, da die Signale der Ringmethylen- 
protonen sich vollstandig uberlappen. Die Erganzung des Ringes in der Formel- 
zeichnung 3 erfolgte auf Grund von Betrachtungen am Molekiilmodell, nach denen 
die abgebildete Form am stabilsten sein solltel3). Die Linienbreite des gut sichtbaren 
Protons Hi von 3A betragt etwa 27 Hz, was bei einem aquatorialen Proton erwartet 
werden sollte (JH; CH, 6.5 Hz + ea-Kopplung + ee-Kopplung). 

N-Methylmercaptothiocarbonyl-piperidin-Verbindungen 
Chirale Amin-Derivate lassen sich mit Schwefelkohlenstoff und Methyljodid zu 

N-Methylmercaptothiocarbonyl-Derivaten umsetzen, die dann einen optisch aktiven 
Chromophor im Molekiil besitzen, der bei etwa 340 nm (n -> E*-Ubergang) einen 
Cotton-Effekt aufweist. Mit Hilfe einer Quadrantenregel IaBt sich das Vorzeichen 
des Cotton-Effektes aus der Raumstruktur des Molekiils voraussagenl4). So besitzt 
beispielsweise (R)-2-Methyl-l -methyimercaptothiocarbonyl-piperidin in Dioxan einen 
positiven Cotton-Effekt bei 342.5 nm (Ac -+ 0.68; molekulare Amplitude a =: 
-t47.7)15). Nach der Quadrantenregel 14) kann dieser relativ starke Effekt nur erklart 
werden, wenn die 2-Methylgruppe axiale Konformation besitzt. Sie liegt dann in 
einem positiven Quadranten. Im Falle einer aquatorialen Methylgruppe befindet 
sie sich dagegen etwa in der Chromophorebene, und ihr EinfluB auf den Cotton- 
Effekt miiI3te nahezu Null sein. Analog sollten samtliche a-Alkyl-N-methylmercapto- 

13) N .  L. Allinger, J. Amer. chem. Soc. 81, 5727 (1959). 
14) H. Ripperger, Angew. Chem. 79, 721 (1967); Angew. Chem. internat. Edit. 6 ,  704 (1967). 
15) H. Ripperger und K. Schreiber, Tetrahedron [London] 21, 407 (1965). 
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thiocarbonyl-piperidine unserer fruheren Mitteilung 15) axiale rx-Substituenten besitzen. 
Die dort 15) angegebenen Konformationsformeln dieser Derivate waren deshalb 
unrichtig. Es war somit von Interesse, die NMR-spektroskopische konformative 
Zuordnung von rx-Alkyl-piperidinen mit diesen Befunden zu vergleichen. 

Die magnetische Wirkung der Dithiourethangruppe auf %-Protonen von N .  N- 
Dialkyl-Verbindungen ist in dem Modell Abbild. 1 wiedergegeben. 

e-aquatorial 
a-ax ia l  

Abbild. 1 .  Magnetische Wirkung einer Alkylmercaptothiocarbonylamino-Gruppe auf 
N.N-Dialkylprotonen. Die angegebenen .r-Werte gelten fur sonst nicht beeinfluBte 

w-Methylenprotonen 

Die beiden Kreise stellen die moglichen sterischen Positionen der cc-Protonen 
cis und trans zur Thiocarbonylgruppe dar. Die jeweils angegebenen chemischen 
Verschiebungen (7-Werte) stellen Mittelwerte dar, die die %-Protonen dann annehmen, 
wenn sie sich in der angegebenen sterischen Position befinden. Es ist zu erkennen, 
daR die chemischen Verschiebungen aquatorialer und axialer Protonen sich besonders 
in cis-Stellung sehr stark unterscheiden 161, so da13 das Modell zur Konformations- 
analyse gut geeignet ist. 

