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Contribution~ to the Ntereochemistry of Additionsreactions to 3,4,5,6-Tetrahydro- 
pyridine-l-oxides, I: 

1,3-Dipolar Cycloaddition of Monosubstituted Alkenes to 3,4,5,6-Tetrahydro: 
pyridine- l-oxide,v 

Pentene-1 was added to the unsubstituted and to two alkylsubstituted 
3,4,5,6-tetrahydropyridine-l-oxides. These reactions yielded mainly (exclu- 
sively) the product of axial exo addition, next to very small amounts of those of 
endo addition, addition with inverse regiochemistry and of equatorial attack. 
The conformations of the major adducts were elucidated. 

( K eywords : Conformation8 of perhydropyrido [1,2--b ] isoxazoles ; 1,3-Dipolar 
addition, direction of addition) 

Einleitung 

Im Zuge naturstoffsynthetiseher Arbeiten mit 3,4,5,6-Tetrahydro- 
pyridin-1-oxid (1) als Ausgangsmaterial I war es notwendig, das stereo- 
chemische Verhalten unterschiedlicher Additionsreaktionen an dieses 
Nitronsystem zu untersuchen. Die dabei erhaltenen Resultate er- 
scheinen interessant genug, diese Experimente gesondert zu betrach- 
ten. Im ersten Beitrag sou fiber die 1,3-dipolare Addition berichtet 
werden. 

tiber die 1,3-dipolare Addition yon Nitronen an die Doppelbindung 
existiert umfangreiches Datenmaterial, das in zahlreichen t~bersiehtsartikeln 2 
zusammengefal3t ist. Die Regioselektivitgt dieser Cycloadditionen konnte mit 
Hilfe der MO-StSrungsrechnungen 3 erkt~rt werden. 
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1018 E. GSssinger: 

Zur Ermit t lung der Stereoehemie der Cyeloaddition yon Olefinen an 
3,4,5,6-Tetrahydropyridin-l-oxide war noeh die Art der Ann~herung 
der beiden Reaktanten zu iiberprfifen. 

Die Stereochemie der Anlagerung an offenkettige Nitrone wurde yon 
mehreren Gruppen untersucht 4. Doch konnte in den meisten der Arbeiten die 
cis-trans-Isomerisierung des Iminoxysystems nicht ~usgeschlossen werden ~, 6. 

3,4,5,6-Tetrahydropyridin-l-oxide bieten den Vorteil, solche Iso- 
merisierungen nicht eingehen zu kSnnen und eignen sich deshalb 
besonders zur Uberpr~fung und Ergs der bisher gefundenen 
Daten. 

Derartige Versuche an 3,4,5,6-Tetrahydropyridin-l-oxid(l) haben Tufa- 
riello et a l /  unternommen. Sie fanden ffir die Addition yon Alkenen mit 
isolierter Doppelbindung ausschlieBlich exo-Addition. Bei Alkenen mit ally- 
lischem Heteroatom mit freiem Elektronenpaar und solchen mit konjugiertem 
n-System wurde auch das entsprechende endo-Addukt entdeckt. 

Als offenes Problem blieb die Riehtung des Angriffs auf das 
unges~ttigte 6-Ringsystem, da fiir 3,4,5,6-Tetrahydropyridin-l-oxide 
weder experimentelle noch theoretische Daten fiber die Additions- 
richtung bekannt sind. Der Vergleich mit Additionen an das Cyelo- 
hexensystem s sowie das Postulat  yon Huisgen 2~, da~ sich Dipolarophil 
und Dipol auf parallelen Ebenen anns wie das fiir perieyclische 
Reaktionen angenommen wird (vgl. aber Herndon et al.9), spreehen ffir 
einen axialen Angriff auf die ungehindertere Seite des Piperidein- 
systems. Bei Modellversuchen mit 6-Alkyl-3,4,5,6-tetrahydropyridin-1- 
oxiden wurde ffir die 1,3-dipolare Cyeloaddition TM und die nucleophile 
Addition le unterschiedliches stereoehemisches Verhalten gefunden. 
Deshalb wurde 4-tert-Butyl-3,4,5,6-tetrahydropyridin-l-oxid(3) zur 
LSsung der stereochemischen Fragestellung herangezogen. Im Falle 
von 3 darf  angenommen werden, dal] der Substi tuent in 4-Stellung 
w~hrend des Reaktionsablaufes in ~quatorialer Lage verbleibt. 

Ergebnisse und Diskussion 

Die nachfolgend beschriebenen Versuche wurden mit 4-tert-Butyl- 
3,4,5,6-tetrahydropyridin-l-oxid(3),  6-Butyl-3,4,5,6-tetrahydropyri- 
din:l-oxid(2) und zu Vergleiehsz-wecken mit 3,4,5,6-Tetrahydropyri,  
din- 1-oxid (1) und Pentem 1 durehgefiihrt. 

Wird 3 in CHCI 3 mit einem (~berschul~ an Penten-1 mehrere 
Stunden unter Rfickflui] gehalten, so entsteht  neben geringen Mengen 
an dimerem 3 lo in ca. 60~iger Ausbeute ein Gemisch aus Isoxazoli- 
dinen. 
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Die S t r u k t u r  des H a u p t p r o d u k t e s  4 (94,2~o der  I soxazo l id ine)  

wurde  a u f  fo lgende  Weise  e r m i t t e l t  : 

Im PMR-Spektrum finden sich die Signale der zum Stickstoff ~-st~ndigen 
Protonen bei ~ = 3,6 ppm, 3,1 ppm und 2,66 ppm. Das 1s ~uf 2 Wasserstoff- 
atome in i~quatorialer Lage und damit  auf einen Piperidinring mit trans- 
st~ndigen Substituenten in der 2- und 4-Stellung schliel3en (weitere Daten siehe 
Tabelle 1 und experimenteller Teil). Das CMR-Spektrum zeigt ffir C-3 a und C-7 
mit 8 = 60,1 ppm und 50,2 ppm Daten, die mit einem 2,4-trans-disubstituierten 
Piperidinderivat weir besser fibereinstimmen als mit dem entsprechenden 2,4- 
cis-disubstituierten Piperidin*. (Weitere Daten siehe Tabelle 2 und experi- 
menteller Teil.) 

Die Lage der Propylseitenkette an C-2 ist cis-st~ndig zum Proton an C-3a, 
wie durch Vergleiche der Spektren von 4 und 8"*, das in gleicher Konformation 
vorliegt, gezeigt werden k~nn. Ffir 8 aber ist die Stellung der Seitenkette durch 
eine Naturstoffsynthese festgelegt worden TM d 

Schema 1 

~'~--~~o.- 
3 
4- 
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94, 20/0 3,5% 

4. 4. 

1,5% 0,8% 

Zur  Abs i che rung  der  vo re r s t  mi t  HiKe von  S p e k t r a l d a t e n  fest-  
ge leg ten  S t r u k t u r  w u r d e  4 chemisch  a b g e w a n d e l t .  

Die  r e d u k t i v e  R ingSf fnung  zum A m i n o a l k o h o l  l l  wurde  mi t  Raney- 
Nickel  u n t e r  H2-Atmosph/~re durchgef f ihr t .  Auch  hier k o n n t e  an H a n d  
der  S p e k t r a l d a t e n  nachgewiesen  werden ,  dal3 ein 2,4-trans-disubsti- 
t u i e r t e s  P i p e r i d i n d e r i v a t  e n t s t a n d e n  ist .  

So k o n n t e n  im I R - S p e k t r u m  keine  Bohlmannbanden fes tges te l l t  
werden .  

Die PMR-Daten mit Werten yon 8 = 3,55 ppm (1 H) und 2,9 ppm (2 H) ffir 
die Signale der zum Stickstoff ~-st/~ndigen Protonen sprechen ffir die ange- 

* Mit HiKe der additiven Werte fiir N-Methylpiperidine n und 1-Hydroxy- 
piperidin als Basis (8 = 59,1 ppm, 25,4 ppm und 23,2 ppm) wurden Vergleichs- 
werte ermittel t :  2,4-tran.~-Dimethyl-l-hydroxypit)eridin ~ = 57,3ppm und 
50,0ppm ; 2,4-ci~-Dimethyl-l-hydroxypiperidin 8 = 61,3 ppm und 59,7 ppm. 

** Siehe Seite 1027 und Tabelle 1 und 2. 
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Tabelle 2. CMR-Daten der Hauptprodukte der 

Verbindung Bedin- C- 1 C-2 C-3 C-3 a C-4 
gungen 

~ JN~. O ~ ' ~  CDC1 a 
35 ~ 

76,9 38,0 60,1 35,6 

CDC13 76,1 37,9 60,1 33,8 br 
35 ~ 

(9) 

(b) ~ ~(r 

CDCls b 75,8 40,2 66,3 35,5 
35 ~ 

CS2 75A 40,3 66,1 37,7 
10 ~ 

CS2 75,1 39,9 65,8 37,6 
- -  2 0  ~ 

CDC13 b 76,5 39,0 59,5 35,75 
35 ~ 

CS2 76,6 38,6 59,6 36,5 
10 ~ 

CS2 76,7 38,4 59,6 34,9 br 
- -  7 0  ~ 

CDC13 86,0 68,4 60,1 25,1 

CDCls 85,3 71,0 61,4 32,5 

CDC13 87,8 63,7 57,3 27,5 

53,9 20,3 30,1 64,1 30,7 

a Die Zuordnung der Signale erfolgte auf Grund der partiell entkoppelten 
Spektren, Verwendung additiver Werte 11,33 und Vergleichen mit den hier 
wiedergegebenen Daten yon Indolizidin 3~ und Hexahydro-3a-H-pyrido- 
[1,2--c]oxazolen 25a. 
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Cycloadditionen, interner Standard TMS,  ~ a 

1023 

C-5 C-6 C-7 C-1' C-2' C-3' 

(CH3)3--C 
39,95 26,4 50,2 25,9 19,3 14,2 31,9 

(CH3)~C 
27,4 

18,9 35,8 58,1 27,9 19,3 14,2 

24,0 24,8 55,1 29,5 25,7 24,05 

24,3 24,9 55,0 29,5 19,5 14,2 

24,0 24,7 54,7 29,3 19,7 14,55 

19,25 49,8 

19,3 24,4 50,2 25,8 19,3 14,4 

(19,7) 23,4 br 49,9 24,7 (18,6)  14,55 
18,6. 19,7 

24,4 21,9 46,9 

26,0 30,2 54,6 19,1 

22,5 30,1 54,4 19,1 

24,2 25,1 52,7 

C- 1" C-2" C-3" C-4" 
29,9 25,7 23,4 14,2 

C-4' C-5' 
22,65 14,2 

b Um die Lage des Signals von C-5 des Konformationsgleichgewichtes 
(b)~(c)  ermitteln zu k6nnen, wurde start 9 (• 
hexahydropyrido[1,2--b]isoxazol in CDC13 aufgenommen, denn der Pentylrest 
enth~lt zum Unterschied vom Propylrest kein Signal bei ca. 19 ppm. 
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nommene Struktur. Doch sind auf Grund der starken intramolekularen Was- 
serstoffbrficke (angezeigt durch die breite Bande zwischen 3 500 und 2 500 cm 1 
im IR-Spektrum und durch den groften A a-Wert der beiden C-l'-Protonen- 
signale, der der starren Lage der Seitenkette an C-2 entspricht) Vergleiche mit 
den literaturbekannten Spektren der 2,4-Dimethylpiperidine 16 ungeeignet. Um 
den Einflul3 der Wasserstoffbriicke auszuschalten, wurde 11 nach einer yon 
Corey et alJa erarbeiteten Methode in den entsprechenden tert-Butyldimethyl- 
silylether 12 umgewandelt. Im Falle yon 12 zeigt besonders der Vergleich der 
CMR-spektroskopischen Daten mit den aus additiven Werten 11 fiir 2,4- 
Dimethylpiperidine mit gquatorialer Stellung des 4-Substituenten errechneten 
Gr61~en die trans-Stellung der beiden Substituenten an [gef. : 8 = 48,6 ppm (C-2) 
und 40,8 plato (C-6), err. :2,4-t~'ans:47,6 ppm (C-2) und 42,7 ppm (C-6), 2,4-eis: 
53,4ppm (C-2) und 47,Sppm (C-6)]. 

