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Contributions to the Stereochemistry of Additionreactions to 3,4,5,6-Tetrahydropy-
ridine-1-oxide. 2. Comm.:
Cyclodimerization of Alkylsubstituted 3,4,6,6-Tetrahydropyridine-1-oxides as an
Example of the Stereochemistry of a [3 + 3 ]-Addition
4-tert-Butyl-3,4,5,6-tetrahydropyridine-1-oxide (1) and 6-butyl-3,4,5,6-te-
trahydropyridine-1-oxide (2) were prepared and isolated in their monomeric
forms. In many aprotic solvents these compounds are converted into their
dimers. The main product in both cases is the addition product of identical
enantiomers. In the case of compound 1 a very small amount of an addition
product of the optical antipodes is also formed, which is the thermodynamically
most stable isomer. In contrast, compound 2 yielded an addition product of the
optical antipodes in larger amounts, with a thermodynamically less favourable
structure. These dimerizations are solvent dependent, reversible and sensitive
to steric hindrance.

(Keywords: [3 4 3]-Addition; BC-NMR; Cyclodimerization of 1,3-dipolar
molecules; YH-NMR; Nuclear Overhauser effect)

Einleitung

Im Zusammenhang mit Naturstoffsynthesen mit Tetrahydropyri-
din-1-oxiden als Ausgangsmaterial2 wurde an Hand von Modellverbin-
dungen die Stereochemie der Additionsreaktionen dieses Verbindungs-
typs untersucht. Dazu gehort auch die Cyclodimerisierung, eine ther-
mische, dipolare [3+ 3]-Addition. Sie tritt als Nebenreaktion der
anderen Additionsreaktionen auf.
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Thermische, dipolare [3 + 3]-Additionen, an deren Reaktionsablauf 8 Elek-
tronen beteiligt sind, sind seit lingerem bekannt3. Die hiufigste Verwendung
dieses Konzepts finden wir bei der Herstellung der Hexahydrotetrazine aus
Azomethiniminen4. Dasselbe Prinzip liegt der Herstellung der Piperazine durch
Cyclodimerisierung von Azomethinyliden zugrunde®. Am Beispiel dieser Ver-
bindungsgruppe wurde die Reversibilitdté und die Stereochemie der Reaktion?
geprift. Doch eignen sich diese Ergebnisse nicht, um iber die urspriingliche,
kinetisch kontrollierte Addition gesicherte Aussagen zu machen. Von weiteren
Beispielen solcher [3+ 3]-Additionen soll nur noch das Ergebnis der von
Gotthardt et al.8 durchgefithrten Cyclodimerisierung einer mesoionischen Sub-
stanz erwidhnt werden. Denn das Produkt dieser [3 + 3]-Addition kann auf
Grund seiner Stereochemie nicht iiber einen konzertierten Mechanismus ent-
standen sein.

Im Fall der Nitrone ist die [3 + 3]-Addition fiir diejenigen belegt, die Teil
eines sechsgliedrigen Ringes sind!0.21. Fir die offenkettigen Formen und
fiinfgliedrige Ringe wurden [2 + 3]-Addition® und aldolartige Verkniipfung!2
als Dimerisierungsreaktionen gefunden.

Beim einfachsten sechsgliedrigen Nitron, 3,4,5,6-Tetrahydro-
pyridin-1-oxid0a, konnte gezeigt werden, dall das durch Cyclodi-
merigierung entstandene tricyclische System (Perhydrodipyrido-
[1,2—b:1",2"—e]-1,4.2,5-dioxadiazin) in der thermodynamisch gin-
stigsten Konformation, ndmlich in transoid verkniipften Sesselformen,
vorliegtll. Doch gibt dieses Dimere keine Auskunft tiber die Stereo-
chemie der Additionsreaktion, weil nachtrigliche Ring- und Stickstoff-
inversionen (7, =8°C) moéglich sind!. Zwei Angaben iber die Di-
merisierung 6-substituierter 3,4,5,6-Tetrahydropyridin-1-oxide sind in
der Literatur bekannt!0b.10c wobei im ersteren Fall keine Angaben
iber die Stereochemie der Verbindung gemacht werden. Im Falle des
von Weigert etal.10¢ synthetisierten Produktes erschwert die sehr
ahnliche Lage der Protonensignale fiir die zum Stickstoffatom «-
stindigen Wasserstoffatome im PMR-Spektrum eine endgiiltige Aus-
sage.