Die angegebenen chemischen Verschiebungen wurden aus dem NMR-Spektrum 
des 4-Methyl-1-methylmercaptothiocarbonyl-piperidins ermittelt. In dieser Verbin- 
dung ist die Sesselform des Piperidinringes weitgehend fixiert. In Nachbarschaft zur 
Dithiourethangruppe stehen daher symmetrisch em Paar axialer und aquatorialer 
Protonen. Im NMR-Spektrum findet man bei -40" (Koaleszenz-Temp. 35"; Av 
67 Hz, AGZ8 15.0 kcal/Mol)17) durch cis- und trans-Form verdoppelte Signale fur 
aquatoriale und axiale Protonen. Die sich hieraus ergebenden chemischen Verschie- 
bungen sind in Abbild. 1 fur die sterischen Positionen vermerkt. Bei der Benzolver- 
dunnung rucken im NMR-Spektrum die Doppelsignale der aquatorialen Protonen 
auseinander, die Doppelsignale der axialen Protonen dagegen zusammen. Dieser 
Befund steht in voller Ubereinstimmung mit der in Abbild. 1 gegebenen Zuordnung. 

Abbild. 2 zeigt NMR-Spektren des 2-Methyl-1-methylmercaptothiocarbonyl- 
piperidins (4)15). Bei Raumtemperatur (oben) weist 4 eine freie Rotation der Dithio- 
urethangruppierung auf (Koaleszenz-Temp. 0", Av 63 Hz, AG& 13.3 kcaljMol) 17). 

Das mittlere Spektrum zeigt die Aufspaltung in Form 4A und 4B. Die Festlegung der 
Methinprotonen Hi erfolgte durch Entkopplung der Vicinalkopplung mit der CH3- 

16) H. Booth und A .  H .  Bostock, Chem. Commun. 1967, 637. 
17) C. E. Holloway und M. H. Gitlitz, Canad. J. Chem. 45, 2659 (1967). 
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Gruppe. Es verbleiben dieDoppelsignalefur HZ und H:. Ein Vergleich der chemischen 
Verschiebungen mit denen im Modell der Abbild. 1 zeigt, dab das Ha-Proton in den 
Formen 4A und 4B (Absorption bei T <. 6) in beiden Formen aquatorial stehen muil3. 
Das gleiche Ergebnrs liefert die Benzolverdunnung (unten). Die Doppelsignale fur 
Hi und HZ rucken auf Benzolzusatz auseinander, wie es fur aquatoriale Protonen 
gemail3 Abbild. 1 gefordert werden muB; die der axialen Protonen Hg und die der 
axialen CHs-Gruppen rucken zusammen. Die Abbild. 2 (Mitte) lail3t ferner die 
groI3e Aufspaltung der aquatorialen und die kleine Aufspaltung der axialen Protonen 
erkennen. Die Methinprotonen Ha zeigen ein quartett-ahnliches, die HgProtonen ein 
dublett-ahnlrches Signal, da diese eine groil3e Geminalkopplung enthalten. 

100 MHz 

I I , ,  1 ,  I ,  I 

3 0  4 0  5 0  6 0  70 8 0  9 0  
z- 

Abbild. 2. NMR-Spektrum des 2-Methyl-1 -methylmercaptothiocarbonyl-piperidins (4) in 
CDC13, TMS als innerer Standard. Oben bei 30", Mitte bei - 40", unten bei -40" mit Benzol- 

Lusatz (50%) 
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Sind die Protonen Hi aquatorial angeordnet, so sind die Konformationen 4A 
bzw. 4B mit axialer Methylgruppe am stabilsten. Bei der Schwefelverbindung 4 
ist somit entsprechend wie bei 2 ein anomerer Effekt wirksam, durch den infolge 
sterischer Wechselwirkung die Konformation mit aquatorialer Methylgruppe weniger 
stabil wird. 