N~ -Ni H 2 IIIIIIIl~-- I 

/ o  
H30-~-F 

CH~ 
I 

, , , ~  LiAI H~ 

I Ra- Ni, H 2 

.... , , . ,~ .~ .  ~ 
- 

Schema 2 

H 

CH• 

CISi~CH3)2t'B~ I 1 

CISi(C H 3)2t -Bu 

+ 

....... L ~ / N C H 3  ~ J~ 

....,. , 

J' 4 ~ \ 

Weil a b e l  wie spgter  gefunden wurde,  Raney-Nickel den Isoxazoli-  
dinring nach unterschiedlichen Mechanismen 6ffnen kann,  wurde die 
redukt ive  Ring6ffnung auch nach  Methyl ierung mit  FSOaCH a zum 
Isoxazol idiniumsalz  13 durohgeffihrt .  

Die Offnung von 13 wurde mit  LiA1H4 in ~I'HF durch  mehrst/ indiges 
Kochen  unter  R/ickfluft erreioht 14. Dabei  en t s tand  als H a u p t m e n g e  der 
Aminoalkohol  14, daneben durch  Demethy l i e rung  4 und  weitere Ne- 
benproduk te  in geringer Menge. Die Offnung des Isoxazolidiniumsalzes 
13 mit  Raney-Nickel unter  1 Atmosph/ i re  H2 liefert, dagegen quan t i t a t iv  
14. 
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Auch hier wurde, um den Einflul3 der Wasserstoffbrticke auszuschalten, der 
entspreehende tertButyldimethylsilylether 15 hergestellt 15. Vergleiehe der 
CMR-spektroskopischen Daten der 1,2,4-Trimethylpiperidine n mit den e n t  
spreehenden Daten yon 14 und 15 (PMR: 14: ~ = 3,14ppm C ~ ( 2 )  und 
2,95--2,4 ppm C-(6 e und 6 ax) ; 15 : ~ = 2,91 ppm C - - H  (2), 2 ~62 ppm C- -H  (6 e) 
und 2,38ppm C- -H  (6ax); CMR: 14: ~ = 56,5ppm C-2 und 47,9ppm C-6; 15: 

= 56,2 ppm C-2 und 48,8 ppm C-6) weisen beide Verbindungen als 2,4-trans- 
disubstituierte N-Methylpiperidine aus. 

A u f  G r u n d  der  oben angegebenen  S p e k t r a l d a t e n  und ehemischen  
U m f o r m u n g e n  k a n n  die  S t r u k t u r  yon  4 als ges ieher t  gel ten.  Das  
b e d e u t e t  abe t ,  dal3 der  Angr i f f  des m o n o s u b s t i t u i e r t e n  Alkens  au f  den  
ungesS~ttigten 6*Ring ax ia l  er folgt  und  dab  sieh die  R e a k t a n t e n  in exo- 
Ste l lung  a u f e i n a n d e r  zubewegen.  

N e b e n  4 k o n n t e n  drei  wei te re  I s o x a z o l i d i n d e r i v a t e  isol ier t  werden.  
3,5~o der  I s o x a z o l i d i n a u s b e u t e  en t fa l l en  au f  das  A d d u k t  5. 

A u f  G r u n d  der  P M R - S p e k t r e n  ( M a s s e n s p e k t r u m  und  I R - S p e k t r u m  
weiehen nu r  sehr  geringffigig yon  denen  yon  4 ab)  k a n n  5 die S t r u k t u r  
mi t  2,4-trans-verknfipften S u b s t i t u e n t e n  a m  P ipe r i d in r i ng  und  trans- 
Ste l lung  der  P r o p y l s e i t e n k e t t e  an  C-2 und  dem P r o t o n  an  C-3a  
zugeo rdne t  werden.  

Die Signale der zum Stickstoff ~-st~tndigen Wasserstoffatome erscheinen 
n~imlieh bei ~ = 3,66ppm C--H(3a) ,  3,2ppm C- -H(7e)  und 2,77ppm 
C - - H  (7ax). Sie sind somit bei vergleiehbarer Lage wie die entspreehenden 
Signale yon 4 zu finden. Dagegen weicht das Signal des zum Sauerstoff ~- 
sts Protons in seiner Lage (3 = 4,12ppm) stark ab. Ebenso zeigen die 
Signale der beiden am Isoxazolidinring haftenden Protonen C H (3) ein 
abweichendes Erseheinungsbild. Sie liefern im Falle yon 5 ein gemeinsames 
Signal bei ~ = 2,08 ppm mit Kopplungskonstanten von 8 Hz und 9 Hz. Dagegen 
befinden sieh die entsprechenden Protonen bei 4 bei reeht unterschiedlieher 
ehemiseher Versehiebung (3 = 2,35plom und < 2 ppm). (Die Kopplungskon- 
stanten ftir das bei tieferem Feld liegende Protonensignal betragen 12 Hz, 11 Hz 
und 9,5 Hz). 

I n  1,5~o der  G e s a m t m e n g e  an I s o x a z o l i d i n e n  k a n n  V e r b i n d u n g  6 
isol ier t  werden .  I h r  M a s s e n s p e k t r u m  e n t s p r i e h t  zwar  in se inem F r a g -  
m e n t i e r u n g s s e h e m a  im wesen t l i ehen  denen  der  Massenspek t r en  von 4 
und  5. I n  der  p rozen tue l l en  Z u s a m m e n s e t z u n g  der  F r a g m e n t e  weieh t  es 
abe r  s t a r k  ab.  Bei  der  S t r u k t u r z u o r d n u n g  k o m m t  dem P M R - S p e k t r u m  
die  g r6g t e  B e d e u t u n g  zu. 

Erleichtert wurde die Zuordnung der Struktur  durch die Ahnlichkeit des 
Spektrums yon 6 mit dem yon 3aR*,lOaR*-Octahydro-lH-cyclo- 
pent[3,4]isoxazolo[2,3--aJpyridin la. Bei ~ = 4,35 ppm und 3,56ppm ersehei- 
nen die Signale zweier Protonen, die miteinander koppeln (J = 8tIz).  Sie 
entsprechen den Protonen in ~-Stellung zum Sauerstoff. Damit  d~rf dieser 
Verbindung eine Struktur  zugeschrieben werden, bei der die Propylket te  an C-3 
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geknfipft ist. Die Signale der zum Stickstoff ~-stS, ndigen Protonen mit Werten 
yon ~=3,12ppm C--H(Te), 2,7ppm C--H(7ax) und 2,5ppm C--H(3a) 
weisen auf ein 2,4-cis-disubstituiertes Piperidinderivat hin. Die groge Halb- 
wertsbreite des Signals yon C--H (3 a) kann durch eine hohe Stickstoffinver- 
sionsbarriere erkl/irt werden. Eine solche kann bei diesem Verbindungstyp mit 
einer tert-Butylgruppe am Piperidinring nur dann sichtbar werden, wenn keine 
zus/~tzliche Inversion des Piperidinringes erforderlich ist. Das trifft ffir das 2,4- 
cis verkntipfte Piperidinderivat zu. Damit verbleibt noch die Lage der Propyl- 
seitenkette an C-3 zu bestimmen. Die ~hnlichkeit der Kopplungskonstanten 
der Signale der Protonen an C-2 mit don entsprechenden der oben erw~hnten 
tricyclischen Verbindung sowie der groBe Unterschied in der sterisehen Hin- 
derung zwischen exo- und endo-Angriff sprechen f/Jr die Propylgruppe in cis- 
Stellung zum Proton an C-3 a. 

Damit kann diesem Isox~zolidin mit hoher Wahrscheinlichkeit 
Struktur  6 zugeordnet werden. 

Erstaunlich erscheint, dab Verbindung 6 in grSBeren Mengen anf/tllt 
als das in 0,8~ der Isoxazolidinausbeute vorkommende Produkt  7, das 
ebenfalls durch ,,~quatorialen" Angriff entstanden sein muB, das aber 
die erwartete Regiochemie aufweist. 

Verbindung 7 zeigt ein Massenspektrum, das in Fragmentierung und 
prozentueller Zusammensetzung der Fragmente den Spektren yon 4 und 5 
weitgehend gleicht. Im PMR-Spektrum spreehen die Signale bei b = 4,1ppm 
[C--H (2)] und 3,46 ppm [C--H (7 e)] und keinem weiteren Signal fiber 2,5 ppm 
ffir das 2,4-cis-verknfipfte Piperidinderivat. Auch die Vergleiche mit don 
Spektren yon 9 und 10 legen eine solche Zuordnung nahe. Die Verbreiterung der 
Signale kann auf die hohe Stiekstoffinversionsbarriere zurfickgeffihrt werden. 
Die Lage der Propylseitenkette an C-2 kann mit Hilfe der PMR-Daten nicht 
festgelegt werden. Fiir weitere Untersuchungen aber reiehten die sehr geringen 
Substanzmengen nicht aus. 

Als weiteres Modell wurde 6-Butyl-3,4,5,6-tetrahydropyridin-1- 
oxid (2) eingesetzt. Vorversuche zeigtcn, dal~ es nicht notwendig ist, das 
bei der Herstcllung des Aldonitrons 2 aus 2-Butyl-l-hydroxypiperidin 
ebenfalls entstehende Ketonitron, 2-Butyl-3,4,5,6-tetrahydropyridin- 
1-oxid, abzutrennen. Die Cyclisierungsgeschwindigkeit des Ketohitrons 
ist n/~mlich auf Grund der grSl~eren sterischen Hinderung bedeutend 
geringer 17. Versetzt man das Gemisch der beiden Nitrone in CHC13 mit 
Penten-1 und erw/~rmt mehrere Tage auf 50 ~ so erh~lt man neben 

Schema 3 

2 
+ 
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Spuren des Cycloaddit ionsproduktes des Ketoni t rons* nur ein Isoxa- 
zolidinderivat. 

Verbindung 8 zeigt teilweise verbrei ter te  Banden in den NMR- 
Spektren und wurde deshalb auf  seine Einheitliehkeit  sowohl mit  Hilfe 
der Adsorpt ionsehromatographie  als aueh mit  Hilfe der Glaskapillar- 
gasehromatographie  untersueht.  Da  hierbei keine Auftrennung erreicht 
werden konnte, wurde die Annahme einer im Sinne der NMR-Zeitskala 
langsamen Inversion dureh Vermessung des PMR-Spekt rums  bei er- 
h6hter  Tempera tu r  fiberprfift. Bei Tempera turen  fiber 80 ~ erh/~lt man 
Spektren mit  den gut aufgelSsten Signalen einer einheitlichen Sub- 
stanz. 