Modellverbindungen

Zur Untersuchung des Verlaufs der Reaktion und der Stereochemie
des Additionsproduktes wurden folgende Modelle herangezogen : 4-fert-
Butyl-3,4,5,6-tetrahydropyridin-1-oxid (1), dessen grofler Substituent
in der 4-Stellung nachtrigliche Ringinversion verhindern sollte, 6-
Butyl-3,4,5,6-tetrahydropyridin-1-oxid (2) und 2-Butyl-3,4,5,6-tetra-
hydropyridin-1-oxid (4), an denen der sterische Einfluf} des Substituen-
ten in nichster Nahe des bzw. am Reaktionszentrum gepriift werden
kann, and der schon bekannte Grundkérper 3,4,5,6-Tetrahydropyridin-
1-oxid (8)%2.10d g]s Vergleich.

Die monomeren Verbindungen wurden folgendermafBen hergestellt
(s. Formelschema 1): 2 und 4 wurden aus 2-Butyl-1-hydroxypiperidin
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(5) durch Oxidation mit gelbem HgO hergestellt. Dabei entstehen 4 und
2 im Verhaltnis 73:27. 1 wurde aus 4-fert-Butylpiperidin durch Oxid-
ation mit Hy0,/Na,WO,* bei 0°C hergestellt.
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Die Nitrone sind hygroskopische, nur milig stabile Substanzen.
Wiahrend das Ketonitron 4 sowohl in Reinsubstanz als auch in Lésung
in seiner monomeren Form bestandig ist, dimerisieren die Aldonitrone
1, 2 und 3 schon in Substanz langsam. Diese Dimerisierung wird durch
unpolare Losungsmittel beschleunigt. In Ether, Hexan und CCly setzen
sich 1, 2 und 3 fast vollstdndig in die entsprechenden Dimere um. In
Benzol, aber auch im polareren Pyridin dimerisieren diese Aldonitrone
noch zum grofBen Teil, wenn auch langsamer. In CHCly wird 3 in sehr
langsamer Reaktion zum tberwiegenden Teil in sein Dimeres 111
umgewandelt, wihrend die beiden alkylsubstituierten 3,4,5,6-Tetrahy-
dropyridin-1-oxide, 1 und 2, auch nach zweiw6chigem Stehen in CDCly
im PMR-Spektrum keine Signale der Protonen ihrer dimeren Formen
aufweisen. Der Grund mag in der Stabilisierung des Monomeren durch
Wasserstoffbriickenbildung zum Sauerstoffatom des Nitrons liegen,
denn auch in CH30H setzen sich 1 und 2 nicht in ihre Dimere um.

* Das System H,0,/Na,WO0,; wurde fiir die Herstellung der Hydroxyl-
amine aus den entsprechenden Aminen beschrieben!. Doch scheint unter den
oben genannten Bedingungen die Dehydrierung des entstehenden Hydroxyl-
amins zum Nitroni? schneller abzulaufen als die Bildung der N-Hydroxy-
verbindung, da wihrend der Reaktion keine gréfieren Mengen an Hydroxyl-
amin 615 auftreten.
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Ergebnisse

Die Geschwindigkeit der Dimerisierung ist 1osungsmittelabhangig.
So dimerisiert 3 in 1 molarer Lésung fast doppelt so schnell in CCl,
(w1, = 3h) als in Benzol (v1, = 5,5h) und um ein Vielfaches schueller als
in CH013 (Tl/z ~ 27 Tage).

Die Abhingigkeit der Dimerisierungsgeschwindigkeit von der
Struktur zeigt sich beim Vergleich von 1M CCl-Losungen von
2(r:, = 3,5h) und 4 (keine Umsetzung) deutlich.

Werden die Hauptprodukte der Dimerisierung (s. Formelschema, 2)
7 (aus 1), 10 (aus 2) und 11 (aus 3) in CHCl; geldst, so setzt in jedem Fall
langsame Rickfiihrung ins Monomere ein. Bei 11 liuft diese jedoch nur
in geringem Ausmal} ab (¢p:cy=13:1, 150h, ¢y =1,4 M). Die beiden
alkylsubstituierten Verbindungen 7 (s, =55h, ¢ =0,5M) und 10
(r1y, = 13 Tage, ¢y = 0,5 M) dagegen wandeln sich zum groBeren Teil in
ihre monomeren Formen um, doch konnte in keinem Fall vollstandiges
Verschwinden der Dimeren registriert werden. Ebenso kann die Re-
versibilitidt der Dimerisierung an 7 in Pyridin gezeigt werden. (Nach ca.
70 h ist ein konstantes Verhéltnis von ¢p:cy = 4 errveicht; ¢y = 0,5 M)

Zur Ermittlung der Strukturen der Dimerisierungsprodukte wurden
die Monomeren 1 und 2 in CCl; gelést und 1—3 Tage bei Raum-
temperatur belassen. Die dabei gebildeten Dimere wurden durch
Chromatographie gereinigt.