Interessant ist der Vergleich des Modells in Abbild. 1 mit dem entsprechenden 
Modell der N.N-Dialkyl-amidell). Wie bei den Amiden ist bei der Dithiourethan- 
gruppierung die magnetische Wirkung auf cis-Protonen starker als auf trans-Protonen. 
In dem rechten Kreis (cis zur Thiocarbonylgruppe) ist eine Trennlinie eingezeichnet, 
die den Kreis ganz nahe rechts neben den axialen Protonen schneidet. Die Trennlinie 
gibt etwa die Positionen an, an denen sich dieDoppelsignale von cis- und trans-Protonen 
uberschneiden, d. h. infolge gleicher chemischer Verschiebung zusammenfallen. 
Sie ergibt sich aus dem Verhalten der axialen Protonen beim 4-Methyl-1-methyl- 
mercaptothiocarbonyl-piperidin. Rechts von der Linie findet man auf dem Kreis, 
bezogen auf die entsprechenden trans-Protonen, einen Entschirmungsbereich, links 
von der Linie einen Abschirmungsbereich. Bei aquatorialen Protonen liegt daher, 
wie bei den Amiden, das Signal der cis-Form bei niedrigerem Feld, das der trans-Form 
be1 hoherem Feld. Fur axiale Protonen erscheint das Signal der cis-Form gerade 
noch bei hoherem Feld. Doch ist die Aufspaltung sehr klein, so dalj hier die Zuordnung 
Schwankungen unterliegen sollte. Betrachtet man nun frei rotierende N-Methyl- 
gruppen, so bewegen sich die Protonen in so schneller Drehung auf den in Abbild. 1 
gezeigten Kreisen, daB das NMR-Gerat einen Mittelwert der chemischen Verschie- 
bung iiber alle Positionen registriert. Aus der Abbild. 1 ist zu ersehen, daB fur die 
cis-Protonen der Entschirmungsbereich erheblich groljer ist als der Abschirmungs- 
bereich. Der Mittelwert wird also im Entschirmungsbereich liegen, d. h. frei rotierende 
Methylgruppen sollten eine Zuordnung der Signale der cisltrans-Formen aufweisen, 
die der Zuordnung der aquatorialen Protonen entspricht (Signal cis-Form bei niedri- 
gerem Feld). 

Wesentlich anders sind die Verhaltnisse bei den Amiden. Hier verlauft die ent- 
sprechende Trennlinie etwa genau zwischen axialen und aquatorialen Protonen. 
Dies hat zur Folge, daB jetzt der Abschirmungsbereich erheblich groljer ist als der 
Entschirmungsbereich. Bei einer Mittelwertbildung bei N .  N-Dialkyl-amiden mit frei 
drehbaren Alkylresten uberwiegt in diesem Falle der Abschirmungsbereich, so daB 
z.B. bei frei rotierenden Methylgruppen eine Zuordnung gefunden wird, die der von 
axialen Protonen entspricht (Signal cis-Form bei hoherem Feld) 11). Tatsachlich findet 
man bei offenkettigen Thioamiden rnit frei drehbaren Alkylresten18,19), N.N-Di- 
methyl-thioacetamid 20.21), bei entsprechenden Thiourethanenzz) eine den Amiden 
umgekehrte Zuordnung fur die Signale der N-Alkylprotonen der cis- und trans-Form. 
Dieser Unterschied findet beim Vergleich des Modells in Abbild. 1 mit dem Amid- 
Modell 1 1 )  eine plausible Erklarung. 

18) W.  Walter, G .  Maerten und H. Rose, Liebigs Ann. Chem. 691, 25 (1966). 
19) W. Wulter und G .  Maerten, Liebigs Ann. Chern. 669, 66 (1963). 
20) R. C. Neumann j r .  und L. B. Young, J. physic. Chem. 69, 1117 (1965). 
21) H .  Puulsen und K. Todt, Angew. Chem. 78, 943 (1966); Angew. Chem. internat. Edit. 5,  

22) R .  A .  Baurnann, J. org. Chemistry 32, 4129 (1967). 
899 (1966). 

Chemische Berichte Jahrg. 101 214 



3372 Paulsen, Todt und Kipperger Jdhrg. 101 

N-Nitroso-piperidin-Verbindungen 
syn- und anti-N-Nitroso-piperidin-Derivate sollten infolge der ungleichartigen 

Raumerfiillung auch unterschiedliche sterische Wechselwirkungen auf a-Substituenten 
am Piperidinring ausiiben. Es ergab sich die Frage, ob hier bei einer oder bei beiden 
Formen ein anomerer Effekt nachweisbar ist. 