Die Signale der NMR-Spektren  entsprechen denen der Verbindung 
4. Die vorhandenen Abweiehungen sind mit  einer Butylgruppe in 
~quatorialer Stellung an C-7 vereinbar.  

So findet sich im PMP~-Spektrum nut ein C -H (7)-Signal, dessen Lage bei 
= 2,27 ppm auf eine zum freien Elektronenpaar am Stiekstoff antiperiplanare 

Lage hinweist. Ebenso k6nnen im CMR-Spektrum die Abweiehungen im 
Bereieh der Signale yon C-5, C-6 und C-7 mit dem Fehlen des Substituenten an 
C-5 und der zus~tzliehen 5~quatorialen Butylgruppe an C-7 in Einklang 
gebracht werden. 

Die Spektren deuten darauf  bin, dal3 8 zu einem hohen Anteil in 
jener Konformat ion  vorliegt, bei der die Butylgruppe in/ iquator ia ler  
Lage ist und Isoxazolidinring und Piperidinring cisoid verknfipft  sind, 
in der Weise, dab die N- -O-Bindung  ~tquatoriale Lage einnimmt. Die 
Spektren zeigen aber aueh, dal~ eine der mSgliehen Inversionsbarrieren 
hoeh ist. 

Zur Absieherung der getroffenen Strukturzuordnung wurden foL 
gende Versuehe unternommen:  

Zur 1Jberpriifung der Substi tuentenstel lung am Piperidinring wur- 
de die reduktive Ring6ffnung herangezogen. 

Die 0ffnung des Isoxazolidinringes mit Raney-Nickel und Ha in CHsOH 
lieferte dabei 2 Produkte im Verh~ltnis 7 : 1 (17 : 16). Das Hauptprodukt 17 
erwies sich ~uf Grund der NMR-Spektren als 2,6-trans-disubstituiertes Piperi- 
dinderivat ; die Signale der zum Stickstoff ~-st~ndigen Protonen erseheinen bei 

= 3,28 ppm und 2,92 ppm. Ffir einen Vergleich mit den in der Literatur 
angegebenen Werten ffir 2,6-Dimethylpiperidinen 19 ist das PMR-Spektrum yon 
17 auf Grund der starken intramolekularen Wasserstoffbrficke nicht gut 
geeignet. DeshMb wurde 17 in den entsprechenden Silylether 18 fibergeffihrt. 
Die NMR~Daten sind in (Jbereinstimmung mit den Werten fiir das 2,64rans- 
Dimethylpiperidin. [PMR: 18: 3 = 3 , 1 p p m  und 2,78ppm C--H(2) und 
C--H (6), 2,6-trans-Dimethylpiperidin: ~ = 2,9 ppm C--H (2) und C--H (6), 

* Das Ketonitron setzt sich mit Penten-1 unter den gleichen Bedingungen 
in 4 Wochen in weniger als 5~o zum entsprechenden Isoxazolidinderivat urn. 

68 Monatshefte ffir Chemie, Vol. 112/8-9 
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2,6-cis-Dimethylpiperidin : ~ = ca. 2,5 ppm C--H (2) und C--H (6) ; CMR : 18 : 
8 = 5 0 , 5 p p m  und 47,1ppm C-2" und C-6, 2,6-trans-Dimethylpiperidin: 

= 46,5 ppm2~ 
Die Nebenmenge 16 zeigt im IR-Spektrum sehwaehe Bohlmannbanden 

(2 865 und 2 820 sh cm-1). Ebenso sprechen die PMt~-Signale bei ~ = 3,00 und 

Schema 4 

NH Ra-Nij H2 _ N H. 

O 
8 8 8 % 

CH30-I-F 

Ra- Ni, H:~ 

~ CtSi(CH3)2t Bu 

Na Hj C'[Si(CH3)zt-Bu ~ ~ N H  / 

CLSi(CH3)2 t i ~ / ~  CISi {CH 3 )z t - Bu 

2,55 ppm ftir die zum S~ickstoff ~-st/~ndigen Protonen ffir das cis-disubstituierte 
Piperidinderivat**. 

* Die Abweichung der Sign~le yon C-2 im CMR-Spektrum der Piperidin- 
derivate in dieser Arbeit von den entsprechenden Signalen der Modellver- 
bindungen geht auf die voluminSse Seitenkette (sterische Kompression) zu- 
riick. 

** A l s  weiterer Beweis ffir-diese Strukturzuordnung kann gelten, dag 
ausgehend yon 2-(2'-Hydroxypentyl)piperidin, entstanden dureh reduktive 
0ffnung yon 9, fiber Nitrosierung, Alkylierung und nachfolgende Entnitro- 
sierung naeh der Methode yon Seebach et M. m ein in seinen Rf-Werten und 
seinen spektroskopisehen Daten identisehes Material erhalten wird. 
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Der Widersprueh zwischen diesem Ergebnis und der zuvor auf 
Grund von Trennungsversuehen und Hoehtempera tur-PMR aufge- 
stellten Behauptung, Verbindung 8 sei einheitlieh, veranlaBte mieh, die 
reduktive RingSffnung mit Raney-Niekel und D2 in CHaOH zu wieder- 
holen. Dabei konnte gezeigt werden, dag das Hauptprodukt  der 
Hydrogenolyse 17 im Massenspektrum keinen nennenswerten Deu- 
teriumeinbau zeigt, die Nebenmenge 16 dagegen hohen Deuteriumein- 
bau aufweist. Dieser Befund sprieht ffir zwei versehiedene ()ffnungs- 
meehanismen bei der katalytisehen Hydrierung des Isoxaz~lidinringes. 
Jene Reaktion, die mit grSgerer Gesehwindigkeit abl~uft, sollte fiber 
den Brueh der N--O-Bindung und Anlagerung des Wasserstoffs an N 
und 0 erfolgen. Ftir die mit geringerer Gesehwindigkeit ablaufende 
Reaktion sind mehrere MSgliehkeiten denkbar. Zum Beispiel Dehy- 
drierung und nachfolgende Hydrierung des intakten Ringsystems. 
Oder, wahrseheinlieher, eine eliminative l~ingSffnung zum Piperidein- 
1-derivat und naehfolgende Hydrierung zum entsprechenden Piperidin. 
Die katMytisehe Hydrierung yon 2,6-disubstituiertem Piperidein-1 
ffihrt aber hauptss zum 2,6-cis-disubstituierten Piperidin is. Da- 
mit wiire eine Erkl/~rung ffir die sehr untersehiedliehe Deuteriumein- 
baurate  gegeben und zugleieh ffir das Auftreten zweier Verbindungen 
aus einheitliehem 8. 

Um zu /iberpr/ifen, ob das Haulotprodukt 17 die t~rsprfingliehe 
Konfiguration der Substi tuenten am Piperidinring yon 8 beibehalten 
hat, wurde eine reduktive Ring6ffnung ohne heterogenen Kata lysator  
durehgeffihrt. Dazu wurde das Isoxazolidinderivat 8 mit Hilfe yon 
CHaSOaF in das N-Methylisoxazolidiniumsalz 19 fibergeffihrt und die 
{)ffnung des 5-Ringes mit LiA1H 4 in siedendem THF durehgefiihrt. 
Dabei wurde ein Hauptprodukt  20 und mehrere Nebenprodukte,  yon 
denen nur 22 mit 10~ der Ausbeute in gr6Beren Mengen vorhanden 
war, isoliert. Wurde 19 mit Raney-Niekel unter 1 arm H 2 zur reduktiven 
Ring6ffnung herangezogen, so wurde quanti ta t iv  20 erhMten. Die 
PMR-spektroskopischen Daten lassen darauf  sehliegen, dal] es sieh 
sowohl bei 21} wie aueh bei 22 um ein 2,6-trans-disubstituiertes Piperi- 
dinderivat handelt. 

Vgl. : 1,2,6-trans-Trimethylpiperidin (CC14) : ~ = 2,65 ppm 1~, 1,2,6~cis-Tri- 
methylpiperidin (CC14): ~ < 2pprn 19, 20 (CDC13): ~ = 3,07 und 2,97ppm, 22 
(CDC13) : ~ = 3,00ppm f/Jr C--H (2) und C--H (6). Auch hier stimmen die Werte 
der entsprechenden tert-Butyldimethylsilylether 21 und 23 auf Grund der 
fehlenden WasserstofPoriicke noch besser mit 1,2,6-trans-Trimethylpiperidin 
iiberein. [21 (CDC18): ~=2,75ppm, 23 (CDCI3): 8=2,8  und 2,6ppm fiir 
C--H(2) und C--H(6).] Verbindung 22 (23) zeigt als einzigen grSl3eren 
Untersehied zu Verbindung 20 (21) im PMl~-Spektrum die Gr6ge der Kopp- 
lungskonstante Jl',2'. Das heif3t aber, dab 22 erstaunlieherweise das an C-2' 
Epimere zu 20 ist. 

68* 
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Der endg/iltige Beweis f/Jr die Strukturzuordnung yon 8 und damit  
auch der Naehweis ffir die Konfigurat ion an C-2 wurde dureh die 
Synthesen des Porantherilidins lb,a und des P orantheridinslC, a, deren 
Sehlfisselschritt die Bildung eines 7-Alky!-2-propyl-hexahydropy- 
r ido[1,2--b]isoxazols ist, erbracht.  

Die in den NMR-Spektren der Verbindung 8 siehtbare Verbreite- 
rung der SignMe, die auf  eine, bezogen auf  die NMR-Zeitskala bei 
Raumtempera tu r  langsame Inversion zurtiekzuftihren ist, gab den 
Anstol?, auch die Addukte  des 3,4,5,6-Tetrahydropyridin-l-oxid (1) und 
Penten-1 genauer zu untersuehen. Und mit  ihrer Hilfe die Frage naeh 
der Art  der Inversionsbarriere zu 15sen. 

~=k~o- 
1 
+ 

Schema 5 

10 
97, 8~ 2,2o/o 

Tufariello et al. 7 haben f/ir die Anlagerung von Propen an 1 in 
Toluol festgestellt, dal] ausse~liel31ich das exo-Addukt entsteht.  Unter  
den in der vorliegenden Arbeit gew/ihlten Bedingungen (alkoholfreies 
CHC13, 50 ~ ents teht  neben dem exo-Addukt 9 aueh das endo-Addukt 
10" (in 2,5~o der Isoxazolidinausbeute).  

Ffir 9 daf t  in Analogie zu 4, 8 und lit. 7 die exo-Konfiguration 
angenommen werden. 

Wie die NMR-Spektren yon 8, so zeigen aueh diejenigen yon 9 und 
10 Verbreiterung der Signale, die bei erhShter Tempera tur  versehwin- 
det. 

Nun kSnnen zwei versehiedene Inversionsprozesse Ursaehe dieser 
Verbreiterung sein: ngmlieh Ring- oder Stiekstoffinversion, wobei die 
in der Li tera tur  ebenfalls erw/~hnte MSgliehkeit einer synehronen Ring- 
und Stiekstoffinversion vorerst  nieht bertieksiehtigt wird. 