Wird 1 auf die beschriebene Weise umgesetzt, so erhilt man ein
unpolares Hauptprodukt. Das ist etwas unerwartet, weil 1 ein Chirali-
tatszentrum besitzt und die Dimerisierung zu einer Molekel mit 4
Chiralitatszentren fiihrt (die Stickstoffatome wurden auf Grund der
Ergebnisse nach Lit. 1! nicht dazugerechnet). Das unpolare Haupt-
produkt entspricht in seinen PMR-Signalen weitgehend dem Muster
der PMR-Signale des Rohgemisches. Das heifit aber, dafi die Zer-
setzung eines oder mehrerer Dimerisierungsprodukte in nennenswerten
Mengen ausgeschlossen werden kann. Das PMR-Spektrum dieser Ver-
bindung 7 weicht stark von dem von 1111 ab. Die Tatsache, dall im
PMR-Spektrum von 7, im Gegensatz zu dem der Verbindung 11, jedes
der 6 zu den Stickstoffatomen a-stédndigen Wasserstoffatome ein ge-
sondertes Signal aufweist, zeigt, dal 7 eine ,, unsymmetrische’ Molekel
sein muB. Den gleichen Schluf} 146t das CMR-Spektrum zu. Denn auch
hier treten die Signale der zu den Stickstoffatomen «-sténdigen Kohlen-
stoffe getrennt auf.

Nimmt man an, daff der Perhydrodioxadiazinring in der Sesselkon-
formation vorliegt, so sind 3 Isomere denkbar: Bei zwei davon stehen
die beiden Protonen des Perhydrodioxadiazinringes auf derselben Seite
des Ringes. Beim dritten Isomeren sind die beiden Wasserstoffatome
des mittleren Ringes auf entgegengesetzten Seiten des Ringes.
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Weiters fallt beim Vergleich der NMR-Spektren von 7 und 11 auf,
daf} die Halfte der zu den Stickstoffatomen «-stindigen Protonen-
signale von 7 nahezu deckungsgleich mit den entsprechenden Signalen
von 11 sind. In den CMR-Spektren ist zwar die Ubereinstimmung auf
Grund der hoheren Empfindlichkeit auf sterische Effekte nicht ganz so
grof3, aber doch grof3 genug, um auf Grund dieser Daten fiir die eine
Hilfte des tricyelischen Systems transoide Verknipfung, wie sie in 11
vorliegt, anzunehmen. Damit kann das auch aus sterischen Griinden
recht unwahrscheinliche A" ausgeschlossen werden. Die Entscheidung
fir Struktur B (s. Formelschema 3) wurde auf Grund folgender
Uberlegungen und Versuche getroffen :
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Formelschema 3

Betrachtet man das PMR-Spektrum von 7%, so fallen die groBlen Ab-
weichungen der Signale der zum Stickstoffatom «-sténdigen Protonen im cisoid
verknupften Piperidinring von jenen des transoid verkniipften Piperidinringes
auf. So ist C—H(5a) gegeniiber C—H(10a) um 1ppm zu tieferem Feld
verschoben und hat wesentlich kleinere Kopplungskonstanten. Die Verschie-
bung zu tieferem Feld kann sowohl fiir Form A wie auch fir Form B durch das
Fehlen der Wechselwirkung mit einem antiperiplanaren, freien Elektronenpaar
am Stickstoffatom erklart werden. In Form A ist das freie Elektronenpaar in
aquatorialer Lage, in Form B steht das C—H(5 a) 4quatorial am Piperidinring.
Die kleinen Kopplungskonstanten weisen auf die &quatoriale Lage des Protons
hin und damit auf Form B.

Die Signale der beiden Protonen an C-9 zeigen ebenfalls auBerordentliche
Abweichungen vom ublichen Bild der zum Stickstoffatom o-stdndigen Pro-
tonen am Piperidinring. So liegt das Signal fir C—H(9 ax) bei tieferem Feld als
das fiir C—H(9e) und um 1ppm bei tieferem Feld als das Signal von
C—H(4 ax). DaB es sich trotzdem um das axiale Proton handelt, beweisen die
Kopplungskonstanten: mit Jg g = 9,5 Hz, Jg g5 = 12Hz und Jy g = 3 Hz ent-
spricht das Signal dem iiblichen Muster eines Signals eines axialen Protons am
sechsgliedrigen Ring. Im Fall von Form A koénnte dieses Phanomen wieder
durch die fehlende Wechselwirkung mit einem antiperiplanaren freien Elektro-
nenpaar erklirt werden. In Form B dagegen sollte diese Wechselwirkung
vorhanden sein. An Hand von Modellen sieht man aber, dafl C—H(9ax) in 1,3-
diaxialer Wechselwirkung mit dem Sauerstoffatom an C-5 steht. Fiir die 1,3-
diaxiale Wechselwirkung mit einem Sauerstoffatom am sechsgliedrigen Ring
fanden aber: Lemieux: etal 16 eine Verschiebung zu tieferem Feld in der
GroBenordnung von ca. 0,3 ppm. Nun besitzt aber C—H(9 ax) in Form B eine
weitere, einer 1,3-diaxialen Wechselwirkung analoge Wechselwirkung mit C-
10a, was eine zusitzliche Verschiebung zu tieferem Feld bewirken sollte.