Die magnetische Wirkung einer N-Nitrosogruppe auf a-Protonen des Piperidin- 
ringes ist im Modell in AbbiId. 3 wiedergegeben. Es sind wiederum die moglichen 
Positionen der Protonen durch Kreise gekennzeichnet. Die vermerkten chemischen 
Verschiebungen wurden in analoger Weise, wie oben beschrieben, aus dem 1 -Nitroso- 
4-methyl-piperidin gewonnen 23)  bzw. der Literatur 24) entnommen. Die chemischen 
Verschiebungen axialer und aquatorialer Protonen sind besonders in syn-Stellung 
stark unterschiedlich. Die Aufspaltung der synlanti-Signale axialer Protonen ist 
hier sehr grog, die der aquatorialen sehr klein, woraus folgt, daB die Umkehrlinie 
ganz am Rande des Kreises erscheint. 

ezaquatorial 
a=ax ia l  lc1681683 

Abbild. 3. Magnetische Wirkung einer N-Nitroso-Gruppe auf N.N-Dialkylprotonen. 
Die angegebenen r-Werte gelten fur sonst nicht beeinfluBte a-Methylenprotonen 

Nitrosierung von 2-Methyl-piperidin25) ergibt ein Gemisch von 75 % anti- und 25 % 
syn-1-Nitroso-2-methyl-piperidin 24). Dies folgt aus der Integration der weit getrennten 
Methyl-Signale beider Formen. Durch Doppelresonanz IaBt sich das Hi-Proton der 
syn-Form 5A auff inden; die Signale von HZ und H: von 5A sind weitgehend verdeckt. 
Die chemische Verschiebung von Hi von 5A liegt bei so niedrigem Feld (Tab. 2), 
dab sich das Proton nach Abbild. 3 nur in aquatorialer Position befinden kann. 
Damit ist fur die syn-Form die Konformation 5A mit axialer Methylgruppe am 
stabilsten. Die syn-Nitrosogruppe verhalt sich somit entsprechend wie eine N-Acetyl- 
gruppe und destabilisiert durch sterische Wechselwirkung die Form mit aquatorialer 
Methylgruppe (anomerer Effekt). 

Von der anti-Nitrosoform wurde man, da hier die sterische Wechselwirkung stark 
abgemildert ist, erwarten, daB sie bevorzugt in der Form 5B2 vorliegt. Dies ist aber 
nicht der Fall. Form 5B, und 5B2 miifiten fur die H:-Protonen starke Signale im 
Bereich bei T 7.6 liefern. Im NMR-Spektrum werden in dieser Region praktisch 
keine Signale beobachtet. Dieser Befund 1aBt fur die Konformation der anti-Form 5B 

23) Y . L .  Chow, Angew. Chem. 79, 51 (1967); Angew. Chem. internat. Edit. 6, 75 (1967). 
24) R .  K. Harris und R .  A. Sprugg, J. molecular Spectroscopy 23, 158 (1967). 
25) H. H. Hart, Org. Synthesis, Coll., Yol. I[, S. 21 I ,  Wiley, New York 1943. 
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zwei Moglichkeiten offen. Entweder besteht eine starke Abweichung von der Sessel- 
form oder es besteht ein schnelles Umklappen zwischen den Formen 5B,z’5Bz. 

5A 

In Tab. 2 sind die nach Abbild. 3 und unter Beriicksichtigung der Unterschiede 
zwischen Methm- und Methylenprotonen zu erwartenden chemischen Verschiebungen 
der a-protonen fur dieFormeii5B1 und5Bzangegeben. HierauswurdendurchMittelung 
die Signale erhalten, die man beobachten muRte, wenn ein schnelles Gleichgewicht 
5B, 5B2 bei einem Konformeren-Verhaltnis von etwa I : 1 besteht. Tab. 2 1aBt 
erkennen, daB das beobachtete Spektrum, welches im wesentlichen zwei Signale bei 
T 5.5 und 6.3 rnit einem Protonenverhaltnis 1 : 2 enthalt, rnit diesem erwarteten 
Spektrum recht gut iibereinstimmt. Das Spektrum 1aRt sich somit am besten rnit dem 
Vorhandensein eines schnellen Gleichgewichts 5BI 5% 5B2 erklaren. Zu ahnlichen 
Schliissen gelangten kurzlich auch Harris und Spragg24). Es ist jedoch zu bedenken, 
daB bei Abkuhlung von 5 bis - 84’ keine Aufspaltung der Signale beobachtet werden 
konnte, so daB AGlr unter 9 kcal/Mol liegen muRte. Dieser Wert ist aber nicht unwahr- 
scheinlich, da fur die Sesselumwandlung beim Cyclohexanon kurzlich AGLl3 M 5.1 
kcaliMo1 gefunden wurde26). 