Die Feststellung, welcher der beiden Prozesse die hShere Inversionsbarriere 
aufweist, ist auf Grund der bisher bekannten Literatur sehwer zu treffen. Zwar 
ist die Ringinversionsbarriere des Kohlenstoffgrundgertistes, cis-Hydrindan, 
sehr gering 28. Doch sind bei Indolizidin sowohl Ring- wie Stiekstoffinversions- 
barriere bezogen auf die NMR-Zeitskala bei Raumtemperatur sehnel124. Das- 
selbe trifft ftir das dem Hexahydropyrido[1,2--b]isoxazol sehr ~ihnliehe Hexa- 
hydro[1,2--e]oxazol zu ~s. Nun ffihrt der Ersatz eines ~-Kohlenstoff- oder 

* Ob das Auftauchen des endo-Adduktes 16sungsmittelabhS~ngig ist, wie 
das ffir die Anlagerung yon Nitronen an Norbornadiene naehgewiesen wurde s2, 
bedarf weiterer Untersuchungen. 
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Wasserstoffatoms gegen ein elektronegativeres Element bei Stickstoffhetero- 
eyelen zur ErhShung der Stiekstoffinversionsbarrieree% er kann aber aueh zur 
ErhShung der Ringinversionsbarriere beitragen 27. 

In Pyrrolidinen allerdings hebt der Ersatz des ~-Kohlenstoffatoms gegen 
Sauerstoff die Stickstoffinversionsbarriere so stark an, daft die Koaleszenz- 
temperaturen im PMR-Spektrum fiber P~aumtemperatur liegen 2~. Doeh aueh 
bier sind Ausnahmen bekannt ')a. Trotzdem maehen die hohen Stiekst.offinver- 
sionsbarrieren ftir Isoxazolidine und die niedrigen Ringinversionsbarrieren ffir 
cis-Hydrindan und Heterohydrindane eine hohe Stiekstoffinversionsbarriere 
wahrseheinlieher. 

Diese Annahme wurde an Verbindung 9 tiberprfift : Zuerst wurde die 
L6sungsmittelabh/~ngigkeit der Gesehwindigkeit jener Inversion unter- 
sueht, die bezogen auf die NMl~-Zeitskala bei Raumtempera tu r  lang- 
sam ist. Tats/tehlieh ist dieser Prozef] 16sungsmittelabh/i.ngig; die 
Koaleszenztemperatur  der PMR-Signale ffir 9 liegt in C4C1~ und in CS2 
(15~o CDC13) zwisehen 40 ~ und 35 ~ In CDC13 hingegen kann bei 35 ~ 
beginnende Auftrennung der Signale der Inver tomeren  beobaehtet  
werden. In  CD.~OD sind die Signale der Inver tomeren  bei 35~ 
vollst/indig aufgetrennt  und nut  mehr geringf/igig verbreitert .  Die 
L6sungsmit telabhangigkei t  der Inversionsgesehwindigkeit  gilt abet  als 
Kr i te r ium ffir die Stiekstoffinversion 26, ~9. 

Die hohe Stiekstoffinversionsbarriere sollte im NMR-Spekt rum 
unter R a u m t e m p e r a t u r  zu einer Auftrennung in die Signale des 
Konformeren (a) und in die Signale des im sehnellen Gleiehgewieht 
befindliehen Konformerenpaares  (b) und (e) fiihren. Weitere Absen- 
kung der Tempera tu r  sollte nur mehr zu Anderungen in jenem Anteil 
des Spektrums fiihren, der dem Gleiehgewieht (b) ~ (e) entsloricht. U m  
diese Voraussage zu fiberpriifen, ist die Zuordnung der Signale not- 
wendig : 

Schema 6 

St ickstoffinversion ~ Ringinversion , N~O 

a b c 

Erleichtert wird die Zuordnung dutch die Tatsaehe: dat~ mit Verbindung 4 
die Lage der Signale ffir Konformation (8) bekannt ist. Die Signale des 
Hauptkonformeren im CMI~- wie im PMR-Spektrum Jim PMR-Spektrum liegt 
das Verh/iltnis der Signalgruppen ffir die Invertomeren bei 10~ in CS2 (15~o 
CDC13) bei 3 : 1, in CDaOD bei ca. 2,5 : 1] zeigen sehr geringe Ahnliehkeit mit 
den entsprechenden Signalen yon 4. Die Lage der Signale der zum Stiekstoff ~- 
st/indigen Protonen bei 8 = 3,41ppm fflr C--H(7e) und 8 = 2,5ppm ffir 
C--H(7ax) und C--H (3a) sprieht ffir ein zum freien Elektronenpaar am 
Stiekstoff antiperiplanares Wasserstoffatom an C-3 a. Ebenso zeigt das CMIR- 
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Spektrum for das Hauptkonformere die Signale der zum Stickstoff ~-st/tndigen 
Kohlenstoffatome bei 8 = 66,1ppm C-3a und 55,0ppm ffir C-7 und fiir C-5 
einen Wert yon 24ppm. Somit liefern beide Spektren die Aussage, dab die 
transoide Konformation (a) das Hauptkonformere ist. Die Signale des in 
geringerer Menge vorhandenen Konformeren entspreehen denen der Verbin~ 
dung 4 recht genau (8 = 59,6 und 50,2 ppm, 4 : 8 = 60,1 und 50,2 ppm for C-3 a 
und C-7). Das zeigt, dab Konformation (c) das zweith~iufigste Konformere des 
Gleiehgewichtsgemisches ist. Die Signale der zum Stickstoff ~-stgndigen Pro- 
torten bei 8- -3 ,48ppm C--H (3a), 8 = 2,98ppm C--H (7e) und 3 = 2,74ppm 
C--H (7 ax) (vgl. 4:3 = 3,61, 3,1, 2,66 ppm) der Nebenmenge weichen etwas yon 
denen von 4 ab und geben damit einen ersten Hinweis, dab ein geringer Beitrag 
des Konformeren (b) vorhanden ist. Denn die Verschiebungen der Signale ftir 
C- -H (7 ax) zu tieferem Feld und f/Jr C--H (7 e) und C--H (3 a) zu hSherem Feld 
gegen~ber den korrespondierenden Signalen yon 4 15~ftt sich gut damit in 
Einklang bringen. (Vgl. die von Baldry et al.am ermittelten PMR-spektro- 
skopischen Daten fiir Piperidinderivate mit 5~quatol~alem bzw. axialem freiem 
Elektronenpaar am Stickstoff.) Den Beweis lieferte jedoch erst die Verrin- 
gerung der Geschwindigkeit der Ringinversion durch weitere Temperaturab- 
senkung. Zwar konnten im PMR-Spektrum keine signifikanten Anderungen bis 
- -  70 ~ festgestellt werden, das CMR-Spektrum aber zeigte bei - -  70 ~ scha~r 
unver~nderte Signale fiir das Hauptkonformere (a) und Verbreiterung einiger 
Signale der Nebenmenge, besonders deutlich sichtbar an den Signalen des C-4 
(34,9 ppm) und des C-6 (23,4ppm). Das aber entspricht der Erwartung, wenn 
der bei - - 7 0  ~ bezogen auf die NMR-Zeitskala langsam werdende Prozef3 die 
Ringversion ist. Denn die Lage des freien Elektronenpaares am Stickstoff 
beeinfluftt die chemische Verschiebung der Signale der ~-C-Atome besonders 
stark 32. 

Die LSsungsmit te labh/ tngigkei t  des Inversionsprozesses mit  der 
hSheren Invers ionsbarr iere  und  die VerS~nderung der Signale jenes 
Anteils des CMl~-Spektrums, der wei tgehend der Konfo rma t ion  (c) 
entspricht ,  als Folge der Ver langsamung des zweiten (schnelleren) 
Prozesses best~ttigen die A n n a h m e  einer hohen Stiekstoffinversions- 
barriere und  einer relativ niedrigen Ringinversionsbarr iere.  

9 liegt daher  ebenso wie Indolizidin 24 und  Hexahydropyr i -  
do[1,2--cJoxazo125 zum grSf3eren Teil [in CS2 (15~o CDC13) bei 10 ~ zu 
75%, in CD3OD zu ca. 70~o] in der transoiden Konfo rma t ion  (a) vor. 

Die Lage  des Gleichgewichts ffir l0  versuchte  man  mit  Hilfe des 
P M R - S p e k t r u m s  zu bes t immen : Auch  bei 10 erweist sich die HShe der 
Invers ionsbarr iere  des langsameren Inversionsprozesses  als 15sungs- 
mittelabh/~ngig. Bei 10 ~ fiberwiegt auch hier die transoide Konfor-  
mat ion  (a) (73%): 

Die Signale der Hauptmenge befinden sich bei 8 = 3,36ppm, C--H (7e), 
und unterhalb yon 8 = 2,5 ppm ffir C- -H (7 ax) und C--H (3 a) und entsprechen 
somit Konformation (a). 8 = 3,4 ppm ffir C H (3 a) und 3,1 ppm ffir C- -H (7 e) 
und C-- I t  (7 ax) sind die Protonensignale ffir die im schnellen Gleichgewicht 
befindlichen Konformationen (b) und (c). [Die Signale fiir das Gleichge- 
wichtsgemisch weichen st/irker yon denen der Verbindung 5, sie entspricht der 
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Konformation (c) yon 10, ab als die Signale des Gleichgewiehts 9 (b) und 9 (e) 
yon denen der Verbindung 4.] Das VerhS, ltnis der Signale ftir (a) zu denen yon 
(b) und (e) betr/igt 2,7 : 1 in CS2 (15% CDC13). 

EnthS~lt das Molekiil eine Alkylseitenkette am Piperidinring, so wird 
das Konformationsgleichgewicht yon dieser Seitenkette bestimmt. So 
kSnnen im PMR-Spektrum yon 8 bei tieferen Tem]oeraturen keine 
gesonderten Signale f/ir Konformat ion (9) registriert werden. DaB diese 
Konformat ion allerdings in gr5Berem AusmaB als in 4 am Gleieh- 
gewicht beteiligt ist, zeigt die Verbreiterung der NMR-Signale yon 8 bei 
Raumtemperatur .  Bei Verbindung 4 dagegen iiberwiegt Konformat ion 
(e) erwartungsgems so weitgehend, dab die Signale seiner NMR- 
Spektren bei Raumtempera tur  gut aufgelSst erseheinen. 

Zusammenfassung 

Mit Hilfe des 4-tert-Butyl-3,4,5,6-tetrahydropyridin-l-oxids (3) konnte 
gezeigt werden, dab der Angriff des Olefins (1,3-Dipolarophils) zum 
fiberwiegenden Tell exo-axial erfolgt. Im Falle des 6-Butyl-3,4,5,6- 
Tetrahydropyridin-l-oxides (2) erfolgt somit der axiale exo-Angriff des 
Alkens an jene Konformation,  bei der sich die Butylgruppe in pseudo- 
~tquatorialer Stellung befindet. In beiden F~llen bewirkt der Alkylrest, 
dab die Addukte (4 und 8) in cisoider Konformat ion vorliegen. Wird 
dagegen das unsubstituierte 3,4,5,6-Tetrahydropyridin-l-oxid mit 
einem Olefin umgesetzt,  so liegen die Addukte zum grSBeren Tell (ca. 
70%) in der transoiden Konformation vor. 

