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CH Groups in a-Position to the N-Atom of Hindered Amides

Summary

It is shown by 'H-NMR. analysis of the aminoalcohol derivatives 4b and 4c¢
that the lithiation/hydroxyalkylation with acetone of l-nitroso- and 1-(2,4,6-triiso-
propylbenzoyl)-4-phenyl-piperidine leads to configurationally different products.
The assigned cis and frans configuration of the substituents in 4b and 4c,
respectively, is compatible with the electronic structures 2 and 1, respectively,

which were previously proposed for the lithio-derivatives 3 involved in such
transformations.

Aus dem eingehend untersuchten [1] [2] Verlauf der elektrophilen Substitution
(Deuterierung und Methylierung) in a-Stellung zum Amin-Stickstoffatom von
Nitrosamin muss geschlossen werden, dass das Nitrosamin-Anion am besten durch
Formel 1 (z-Typ) beschrieben wird. Fiir lithiierte Carbonsidureamide [3-5] wurde
- bisher ohne strengen Beweis - die Struktur der Formel 2 (¢-Typ) [3] [4] ange-
nommen.

Wir haben jetzt die Hydroxyalkylierung von 1-Nitroso- und 1-(2,4,6-Triiso-
propylbenzoyl)-4-phenylpiperidin mit Aceton iUber die entsprechenden Lithium-
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derivate 3a bzw. 3b miteinander verglichen!). In beiden Fillen entstand nach den
beschriebenen Verfahren [2] [3] [6] jeweils ein einziges Produkt, 4a%) (52%, Smp.
146°) bzw. 4b%) (55%, Smp. 162,5°); daneben wurde nur unumgesetztes Phenyl-
piperidin-Derivat [3a bzw. 3b (H statt Li)] in der berechneten Menge isoliert, was
auf die mit der Addition konkurrierende Deprotonierung des Acetons zuriickzu-
fithren ist; dasselbe gilt fiir das als Referenzsubstanz hergestellte, nicht phenyl-
substituierte 4d?) (58%, Sdp. 108°/1073 Torr). Um die bei der NMR.-Spektroskopie
storende Ausbildung von (E/Z)-Isomerengemischen zu vermeiden, entnitrosierten
wir die Produkte 4a und 4d mit Chlorwasserstoff (C4Hg, 60°) [6] bzw. mit H,/ Raney-
Nickel (CH;0H, RT.) [7] zu den Aminoalkoholen 4¢?) (91,3%, Smp. 110°) bzw.
4e?) (89%, Smp. 167°), welche ebenfalls als einheitliche Verbindungen anfielen.
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In d4e steht die 1’-Hydroxy-1’-methylathyl-Gruppe erwartungsgemaéss in
dquatorialer Lage: das Signal des Protons in 2-Stellung erscheint im 'H-NMR.-
Spektrum?) bei 3,80 ppm als Dublett (/=7 und 13 Hz) mit typischer trans- und
gauche-Kopplung. Im disubstituierten Piperidin 4c dagegen ist das entsprechende
Signal von H—C (2) bei 3,25 ppm ein triplettartiges Multiplett, resultierend aus zwel
etwa gleich grossen gauche-Kopplungen (/=4 Hz, wahrscheinlich liegt keine
ideale Sesselkonformation mehr vor). Weiterhin geht aus dem '*C-NMR.-Spek-
trum (vgl. [2])*) von 4¢ hervor, dass der Phenylsubstituent eine dquatoriale Stel-
lung einnimmt. Damit entspricht der Verlauf der Reaktion von 3a mit der Carbo-
nylverbindung Aceton demjenigen der Alkylierungen [1] [2]: das Elektrophil
«landet» in axialer Lage. '

) Die bereits mitgeteilten [2] Umsetzungen von Methyl-nitroso-piperidinen mit Benzophenon miissen
wegen moglicher Einelektroneniibertragungen als stereochemisch atypisch bezeichnet werden.

2) Die Verbindungen 4 zeigten korrekte Resultate der Elementaranalysen und wurden spektroskopisch
voll charakterisiert. Der Vorldufer (H statt Li) von 3b schmilzt bei 131°.

3) Die 'H-NMR.-Spektren wurden mit einem Jeol NMH-MH-100-Gerét, die 3C-NMR.-Spektren
mit dem CFT-20- oder XL-100/12-Gerit der Firma Varian aufgenommen.
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Das 270-MHz-'"H-NMR .-Spektrum?) von 4b ist nur mit der irn Formelbild ange-
gebenen Konfiguration mit dquatorialem 1’-Hydroxy-1’-methylithyl- und Phenyl-
substituenten vereinbar; dieser Befund wurde durch die Simulierung®) des 6-Spin-
systems nach Entkopplung (Einstrahlung bei 543 Hz) von H,,—C(3) und H;—C(5)
bestitigt (vgl. Tab.). Auch das aus der Umsetzung von 3b mit D,0O erhaltene Mono-
Deutertumderivat triagt laut NMR.-Analyse die Markierung ausschliesslich in
dquatorialer Stellung.

Tabelle. Chemische Verschiebungen und Kopplungskonstanten im 'H-NMR.-Spekirum von 4b
(nach Entkopplungs. Text)

H-Atom Chem. Kopplungen H-Atom Chem. Kopplungen
Verschiebung [Hz) Verschiebung [Hz]
(ppm] (ppm]
H,,—C(2) 4,67 Jaax3ax= 10,8 H,,—C() 153 Jsax6aq= 4.6
Hy—C(3) 1,82 S3ax dax= 10,9 H,—C(6) 344 Jsax.6ax= 12,0
H.,—C@4) 2,77 Jaax 5ax= 90 H;—C(6) 3.50 Joag,6ax= — 12,4

Damit ist nachgewiesen, dass die Lithiumverbindungen 3a und 3b die
konfigurativ verschiedenen Produkte 4c bzw. 4b liefern, und dass die Struktur der
metallierten Amide grundlegend verschieden sein muss von derjenigen ent-
sprechender Nitrosamine (vgl. 1 und 2).
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4y Herrn dipl. chem. E. Haupt, Universitit Frankfurt, danken wir fiir die Aufnahme der 270-MHz-
Spektren mit einem WH 270 Bruker-Gerit.
%) Die Simulierung erfolgte mit dem Programm LAOCOON am HRZ Giessen.