Tab. 2. Chemische Verschiebungen (T- Werte) der verschiedenen Konformationen des 
I -Nitroso-2-methyl-piperidlns (5) 

Form A 4.8 5.4 - 6.4 
Form BI 5.1 ~ 5.2 1.6 

Form Bz - 6.1 5.2 7.6 
Form BI % B2 5.6a) - - 6.4b) .- 

Gef unden - 5 . 5 a )  6.3 h) - 

~ ~ 

- - 

d) 1 Proton b) 2 Protonen 

Sicher ist, dal3 bei der anti-Nitroso-Verbindung 5B ein deutlicher anomerer Effekt 
wirksam ist. Die sterische Wechselwirkung zwischen Nitrosostickstoff und aquatoria- 
ler Methylgruppe ist ausreichend, um Form 5Bz in solchem MaRe zu destabilisieren, 
daR sie rnit Form 5B, energetisch etwa gleichwertig ist. Harris und Spragg 24) geben 
fur 1-Nitroso-cis-2.6-dimethyl-piperidin die Konformation 6 rnit diaxialer Anordnung 
der Methylgruppen als stabilste Form an. Bei 6 tritt nach beiden Richtungen der 
anomere Effekt wie bei der syn-Form 5A auf. 

26)  F. R .  Jensen und B. H .  Beck, J. Amer. chem. SOC. 90, 1066 (1968). 
214” 
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Von (S)-l-Nitroso-2-methyl-piperidin wurde der Circulardichroismus bei 20" und 
- 180" in Isopentan/Methylcyclohexan (3 : 1) gemessen. Jm Bereich des n +n*-Uber- 
gangs fanden wir jeweils einen negativen Cotton-Effekt, und zwar bei 379.5 nm 
(A& = - 0.58) bzw. 367 (A& - 0.66). Der Circulardichroismus verandert sich 
also beim Abkuhlen nur um 12%. Das kann dadurch interpretiert werden, daB das 
Verhaltnis der Konformeren 5A, 5B1 und 58, etwa konstant bleibt. Weniger wahr- 
scheinlich ist, daB der Circulardichroismus fur unterschiedliche Konformeren- 
verhaltnisse zufallig ahnlich ist. 

Eine Mittelstellung zwischen N-Nitroso- und N- Acetyl-piperidin-Derivaten nehmen 
hinsichtlich der sterischen Verhaltnisse die N-Formyl-piperidin-Derivate ein. 4-Methyl- 
1 -formy]-piperidin liefert ein ubersichtliches NMR-Spektrum, dem die folgenden 
7-Werte zu entnehmen sind: aquatoriales Proton cis 5.63, trans 6.33 und axiales 
Proton cis 7.35, trans 6.90. Diese Werte weichen kaum von denen des 4-Methyl- 
1 -acetyl-piperidins 1 ' )  ab, was zeigt, daB die magnetischen Wirkungen von Acet- 
amiden und Formamiden sich wenig voneinander unterscheiden und Abweichungen 
vom allgemeinen Amidmodell auf Konformationsabweichungen zuriickgefuhrt werden 
sollten. 

CH? 

6 7 

Das NMR-Spektrum des 2-Methyl-1-formyl-piperidins (7) weicht von dem der 
I-Acetyl-Verbindung 2 ab und ist schwierig zu analysieren. Es zeigt das Vorliegen 
zweier Rotamerer im Verhaltnis 1 : 1.5. Das Methinproton der in geringerer Menge 
vorhandenen cis-Form liegt bei T 5.4, das der trans-Form bei T 6.3. Bei Benzol- 
verdunnung wandern beide Signale auseinander, die beiden Methylsignale zusammen. 
Dies spricht dafiir, dafi das cis-Methinproton aquatorial steht und die cis-Form die 
Konformation 7 bevorzugt. Eine Abweichung von der Sesselform 1aBt sich jedoch 
nicht ausschlieBen. Diese ist wahrscheinlich bei der trans-Form vorhanden, von der 
nur Hg mit T 6. I zugeordnet werden kann. Alle anderen a-Methylprotonen liegen im 
Multiplett T 6.6-7.1. 