Die Ursaehe der Verbreiterung der NMR-Signale der Verbindungen 
6, 7, 8, 9 und 10 bei Raumtempera tur  konnte in der hohen Stick- 
stoffinversionsbarriere gefunden werden. Fiir 9 wurde das Vorhanden- 
sein einer weiteren, niedrigeren Inversionsbarriere nachgewiesen: die 
der P~ingversion des Piperidinringes entspricht. 
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Experimenteller Teil 

Fiir allgemeine Bemerkungen vergleiche lb 
Die Zuordnung der CMR-Signale e~olgte auf Grund partieller Entkopp- 

lung, Vergleiehen mit Modellsubstanzen und mit aus Inkrementen erreehneten 
Werten. 

Die Herstellung der monomeren Nitrone 1, 2 und 3 kann dureh Oxidation 
der entsprechenden Hydroxylamine mit Hilfe von gelbem HgO in alkohol- 
freiem CHC13 vorgenommen werden la, b, e, ** 

Cycloaddition yon Penten-1 an 4-tert-Butyl-3,4,5,6~tetrahydropyridin-l-oxid (3) 

Zu 0,9 g 3 in 15 ml alkoholfreiem CHC13 wurden 2 g Penteml gegeben und 
das Reaktionsgemisch 8h unter Argonatmosph~re unter Rfiekflu{~ gekoeht. 
Dann wurden das LSsungsmittel und iibersehfissiges Penten- 1 abgedampft und 
das erhaltene Rohgemiseh an Kieselgel mit Petrolether : Ether = 2 : 1 ehro- 
matographiert. Dabei wurden neben 40rag des dimeren Nitrons 3** mit 
sinkenden Rf-Werten 5,7 mg 7, 670 mg 4, 10,3 mg 6 und 25,3 mg 5 gefunden. 
Die Gesamtausbeute an Isoxazolidinen betr~gt 60% d. Th. 

Das Hauptprodukt (+)-5~S*-tert-Butyl-2-S*-propyl-3a-S*-3a-H-hexahy- 
dropyrido[1,2-b]isoxazol (4) stellt 94,2% der Gesamtausbeute an Isoxazolidinen 
dar. 

PMR (CDC h, 8): 4,4 (m) ( 1 H ) C - - H  (2), 3,61 (m) (1H) C--H (3a), 3,1 (m) 
J7~,7e ~- 9,5Hz, J7e,6e ~ J7e,6a = 3 Hz (1 H) C--H (7e), 2,66 (m) J7a,Te ~- J7a,6a = 

9,5 Hz, J7a,6e -- 3 Hz (1 H) C--H (7 ax), 2,38 (6-Liniensignal) J = 1 t,5 Hz, 
J =  12 Hz, J2,3 < 9,5 Hz (1H) C--H (3), 0,94 (m) (3 H) C--H (3'), 0,86 (s) (9 H) 
tert-Butyl-H. 

CMR (CDC13, 8): 76,9 (d) C-2, 60,1 (d) C-3a, 50,2 (t) C-7, 39,95 (d) C-5, 38,0 
(t) C-3 (od. C-4), 35,6 (t) C-4 (od. C-3), 31,9 (s) C(CH3)3, 27,4 (q) C(CH3) 3, 26,4 (t) 
C-6 (od. C-I'), 25,9 (t) C-I' (od. C-6), 19,3 (t) C-2', 14,2 (q) C-3'. 

IR (CH2C12): 3045, 2970, 2940, 2880, 1480, 1470, 1460, 1440sh, 1400, 
1370, 1335, 1310, 1240, 1200, 1 150, 1 135, 1 110, 1085, 1000, 980, 970, 950, 
940, 870, 860, 820, 810, 780. 

MS: 226 (M + + 1, 10%), 225 (M +, 62%), 224 (M+- - I ,  15~), 182 
(M + CsHT, 10%), 168 [M+--C(CH3)3, 35~o], 157 (10%), 156 
(M + H + ~C5H~ 0, 98%), 155 (M+ - -  CsH~0, 34~), 140 (34~), 138 (20~ 127 
(18%), 114 (15%), 100 (10%), 99 (28%), 97 (15%), 96 (17%), 85 (10%), 82 (19%), 
81 (13%), 72 (49%), 69 (28~o), 67 (16%), 57 (47%), 56 (38%), 55 (100%), 54 (13%), 
43 (31%), 42 (26%), 38 (19%). 

( + )-5-S*-tert-Butyl-2-R*-propyl-3a-S*-3a-H-hexahydropyrido[1,2--b]i.soxazol 
(5), das 3,6% der Isoxazolidinausbeute ausmaeht. 

PMR (CDC13, ~): 4,12 (m) J2,3 = J~,3 = 8Hz, J2,1' = J2,1' = 6Hz (1H) 
C--H (2), 3,66 (m) J3,3a = J3,3a = 9 Hz, J3~,4 = J3a,4 = 2 Hz (1 H) C ~  (3 a), 
3,2 (m) J7a,Te = 10Hz, J7e,6e = J7e,6a = 2,5Hz (1H)'C H(7e), 2,73 (m) 
J7a,7e = J7a,6a = 10Hz, J7a,6e = 3Hz (1H) C--H{Ta), 2,08 (m) J2,3 = 8Hz, 
J3,3a = 9 Hz (2 H) C--H (3), 0,94 (m) (3 H) C H (3'), 0,85 (s) (9 H) C(CH3)3--H. 

IR : 3 045, 2 965, 2 940, 2 880, 1485, 1470, 1455, 1400, 1 370, 1260 sh, 1 240, 
1 195, 1 180, 1 145, 1 125, 970, 940, 930, 865, 810. 

** Detaillierte Angaben fiber die Herstellung, Isolierung und Charakteri- 
sierung der Nitrone folgen im n~ehsten Beitrag. 
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MS: 226 (9~o), 225 (53%), 224 (14%), 168 (32~o), 157 (10%), 156 (92%), 155 
(30~o), 140 (24%), 138 (18~o)~ 127 (16%), 114 (13%), 99 (26%), 98 (10%), 97 (16%), 
96 (17%), 85 (11%), 84 (10%), 82 (18%), 81 (12~5%), 72 (51%), 69 (29%), 67 (16%), 
57 (50%), 56 (38%), 55 (100%), 54 (13,5%)~ 53 (10%), 43 (36%), 42 (27~o), 
41 (85%), 39 ~ (18/o), 29 (15%). 

( + )-5-S*-tert-Butyl-3-propyl-3a-R*-3a-H-hexahydropyrido[1,2--b]isoxazol (6), 
das in 1,5% der ]soxazolidinausbeute ~nf~]lt. 

PMR (CDCh, a): 4,35 (m) J2,2 = 8Hz, J2,3 = 9Hz (1H) C- -H  (2), 3,56 (m) 
J2,2 = 8Hz, J2,3 = 7Hz (1H) C- -H (2), 3,12 (rn) J7a,7e = 10Hz, JTe,6e = J7e,6a = 
= 3,5Hz (1H) C--H(7e) ,  2,63 (m) J7a,Te = 10Hz, JTa,6a = l l H z  (1H) 
C- -H(7a) ,  2,5 (br.m) (1H) C--H(3a) :  1,65 (m) C--H(3):  0,94 (m) (3H) 
C - - H  (3'), 0,88 (s) (9H) C(CHa)~--H. 

][R (CH.~C12): 3045, 2985, 2960, 2880, 1480sh, 1470, 1460sh, 1440, 1400, 
1 380, 1370, 1260, 1245, 1 150, 1 125, 1 103, 10107 955,945, 935, 905. 

MS: 226 (5%), 225 (29%), 224 (5%)~ 168 (20%), 156 (25%), 155 (72%), 140 
(17%), 139 (10%), 138 (31%), 127 (29%), 114 (13%)~ 100 (10,5~o), 99 (45%), 98 
(14%), 97 (21%), 96 (11%), 85 (17~o), 84 (9%), 83 (13%), 82 (33~o), 81 (11~o), 72 
(62%), 69 (24~o), 68 (13%)~ 67 (14%), 57 (59%): 56 (32%), 55 (100~o)~ 54 (13%), 53 
(10%), 43 (22%), 42 (23%), 41 (82%), 39 (19%), 28 (.47%), 27 (47?/0). 

( • )-5-S*-tert-Butyl-2-propyl-3 a-R*-3 a-H-hexahydropyrido[1,2--b]isoxazol (7), 
das 0,8~ der Isoxazolidinausbeute betrRgt. 

PMR (CDr a): 4,1 (m) (1H) C - - H  (2), 3,46 (m) (1H) C--H(Te),  ab 2,5 
nieht auflSsbar, 0,94 (m) (3 I-i) C - -H  (3'), 0~88 (s) (9 H) tert-Butyl-H. 

IR  (CHeC12): 3045, 2970, 2935, 2880sh, 2860~ 1480sh, 1470, 1460, 1 380, 
1 360, 1 355, t 260, 1 150, 1 130, 1 100, 1010, 980, 955, 920. 

MS: 226 (8,5%), 225 (53%), 224 (14%), 168 (31%), 156 (90%), 155 (26%), 140 
(36%), 138 (14%), 127 (14%), 114 (14%), 99 (27%), 97 (15%), 96 (18%), 85 (11%), 
83 (10%)~ 82 (16~o), 81 (14~), 72 (40%), 70 (11%), 69 (31~o), 68 (10~), 67 (17%), 
57 (59%), 56 (36%), 55 (100%), 54 (13%), 43 (39~o), 42 (26~o), 41 (85%), 39 (19%), 
27 (50%). 

( • )-g-S*-tert-Butyl-2-S*-(2'-S*-hydroxypentyl)piperidin (11) 

150 mg 4 wurden in CHaOH gelSst und mit Raney-Nickel unter 1 arm He 
wghrend 22h hydriert. Dann wurde abfiltriert und d~s LSsungsmittel am 
Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt wurde an Kieselgel mit Benzol 
(ges. NHa) : CHC13 :CHaOH = 20 : 14 : 3 als Eluens gereinigt. Dabei wurden 
t30 mg 8 (87% d. Th.) •177 

PMR (CDC13, 8): 4,07 (m) (2 H) mit D20 austauschb~r N - - H  und O--H,  
3,83 (m) J2'A' = 4Hz, J2':v = 5,5Hz ( lH)  C- -H  (2'), 3,55 (m) J2,1' = 10Hz, 
J2,1' = 4Hz (1H) C--H(2),  2,9 (m) (2H) C--H(6),  2,22 (m) Jl ' , l '  = 15Hz, 
J2,1' --- 10Hz, J2',l' = 4Hz (1H) C H(I ' ) ,  1,25 (m) Jl ' , t '  = 15Hz, J2',l' -- 
5,5 Hz, Jl',2 = 4 Hz (1 H) C - - H  (1'), 0,95 (m) (3 H) C H (5'), 0,90 (s) (9 H) tert- 
ButyLH. 

IR (Ctt2Clz): 3670~ 3620, 3200 (3540--2500). 2960, 2880, 2720sh, 
1480sh, I470, 1460, 1 450sh, 1435, 1398, 1370, 1260, 1240, 1 177, 1 135, 1 118, 
1 100, 1055, 1020, 1000, 985, 935,910, 845, 820, 785. 

2,5/0), 141 (13%), 140 MS: 227 (M +, 0,4~o): 182 (M+--tert-butyl, o/ 
(M*~CsH~0OH, 87%), 57 (10%), 56 (30%), 55 (18%), 41 (14%), 31 (77%), 30 
(100%). 
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( +_ )-4-S*-tert-Butyl-2-S*-(2'-S*-tert-butyldimethylsilyloxi)pentylpiperidil~ (12). 

29 mg 55%ige Nail-Suspension in O1 wurden 4 • mit absol. Petrolether 
gewasehen, dann in 2 ml THF gelSst: 96 mg 11 zugesetzt und 20 min gerfihrt. 
Dann wurden 69,3 mg tert-Butyldimethylchlorsilan in 1,5 ml THF zugetropft 
und fiber Nacht gerfihrt. Nach Zugabe yon Wasser wurde gegen Ether 
ausgeschfittelt. Die etherisehe LSsung wurde eingeengt und das Rohgemisch an 
einer kurzen Kieselgels/~ule filtriert [zuerst mit Benzol, dann mit Benzol (ges. 
NH3) : CHCI3 : CH30H = l0 : 7 : 3]. 

PMR (CDC13, ~): 3,77 (m) Jl',2' = 4,5Hz, Jl',2' = J2'~3' = J2',3' = 5,5Hz, 
(1H) C--H(2'),  3,15 (m) mit DeO austausehbar (1H) I~--H, 3,29 (m) (1H) 
C H (2), 2,84 (m) (2 H) C--H (6), 1~93 (m) J l '  1 ~ = 13,5 Hz, J1, 2 = 9 Hz, J~, 2' = 
4,5Hz (1 H) C--H (1'), 0,9 (m) + (s), 0,86 (s) (21 H) C--H (5), ~(CH3) 3 H und 
S i~ (CH3)  3 H, 0,07 (s) (6H) Si(CH3)2--H. 

CMR (CDC13, ~): 70,5 (d) C-2', 48,6 (d) C-2, 40,8 (t) C-6 (od. C-3), 40,5 (t) C-3 
(od. C-6), 39,7 (d) C-4, 36,9 (t) C-5, 32,2 (s) C--(CH3) 8, 31,7 (t) C-I', 29,7 (t) C-3', 
27,6 (s) Si--C(Ctt3) 3, 27,2 (q) C(CH3)3, 26,0 (q) Si--C(CH3)3, 18,5 (t) C-4', 14,3 (q) 
C-5 ' , - -4 ,2  (q) Si(CH3) 2. 

IR (CH2C12): 3670, 3350, 3 190, 2965, 2935~ 2865, 1480sh, 1470, 1460, 
1440, 1410, 1395, 1370, 1250, 1 180, 1 130, 1 ll0, 1090, 1070, 1040, 1010, 950, 
905, 840, 810, 775. 

MS: 341 (M+, 1%), 284 (M+--C4H9, 13~), 141 (M + H+--C5HllO, 18~o), 140 
(M+--C5HaoOH, 100%), 82 (10%)~ 75 (23%), 73 (30%)~ 57 (22%), 56 (3t}%), 
55 (19%), 43 (11%), 41 (23%), 30 (10%), 29 (13%), 28 (41%). 

( +_ )-4-S*-tert-Butyl-2-S*-(2'-S*-hydroxypentyl)-l-methylpiperidin (14) 

300 mg 4 wurden in 10 ml absol. Ether gelSst. Dazu wurden bei 0 ~ 1,25 
~qu. CH303SF, gelSst in 4 ml absol. Ether, gegeben. Nach 3 h Rfihren wurde am 
Rotationsverdampfer yon fibersehtissigem CHsO3SF und Ether abdestilliert 
und das Rohmaterial in zwei gleiche Anteile getrennt. Eine H~lfte wurde in 
CH3OH (10ml) gelSst und mit Raney-Niekel unter lat in H 2 fiber Nacht 
hydriert. D~s erhaltene Reaktionsgemiseh wurde yore LSsungsmittel befreit, 
mit verdfinnter KOH (w~l~rig) versetzt und gegen Ether ausgeschfittelt. Die 
etherische Phase wurde eingeengt und an Kieselgel mit Benzol (ges. 
NH3) : CHCls : CH30H = 20 : 14 : 3 ~ls Eluens gereinigt. Dabei wurden 145 mg 
(92,4% d. Th.) 14 erhalten. 

Die zweite H~lfte des Rohmaterials wurde in absol. THF gel5st, mit einem 
Uberschui3 yon LiA1H 4 versetzt und 5 hunter  Rfickflul~ gekocht. D~nn wurde 
das fiberschfissige LiA1H 4 mit w~Briger ges~ttigter (NI~I4)2S04 zerst5rt und d~s 
Reaktionsgemisch mit Ether ausgeschiittelt. Die Reinigung des yore Ether 
befreiten Rohmateri~ls erfolgte wie oben besehrieben. Dabei wurden neben 
kleinen Mengen 4 103,5 mg (65% d. Th.) 14 erhalten. 

Die nach den beiden Reduktionsmethoden erhaltenen Hauptmaterialien 
zeigten identische Spektren. 

PMR (CDC13, 8): 5,26 (m) (1H) mit D20 austauschb~r 0 - - H ,  3,77 (m) 
Z I J2,,1,~-J2,,1,~-J2,3,_~J2,3,~-5 5,5H (1H) C--H (2 ), 3,14 (m) wl/2 = 19Hz 

J2 1' = 8,5Hz (1 H) C H (2), 2.95--2,4 nieht aufgel5st (2H) C--H (6e) und 
C-'-H(6ax), 2,46 (s) (3H) N ~ H 3 - - H  2 05 (m) J l '  1' = 14Hz J1'2' = 5Hz 
J l '  2 = 8 5 Hz (1 H) C--H (l), 0,94 (m) (3 I-I) C H (5") 0,86 (s) (9 H)'tert-butyl- 
H. 

CMR (CDC13, 8): 70,5 (d) C-2', 56,5 (d) C~2, 47,9 (t) C-6, 41,7 (q) N--CH3, 
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40,5 (d) C-4, 39,4 (t) C-3, 33,5 (t) C-5~ 32:2 (s) {3(CH3)~, 27,1 (q) C(CH3)3, 26,4 (t) 
C-I', 21,7 (t) C-3', 19,4 (t) C-4', 14,15 (q) C-5'. 

IR (CH2C12): 3670, 3600, 3430, 3200~ 2975, 2875, 2810sh, 1480, 1470, 
1440, 1420, 1395, 1380, 1365, 1305, 1260, 1240, 1200, 1 185, 1 140sh, 1 130, 
1 100, 1090: 1080, 1065, 1045, 1020, 1010, 990, 975,910, 855, 830. 

MS: 241 (M +, 1%), 226 (M+--CH3, 1%), 184 [M+-~(CHs)3, 1%~, 198 
(M+~C3HT, 3%), 155 (M+--CsHloOH + H +, 11%), 154 (M+--C~H10OH, 100%), 
70 (18%). 

( + )-4-S*-tert-Butyl~2~S*-(2'-S*-tert-butyldimethylsilyloxi)pentyl-l-methyl~ 
piperidin (15) 

105 mg 14 wurden mit 1 ml D M F  und 65 mg Imidazol (subl.) versetzt, dazu 
wurden 70,9 mg tert-Butyldimethylchlorsilan in 0,5 ml D M F  zugegeben und 
20 h bei Raumtemperatur gerfihrt. Das Reaktionsgemisch wurde auf W~sser 
gegossen und mit Ether ausgesehfittelt. Naeh dem Abdestillieren des LSsungs- 
mittels wurde das Reaktionsgemisch an einer kleinen Kieselgels/iule zuerst mit 
Benzol, dann mit Benzol (ges. NH3) : CHC13 : CH30H = 10 : 7 : 3 eluiert. Dabei 
wurde 15 erhalten. 

PMR (CDCl 3, 3): 3,64 (m) (1 H) C--H (2'), 2,91 (m) (1 H) C- -H (2), 2,62 (m) 
(1H) C- -H (6e), 2,44 (s) (3H) N ~ H 3 - - H ,  2,38 (m) (1H) C- -H (6ax), 0,9 (m) 
C--H(5'),  (s) C(CH3)~--H~ 0,86 (s) SiC(CH3)3--H (21H), 0,06 (s) (6H) 
Si(CH3)e--H. 

CMR (CDC13, 8): 71,2 (d) C~2', 56,2 (d) C-2, 48,8 (t) C-6, 42,3 (q) N--CH3, 
39,2 (t) C-3, 39,7 (d) C-4, 32,1 (s) C(CH3) 3, 30,8 (t) C-5 (od. C-1'), 29,8 (t) C-I' (od. 
C-5), 27,3 (q) C(CH3) 3 26,0 (q) SiC(CH3)3~ 26,0 (t) C-3', 18,3 (t) C-4', 14,3 (q) C~5', 
4,3 (q) si(c~3h. 

IR (CH2C12): 2965, 2940, 2880sh, 2860: 1475, 1465, 1460, 1395sh, 1380, 
1365, 1250, 1 175, 1 140, 1 125, 1105, 1070, 1060, 1040, 1010, 940, 905, 840, 
810. 

MS: 355 (M +, 2~o), 340 (M+--CH3, 6~5%), 155 (M + H+--C~H10OSiC6H15, 
17~o), 154 (M+--C5HmOSiC6H~5,100%), 75 (11%), 73 (13%), 70 (16%), 27 (11%). 

Cycloaddition yon P enten-1 an 6- Butyl-3 ,4 ,5 ,6-tetrahydropyridin- l-oxid (2) 

Zu 3,1 g eines 3: 1-Gemisches aus 2-ButyL3,4,5,6-tetrahydropyridin-1-oxid 
und 2 in 40ml ~lkoholfreiem CHC13 wurden 3,5g Penten-1 zugesetzt und 
ws 7 Tagen bei 47 ~ belassen. Danaeh wurde Penten-1 und CHC1 u 
abdestilliert und das Reaktionsgemiseh fiber eine kleine Kieselgels~ule mit 
Ether filtriert. Dabei wurden die unpolaren Anteile vom nicht umgesetzten 2- 
Butyl-3,4,5,6-tetrahydropyridin- 1-oxid abgetrennt. An Kieselgel Init 
Ether : Petrolether = 1 : 4 wurde der unpolare Anteil weiter aufgetrennt. Dabei 
fiel als Hauptmenge 

( +_ )-7-S*-Butyl-2-R*-propyl-3a-R*-3a-H-hexahydropyrido[1,2--b]isoxazol (8) 
in 1,22 g als farbloses O1 an. 

PMR (CDC13, 35~ 8): 4,25 (m) (1H) J = 4Hz C--H (2), 3,55 (m) wl/2 = 
24Hz (1H) C--H(3a) ,  2,56 (m) wl, 2 = 22Hz (1H) C--H (7), 2,27 (m) J3,3 ~,. 
115Hz J32 = 4Hz, J336 = 7 5 H z  (1H) C--H(3) 091 (m) (6H) C- -H(3)  
und C--H (4"). 

PMR (C4C16, 130~ 8): 4,18 (m) J2,3 = 5Hz, J2,1' = J2,~ '=  5,5Hz,~ J2,3 = 
9Hz (1H) C--H (2), 3,4 (m) J36,3 = 7Hz, J36,3 = 10,5Hz, J4,36 = 5Hz, J4,36 = 
4Hz (1H) c - -H (36), 2,63 (all) Wl/2 = 16,5 Hz (1H) C- -H (7), 2,18 (m) J.~3 = 



1038 E. GSssinger : 

9Hz, J3,3a ~,, 10,5Hz, J3,3 = l l ,5Hz  (1H) C- -H (3), 0,91 (m) (6H) C- -H (3') 
und C- -H  (4'). 