C yclohexanonoxim-Derivate 
Als Vergleich zur anti-Nitroso-Verbindung 5B ist das Verhalten des 2-Methyl- 

cyclohexanonoxims (8) von Interesse, bei dem der Ringstickstoff durch Kohlenstoff 
ersetzt ist. Die magnetische Wirkung der Oximgruppe auf cc-Protonen ist in Abbild. 4 
wiedergegeben. Die chemischen Verschiebungen ergeben sich aus dem NMR-Spektrum 
des 4-tert.-Butyl-cyclohexanonoxims 27-30). Die Differenz der chemischen Ver- 

27) W. F. Trager und A. C. Huitric, Tetrahedron Letters [London] 1966, 825. 
28) A.  Daniel und A.  A. Pavin, Tetrahedron Letters [London] 1967, 1145. 
29) G. Junzsd, F. Kallay, J .  Koczor und R. R a d m ,  Tetrahedron [London] 23, 3699 (1967). 
30) G .  J .  Kurabats0.c und R.  A.  Taller, J. Amer. chem. SOC. 86, 4313 (1964). 
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schiebung zwischen axialen und aquatorialen Protonen der syn-Anordnung ist sehr 
erheblich. Die Grenze der Signaliiberschneidung zwischen syn- und anti-Protonen 
verlauft etwa in der Mitte durch den rechten Kreis. Dies folgt aus Uberlegungen der 
Mittelwertbildung. Beim Cyclohexanonoxim erfolgt infolge Sesselinversion ein 
schneller Wechsel zwischen axialer und aquatorialer Stellung und damit eine Mittel- 
wertbildung zwischen a und e. Dieser Mittelwert liegt im Entschirmungsbereich 27). 

Bei einem Oxim mit frei drehbarer Methylgruppe findet man kaum eine Aufspaltung 
zwischen Protonen der syn- und anti-Form31). Der Mittelwert der chemischen Ver- 
schiebung iiber alle Positionen des Kreises liegt offenbar nahe oder auf der 
Grenzlinie, die den Kreis schneidet. 

N P 

e =aquatorial 
a=ax ia l  

Abbild. 4. Magnetische Wirkung einer Oxim-Gruppe auf cr-Alkylprotonen. 
Die angegebenen -r-Werte gelten fur sonst nrcht beeinfluBte cr-Methylenprotonen 

Bei der Reaktion von 2-Methyl-cyclohexanon mit Hydroxylamin erhielten wir 
ausschlieljlich das kristalline anti-Oxim32). Das folgt aus den1 NMR-Spektrum 
von 8 in Tetrachlorkohlenstoff, welches ein Einprotonensignal eines a-Methylen- 
protons bei 5 6.8 aufweist. Nach Abbild. 4 steht das Proton syn-aquatorial, woraus 
sich die anti-Konfiguration des Oxims ergibt. Das a-Methinproton liegt, wie die 
Spinentkopplung der CH3-Kopplung zeigt, bei 7 7.7. Dies ist eine chemische Ver- 
schiebung, die nach Abbild. 4 einem anti-axialen Proton zukommt. Daraus folgt, 
daR das Oxim bevorzugt in der normalen Konformation 8 rnit aquatorialer Methyl- 
gruppe vorliegen sollte. 

Die sterische Wechselwirkung zwischen der aquatorialen Methylgruppe und dem 
Oxim-Stickstoff ist offensichtlich nicht ausreichend, um die Sesselform in 8 so zu 
destabilisieren, wie es bei der anti-Nitroso-Verbindung 5B beobachtet wurde. Dieses 
Ergebnis entspricht der hoheren Stabilitat des Cyclohexanringes gegeniiber dem 

31) G. .I. Karabatsor und N. Hsr,  Tetrahedron [London] 23, 1079 (1967). 
3-21 A .  Slcitn, Ber. dtsch. chem. Ges. 56, 1014 (1923). 
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Piperidinring. Die Darstellung des 8 entsprechenden syn-Oxims lie13 sich leider nicht 
verwirklichen. Das syn-Oxim sollte einen starken anomeren Effekt aufweisen, so dafi 
bei dieser Verbindung rnit einem Umklappen der normalen Sesselform zu rechnen ist. 