IR  (CHzCI2): 3045, 2965, 2940, 2875, 1465, 1460, 1450, 1440sh, 1380, 
1350, t 345, 1310, 1255, 1230, 1 190, 1 125, 1 100, 1070 sh, 1060, 1030,995,960, 
940, 930, 910, 865, 825. 

CMR (CDC13, ~): 76,1 (d) C-2, 60,1 (d) C-3~, 58,1 (d) C-7, 37,9 (t) C-3, 35,8 (t) 
C-6, 33,8 (br. t) C-4 (od. C-6), 29,9 (t), 27,9 (t), 25~7 (t) C-5, 23,4 (t), 19,3 (t), 18,9 
(t), 14,2 (q). 

MS: 225 (M +, 3%), 169 (M+-C4Hs, 11%), 168 (M+--C4Hg, 100%), 55 (17%), 
41 (25~o), 29 (10~o). 

Daneben konnten 178 mg einer bisher nicht vollst~ndig ch~rakterisierten 
Substanz (kein Cycloadditionsprodukt) und weitere Nebenprodukte mit Aus- 
beuten unter 10 mg isoliert werden. 

Reduktive Ring~fnung des Isoxazolidinringes yon 8 

~) mit Raney-Nickel und H2(Du) 

420 (463) mg 8 wurden in 20 ml CH30H gelSst und mit Raney-Nickel als 
Kat~lys~tor unter 1 atm H2(Du) bei Zimmertemperatur hydriert (deuteriert). 
Die Reaktion ist in 4 h beendet. D~nn wurde vom Raney-Niekel ~bfiltriert und 
d~s L5sungsmittel ~bdestilliert. D~s P~ohmaterial wurde an einer Kieselgels~ule 
mit Benzol (ges. NH3) : CHCI~ : CH~OH = 10 : 7 : 3 chrom~togr~phiert. D~bei 
wurden zuerst 42,6 (53) mg (+)-6-R*-Butyl-2-R*-(2'-hydroxypentyl)piperidin 
(16), das sind 12% der erhaltenen Aminoalkohohnenge, isoliert. 

PMR (CDCls, 3): 4,05 (m) mit DuO austguschbar N - - H  und O--H,  4,00 (m) 
(1 H) C ~  (2'), 3,00 (m) (1 I-I) C - -H  (2), 2,55 (m) (1 H) C- -H  (6), 0,9 (m) (6H) 
C- -H  (5') und C- -H (4"). 

IR  (CHeClu): 3260br., 2963, 2918, 2880, 2865, 2 820sh, 1470, 1460, 1450, 
1435, 1420, 1380, 1335, 1310, 1260, 1145, 1130, 1100, 1093, 1060, 1030, 
1010, 850, 830. 

MS: 227 (M +, 2,7%), 184 (M+--C3HT, 16%), 171 (M + H+--C4Hg, 12%), 170 
(M+---C4Hg, 100%), 152 (40%), 141 ( M ~ C s H l o O H + H  +, 10%), 140 
(M+--CsHloOH, 95%), 98 (10%), 96 (21~o), 84 (23%), 82 (36%), 81 (14%), 70 
(12%), 69 (18~), 68 (14%), 67 (23%), 57 (11%), 56 (30~o), 55 (57%)~ 44 (25%), 43 
(39~o), 42 (18%), 41 (54~o), 40 (15~), 29 (34%), 28 (27~o). 

MS des mit Deuterium umgesetzten M~teri~ls: 227 (2,6%), 185 (13~o), 184 
(14,5%), 172 (13%), 171 (87%), 170 (M+---C4H9, 100%), 153 (27%), 152 (32%), 
142 (12%), 141 (76%), 140 (93%), 85 (12%), 84 (23%), 83 (25%), 82 (26%),81 (!1%), 
70 (1,4~), 69 (18~), 68 (12%), 67 (17%), 57 (15~o), 56 (30%), 55 (49~o), 44 (21%), 
43 (30%), 42 (13%), 41 (35%), 30 (t6%), 29 (17%). 

Als zweites Produkt wurden 312 (398) mg, das sind 88% der Aminoalkohol- 
ausbeute, an (+)-6-S*-Butyl-2-R*-(2'-R*-hydroxypentyl)piperidin (17) isoliert. 

PMR (CDC1.3, ~): 3,82 (m) (1 H) C ~  (2~), 3,55 (2 H) mit DuO austausehbar 
N - - H  und O--H,  3,28 (m) (1H) C--H(2),  2,92 (m) (1H) C--H(6):  1,87 (8- 
Liniensignal) J 1', 1' = 14 Hz, J 1',2 = 9 Hz, J2', 1' = 4 Hz (1 H) C- -H  (1'), 0,9 (m) 
(6 H) C- -H  (4") und C ~  (5'). 

CMR (CDC18, 3): 69,4 (d) C-2', 50:8 (d) C-2, 47,8 (d) C-6, 39,7 (t) C-I', 38,5 (t) 
C-5~ 33,3 (t) C-3 (od. C-I"), 31,6 (t) C-I" (od. C-3)~ 30:9 (t) C-3', 28,6 (t) C-2", 22,8 
(t) C-4', 19,3 (t) C-3" (od. C-4), 19,7 (t) C-4 (od. C-3"), 14,1 (q) und 14,2 (q) C-5' 
und C-4". 
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II~ (CH2CI.~): 3660~ 3600~ 3320br., 2965~ 2940, 2875, 1470, 1460, 1450, 
1440sh, 1435sh, 1425sh, 1380~ 1365, 1335, 1260; 1203, 1 170, 1 135~ 1 105, 
1090, 1065, 1030, 1010, 980w, 955~ 910, 880, 845, 835. 

MS: 227 (M § 0,7%), 184 (M*~C~H~, 14%), 171 (11%), 170 (M+--C4H9, 
100%), 152 (30%), 141 (8%)~ 140 (M+--C5H~0OH, 80~o)~ 84 (13%), 82 (17%), 67 
(10%), 56 (12~o)~ 55 (25~), 43 (11%), 41 (15~0), 29 (11~). 

MS des mit Deuterium reduzierten Materials: 227 (M +, 0~3~), 184 (11~o), 
171 (17%), 170 (97%): 152 (39%), 141 (15~o), 140 (100%), 96 (13~o): 84 (23~o), 83 
(17%), 82 (36%), 81 (12%), 69 (14~), 68 (12~o), 67 (21%), 56 (27~), 55 (56~), 44 
(17~o), 43 (27~), 42 (11~o), 41 (34~o), 30 (20~o), 29 (15~), 28 (12%). 

Die Gesamtausbeute an Aminoalkoholen (15 + 16) betrs 84,4 (97,4)% 
d. Th. 

b) Methylierung u~ut nachfolgende Redul~tion mit LiA1H 4 oder Raney-Nicl~el und H 2 

420 mg 8 wurden in 4 ml absol. Ether gel5st, mit 1,2 s FSO3CH 8 bei 0 ~ 
versetzt und 4h gerfihrt. Dann wurde Ether und tiberschfiss!.ges FSO3CH 3 
~bgedampft. Nach Zugabe yon 25 ml absol. T H F  wurde ein Uberschuf3 an 
LiA1H 4 zugesetzt und 6 h u n t e r  Rfickflul~ gekoeht. D~nn wurde ges. w~tftrige 
(NH4)2SQ-L5sung zugesetzt und gegen Ether ausgeschfittelt. Naeh dem 
Trocknen und Entfernen des LSsungsmittels wurde mit Benzol (ges. 
NH3) : CHC13 : CH30H = 25 : 18 : 3 an Kieselgel chromatographiert. Neben 
geringen Mengen yon 8 erhielt man 42,7 mg 

( +_ )-6-S*-Butyl-2-R*-(2'-S*-hydroxypentyl)-methylp@eridin (22) 

PMR (CDC13, 8): 3,84 (m) (1H) C--H(2') ,  3,00 (m) (2H) C--H(2)  und 
C---H (6), 2,34 (s) (3H) N--CH3--H,  2,06 (m) J = 14Hz, J = 10Hz, J = 4 H z  
(1H) C - - H  (1'), 0,9 (m)(6 H ) C - - H  (5')und C- -H  (4"). 

IR  (CH~CI,~) : 3 180, 2965, 2940, 2880, 2870, 1470, 1460, 1445, 1440, 1330, 
1360, 1345sh, 1260, 1240, 1200, 1 180, 1 160, 1 135, 1 110, 1080, 1050, 1030, 
1000, 920, 880, 855,840. 

MS: 241 (M*, 2,7~), 198 (M~--C3HT, 15~), 184 (M + -C4H9,74%), 155 (11~o), 
154 (M+---CsH~oOH, 100%), 98 (93%), 97 (11%), 96 (28%), 70 (24,5~o),67 (12~o), 
58 (15%), 57 (~9%), 55 (33%), 44 (1s~5%), 43 (21%), 42 (41%), 2s (41%). 

und 251,5 mg (+_)-6-S*-Butyl-2-R*-(2'~R*-hydroxypentyl)-l-methylpiperidin 
(20) 
PMR (CDC13, 8): 5,8 (m) n'Jit D~O austauschbar (1 H) O--H,  3,8 (m) (1 H) 

C--H(2') ,  3,07 (m) und 2,97 (m) (2H) C--Id(2) und C--H(6),  2,37 (s) (3H) 
N ~ H 3 ,  1,99 (re) J1,2, = 9Hz, J21, = l l H z ,  Jl,,1, = 14Hz (1H) C- -H( I ' ) ,  
0,89 ( m ) ( 6 H ) C - - H  (4") und C--I~'(5'). 

CMR (CDC13) : 69,9 (d) C-2', 55,9 (d) C-2 und C-6, 39:7 (t) C-I' (od. C-3), 35,9 
(q) N--CH~, 34,37 (t) C-3 (od. C-I'), 30,9 (t) C-5, 28,8 (t) C-I", 24,8 (t) C~3' (od. 
C-2"), 24,5 (t) C-2" (od. C-3'), 23~0 (t) C-4', 20,2 (t) C-3", 19,4 (t) C-4, 14,2 (q) und 
14,0 (q) C-5' und C-4". 

[R (CH2Cl~): 3670, 3620, 3200, 2960sh, 2940, 2880, 2870, 2810, 1470, 
1460, 1450sh, 1430sh, 1380, 1363, 1345: 1260, 1225, 1210: i 170, 1 135, 1 110, 
1080, 1050, 1 030, 1005, 990~ 950~ 930, 915,890, 855, 840, 835. 

MS: 241 (M% 2,5%), 298 (M*~C3HT~ 15~o), 185 (10%), 184(M+-~4Hg,72%), 
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155 (11,5%), !54 (M+~5H~0OH;, 100%), 98 (53~o), 96 (21%), 84 (10%), 70 
(16%), 57 (13%), 55 (23%), 44 (11%), 43 (13%), 42 (25%), 41 (17%). 

Die Gesamtmenge an isolierten Aminoalkoholen betrug 65~ d. Th. 
b) Wird das wie unter a) methylierte Material in CH~OH gel6st und mit 

Raney-Niekel unter 1 atm H a hydrogenolysiert, so erh/~lt man aussehliel31ieh ein 
Produkt, das in allen spektroskopisehen Daten mit der Hauptmenge des mit 
LiA1H4 reduzierten Materials 20 fibereinstimmt. 