Fur Tieftemperatur-NMR-Messungen sind wir Herrn Dr. H .  Frieholin, Freiburg, fur 
Tieftemperatur-CD-Messungen Herrn Dr. G .  S/?UrZke. Bonn, zu Dank verpflichtet 

Beschreibung der Versuche 

Die NMR-Spektren wurden mit den Geraten Varian A 60 und HA 100 aufgenommen. 
Als innerer Standard und als Lock-Signal wurdc stets TMS benutzt. Die Doppelresonanz- 
versuche wurden nach der ,,frequency sweep"-Methode durchgefuhrt. 

4- Methyl- I-methylmercuptothiocarhonyl-piperidin: 6.0 g 4-Methyl-piperidin wurden rnit 
49 g Triathylamin und 37 g Schwefelkohlenstofin 120 ccm Athanol 30 Min. auf 50" erwarmt. 
Dann wurden 137 g Metlzyljodid zugesetzt und eine weitere Stde. bei S O >  gehalten. Nach 
Abdestillieren des Losungsmittels wurde der Ruckstand in 200 ccm Wasser aufgenommen, 
dieses mit Ather extrahiert, die Atherschicht mit Natriumsulfat getrocknet, eingeengt und 
i.Vak. destilliert. Nach einem Vorlauf ging die reine Substanz bei Sdp.o.1 97" (Bad 155") 
als schwach gelbliches 01 uber. Ausb. 4.0 g (40%). 

CsHljNSr (189.3) Ber. C 50.84 H 8.00 N 7.41 S 33.93 
Gef. C 50.77 H 7.94 N 7.81 S 33.69 

2- MethL'I-I-ucetyl-perliydrouzepin (3) : 2.4 g 7-Oxo-2-meth,vl-perhydroazepin-lj, in 30 ccm 
Ather wurden rnit 1.07 g LiA/H4 in 15 ccm Ather 48 Stdn. unter Ruckflu8 erhitzt. Im IR- 
Spektruin war die Amidbande des Ausgangsproduktes dann verschwunden. Nach Zugabe 
vom 3.5 ccm Essigester wurde 3 Tage mit 12 ccm Acefanhydrid bei Raumtemp. stehengelassen. 
Dann gab man Salzsiiure zu, bis das Aluminiumhydroxid gelost war (pH 3), trennte die 
Atherphase ab und schiittelte die Wasserphase nochmals mit Ather aus. Die vereinigten 
Atherextrakte wurden mit Natriumhydrogencarbonatlosung gewaschen, getrocknet und 
eingeengt. Der Ruckstand wurde i. Olpumpenvak. destilliert. Sdp.o.,lz 8 0 ,  Ausb. 1.13 g 
(38 %) farbl. 01 .  

C9H17N0 (155.2) Ber. C 69.63 H 11.04 N 9.02 Gef. C 69.21 H 10.90 N 8.91 

2-Methyl-I-formyl-piperidin (7): Zu 8.0 g 2-Methyl-piperidin in 10 ccm Chloroform wurden 
unter Eiskuhlung 1 3  g wasserfreies Chlorul getropft34). Es wurde 5 Stdn. bei Raumtemp. 
geruhrt und 0.5 Stdn. unter RuckfluB auf 100" crhitzt, die Chloroformschicht mit verd. 
Schwefelsiiure und Natriumhydrogencarbonatlosung geschuttelt, rnit Natriumsulfat getrock- 
net und i.Vak. destilliert. Sdp.16 I17-- 120°, Ausb. 8.1 g (79%) farbl. 01. 

C7H13NO (127.2) Ber. C 66.10 H 10.30 N 11.02 Gef. C 65.71 H 10.08 N 10.78 

4-Methyl-I-Jbrmyl-piperi~in wurde analog 7 dargestellt. Sdp.16 120-- 123", Ausb. 7.3 g (69 x)  
farbl. 0 1 .  

C7H13NO (127.2) Ber. C 66.10 H 10.30 N 11.02 Gef. C 65.85 H 10.05 N 10.80 

33) F. F. Blicke und N .  J .  Doorenbos, J. Amer. chem. SOC. 76, 2317 (1954). 
34) F. F. Blicke und C. J.  Lu, J. Amer. chem. SOC. 74, 3933 (1952). 
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