Silylierung der erhaltenen Aminoalkohole 

( + )-2-R*-(2'-R*-tert-Butyldimethylsilyloxi)pentyl-6-S*-butylpiperidin (18) 

55 mg 55%iger Nail-Suspension in 01 wurden 5 • mit absol. Petrolether 
gewaschen. Dann wurden 5 ml THF zugesetzt und 240 mg 17, gelSst in 5 ml 
absol. THF, zugetropft. Nach 20 rain wurden 160 mg tert-Butyldimethylehlor- 
silan zugeffigt und mehrere h bei Raumtemperatur gerfihrt. Dann wurde 
Wasser zugesetzt und gegen Ether ausgesehfittelt. Das erhaltene Material 
wurde nach dem Trocknen mit MgS04 und Abdampfen des LSsungsmittels an 
einer kleinen Kieselgelss zuerst mit Ether:Petrolether (1:2), dann mit 
Benzol (ges. NH3) : CHC18 : CH30H = 20 : 14 : 3 filtriert. 

PMR (CDC13, 8): 3,8 (m) Jl',2' -~ J2' 3' ~ J2' 3' ~ 5,5 Hz, J l '  2' = 6,5Hz (1 H) 
C--H (2'), 3,1 (m) (1 H) C--H (2), 2,78 (m) (1 Hi C--H (6), 0,9 (s) und (m) (15H) 
C(CHs) s H, C--H (5') und C--H (4"). 

CMR (CDC1 s, 8): 70,16 (d) C-2', 50,5 (d) C-2, 47,1 (d) C-6, 40,5 (t) C-5 (od. 
C-I'), 39,9 C-I' (od. C-5), 34,6 (t) C-3 (od. C-I"), 31,95 (t) C-I" (od. C-3), 31,4 (t) 
C-3', 28,7 (t) C-2", 26,0 (q) C([?H3) 3, 22,9 (t) C-4', 20,0 (t) C-4, 18,5 (t) C-3", 14,3 
(q) und 14,t (q) C-5' und C-4". 

IR (CH2C12) : 3 380 br., 3 200 br., 2 965, 2 940, 2 880 sh, 2 865, 1465, 1460, 
1450sh, 1440sh, 1380, 1360: 1250, l l40sh,  1130, 1090, 1070, 1040, 1010, 
940, 920, 840, 810, 775. 

MS : 341 (M +, 0,5%), 285 (M + H+--C4H9, 17%), 284 (M+--C4H9, 74%), t52 
(69~o), 140 (M+~sH~0OSiC~H~, 100%), 96 (12%), 84 (24%), 82 (19%), 75 (36~o), 
74 (10%), 73 (32%), 67 (14%), 59 (10%), 56 (15%), 55 (29%), 43 (10%), 41 (22%), 
30 (13%), 29 (10%), 28 (16%). 

( • )-2-R*- (2' R*-tert-Butyldimethylsilyloxi)pentyl-6-S*-butyl-l-methylp@eridin 

200 mg 20, 112,8 mg Imidazol und 156,1 mg tert-Butyldimethylchlorsilan 
wurden in 2,5 ml DMF (absol.) gelSst und 24h bei Raumtemperatur gerfihrt. 
Dann wurde das Reaktionsgemisch in Ether aufgenommen und mit 10~oiger 
w~tl~riger Na2CO ~ ausgeschfittelt. Die Etherphase wurde mit MgSQ getrocknet. 
Nach dem Abdestillieren des LSsungsmittels wurde das Reaktionsgemiseh an 
einer kleinen Kieselgelsi~ule znerst mit Ether:Petrolether (2:1), dann mit 
Benzol (ges. NHs) : CHC1 s :CH3OH = 10 : 7 : 3 filtriert. 

PMR (CDC13, 8): 3,76 (m) (1H) C--H(2'),  2,75 (2H) (m) C ~ ( 2 )  und 
C--H(6), 2,33 (s) (3H) N - - - C H 3 ~ ,  0,9 (s) und (m) (15H) C(CHs) ~ H, 
C--H (5') und C--H (4"), 0,05 (s) (6H) Si(CHs)~--H. 

CMR (CDCls, 8): 70,9 (d) C-2', 56,8 (d) und 56,2 (d) C-2 und C-6, 39,8 (t) C-I' 
(od. C-3), 38,05 (q) N--CH 3, 36,45 (t), 30,65 (t), 28,6 (t), 27,8 (t), 27,3 (t), 26 (q), 
23,05 (t), 19,7 (t), 18,3 (t), 14,35 (q), 14A (q) , - -4 ,3  (q). 

IR (CH2C12): 2 965, 2 940, 2 880, 2 865, 1485 sh, 1470, 1460, 1440, 1410, 
1 390, 1383, 1 363, 1340, 1255, 1 130, 1070, 1040, 1010, 960, 935,840,810, 775. 
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( +_ )~2-R*- (2'-S*-tert-Butyldimethylailyloxi)pentyl-6-S*-butyl-l-methylpiperidin 
(23) 

30 mg 22 wurden in gleieher Weise wie 20 umgesetzt. 
PMR (CDC13, ~): 3,76 (m) J~',2' = J2',3' = J2',3' = 5Hz, J1',2' = 7,5Hz 

C H(2') (1H), 2,8 (m) (1H) und 2,6 (m) (1H) C--H(2)  und C- -H  (6), 2,3 (s) 
(3H) N--CH3--H,  1,82 (m) J l ' 2 '  = 5Hz,, J l ' 2  = 7Hz, Jl',l' = 14Hz. 0,9 (s) 
und (m) (15H) C(CH3)3--HI C - - H ( 5 )  und C H(4"), 0,06 (s i (6H) 
Si(CH3)2--H. 

Cycloaddition yon P enten-1 an 3 ,4,5 ,6- Tetrahydropyridin- Loxid (1) 

Zu 7g monomeres 1 in 40ml alkoholfreiem CHC13 wurden 10g Penten-1 
zugesetzt and das l~eaktionsgemiseh ws 3 Tagen bei 55 ~ belassen. Dann 
wurde das fibersehiissige Penten-1 und CHC13 abdestilliert. Die polaren Anteile 
wurden durch Filtration mit Petrolether : Ether (1: 1) an einer kurzen KieseL 
gels/~ule abgetrennt. Die erhaltenen 9,8 g unpolarer Substanzen wurden an einer 
Kieselgels~ule mit Ether : Petrolether = 1 : 1 ehromatographiert. Dabei wur- 
den 180mg (1,5~o d. Th.) (• 
[1,2--b]i~oxazol (10) isoliert. 

PMR (CDC13, 35~ ~): 4,0 (m) (~  1H) C--H(2),  3,4 (m) (~  1H), 3~1 
(~  0,6H), 2,5--2,1 (m) nicht aufgelSst (~  2,5H), 0,93 (m) (3 H) C- -H  (3'). 

PMR (C4C16, 110~ 3): 3,92 (m) J2~3 = 4,5Hz, J2,3 = J2,1' = J2,1' = 7Hz 
(1H) C--H(2),  328 (m) JTeTa = 9,5Hz. JTe6e ~ JTe,6a ~ 3Hz (1H) 
C--H(7e) ,  2,6--2,1 (m) nicht aufgelSst (3H) ~ H(Tax),  C- -H(3a )  und 
C- -H  (3), 0,93 (m) (3 H) C ~ H  (3'). 

IR  (CH2CI2): 3045, 2965, 2970, 2960, 2880, 2870, 2840, 2740w, 1470, 
1455, 1445, 1440, 1382, 1373, 1352, 1330, 1310, 1260, 1230, 1 195, 1 175, 
1 155, 1 115, 1085, 990, 970, 935,905, 858, 835, 823,810, 780. 

MS : 169 (M +, 17~o), 100 (M + H~--CsHlo, 100~)~ 99 (M+~sH10  , 52~o), 84 
(20%), 69 (33%), 56 (11%), 55 (28~o), 54 (10%), 43 (12%), 42 (17~o), 41 (48%), 39 
(t5~o), 29 (13~o), 28 (38~o), 27 (22~o). 

Als Hauptmenge wurden 7,87 g (das sind 66~o d. Th.) (_)-2-S*-Propyl-3a- 
S*-3a-H-hexahydropyrido[1,2--b]iaoxazol (9) iseliert. 

PMR (CDC13:35 ~ 3): 4:3 (m) C - - H  [2 (c)], 4,04 C - - H  [2 (a)], 3,4 (m) 
C H[7e(a ) ] ,  3,6 C- -H[3a (c ) ] ,  3,0 C- -H[7e(c ) ] ,  2,7 C- -H[7ax(e ) ] ,  2,4 
C ~  [T ax(a)],  alle Banden sind breit und nieht aufgel5st, 0,93 (m) (3H) 
C--H (3'). 

PMR (CaC16, 120~ 3): 3,98 (m) J3,2 = 8Hz, J2,1' = J2,1' = 6Hz, J3,2 = 
5Hz (1H) C- -H  (2), 3,21 (m) J7,7 = 9,5Hz, J7,6 = 3Hz, J%6 = 1,5Hz (1H) 
C--H(Te) ,  2:48 (m) J7,7 = 9,SHz, J7,6 = 13Hz, J7,6 = 6,5Hz (1H) 
C - - H  (7 ax), 2,4--2,35 (m) J3~,3 = 7 Hz, J3a,3 = 8,5 Hz, J3~,4 = J3a,4 = 3 Hz 
(1H) C ~ H ( 3 a ) ,  1,94 (m) J3,3a = 8,5Hz, J3,2 = 9Hz, J3,3 = l l H z  (1H) 
C- -H  (3), 1,6 (m) J3,2 = 5 HZ,oJ3~,3 = 7 Hz, J3 3 = 11 Hz (1 H) C- -H  (3). 

CMR (CS2, 15~o CDC13, 10 C, ~): 76,6 (d) C:'2(c), 75,1 (d) C-2(a), 66,1 (d) 
C-3a(a), 59,6 (d) C-3a(e), 55 (t) C-7(a): 50,2 (t) C-7(e): 40,3 (t) C-3(a)0 38,6 
C-3 (e), 37,7 (t) C-4 (a), 36,5 (bei - - 7 0  ~ bei 35,75 breit) C-4 (e), 29,5 (t) C-I' (a), 
25,8 C-I' (c), 24,9 (t) C-6 (a) led. C-5 (a)], 24,4 (bei - - 7 0  ~ bei 23,0 breit) C-6 (c), 
24,3 (t) C-5 (a) led. C-6 (a)], 19,5 (t) C-2' (a), 19,3 C-5 (e), 19,5 C-2' (e), 14,4 (t) 
C-3' (a) und C-3' (e). 

II~ (CH2C12): 3045, 2970, 2950, 2940, 2880, 2870, 2840, 2835, 2740w, 
1480sh, 1470, 1455, 1445sh, 1440sh, 1380, 1350, 1330, 1310, 1260, 1230, 
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1 t77, 1 152, 1 145, 1 115, 1088, 1060, 995, 975, 920, 880w, 860, 850, 830, 825, 
805. 

MS: 169 (M +, 17%), 100 (100~o), 99 (59%), 84 (24%), 56 (12%), 55 (30%)~ 54 
(11%), 43 (15%)~ 42 (20%), 41 (56~o), 39 (16%), 29 (16%), 28 (36%), 27 (23%). 
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