* Eine detaillierte Wiedergabe der Spektraldaten findet sich im experi-
mentellen Teil.
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Verschiebung des axialen «-stindigen Protons zu tieferem Feld durch 1,3-
diaxiale Wechselwirkung mit einer CHy-Gruppe findet sich auf Grund sterischer
Kompression bei Piperidinderivaten mit «-stédndiger axialer Seitenkette be-
zogen auf Piperidinderivate mit «-stindiger dquatorialer Seitenkette (siehe
z. B. Lit.1). Gleichzeitig war in allen diesen Fallen das dquatoriale Proton nach
héherem Feld verschoben. Auch im vorliegenden Fall 7 tritt eine solche
Verschiebung des C—H(9e)-Signals zu hoéherem Feld bezogen auf das
C—H(4 e)-Signal auf.

Das CMR-Spektrum von 7 macht eine Entscheidung auf Grund der Lage
der Signale der mit den tert-Butylgruppen verkniipften Kohlenstoffatome
moglich: Diese beiden Signale sind mit Hilfe partieller Entkopplung leicht zu
ermitteln, und ihre Lage sollte deutlich erkennbar von der Stellung der
Substituenten in «-Stellung zum Stickstoffatom abhéngen. Die groBe Differenz
in der Lage dieser beiden Signale (5,5ppm) entspricht recht genau der
Ditferenz, die an Piperidinringen mit axialen bzw. Aquatorialen Methylgruppen
an C-2 fiir das Signal des C-4 ermittelt wurden!?. Eine so groBie Differenz ist nur
fur Form B zu erwarten. Fir Form A sollte kein groBer Unterschied in der Lage
der Signale dieser beiden Kohlenstoffatome zu erwarten sein, dagegen sollten
die p-Kohlenstoffatome des cisoid verkniipften und des transoid verkniipften
Piperidinringes in der Lage ihrer Signale sehr stark voneinander abweichen;
denn wie 4net et al.18 an Hand des 1-Chlorpiperidins zeigen konnte, betrigt die
Differenz zwischen den Signalen der 8-Kohlenstoffatome der Konformation
mit axialem, freiem Elektronenpaar und jener mit dquatorialem, freiem Elektro-
nenspaar 8ppm. Eine so groBe Differenz ist aber im Spektrum von 7 nicht
auffindbar. Somit sprechen auch die CMR-Daten fir Form B.

Um noch eine zusitzliche Bestdtigung fir diese Annahme zu
erhalten, wurde an Verbindung 7 der Kern-Overhausereffekt vermessen.
Wenn namlich Struktur B vorliegt, so sollte auf Grund des geringen
Abstands zwischen C—H{(10a) und C—H(9 ax) ein recht grofer Effekt
auftreten. Tatsichlich liefert die Einstrahlung bei C—H(10a) eine
20%ige Intensititserhohung des Signals von C—H(9ax) und eine
7.5%ige Intensititserhohung fiir C—H (4 ax). [Fir Form A wire nur
eine Intensitdtserhohung fiir C—H(4 ax) zu erwarten gewesen.]

Auf Grund dieser Daten wurde dem Hauptprodukt der Dimeri-
sierung von 1 Struktur 7 zugeordnet.

Neben der Verbindung 7 kann ein weiteres Cyclodimerisierungs-
produkt von 1, das einen hoheren Rf-Wert an Kieselgel besitzt als 7, in
sehr geringen Mengen isoliert werden. Seine PMR-Daten entsprechen
jenen von 11. Die Verbindung muf} deshalb ebenfalls ein Symmetrie-
zentrum besitzen, und seine Protonen an C-5a und C-10a missen
antiperiplanar zu den freien Elektronenpaaren an den Stickstoffatomen
sein. Deshalb mull Verbindung 8 die thermodynamisch giinstigste
Konformation mit &dquatorialen teri-Butylresten und transoid ver-
kniipften Sesselformen haben. Das Verhaltnis von 7:8 ist 2 Tage nach
dem Losen von 1 in CCl; 44:1. Bei weiterem Stehenlassen bei 30 °C
verandert sich das Verhéltnis langsam zugunsten von 8.
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Wird 6-Butyl-3.4.5,6-tetrahydropyridin-1-oxid (2) in CCl, gelost, so
erscheinen nach kurzer Zeit auf der Kieselgeldiinnschicht zwei Flecke
mit den fiir die dimeren Nitrone charakteristischen hohen Rf-Werten
bei Chromatographie mit Petrolether-Ethergemischen. Bei der iib-
lichen Auftrennung an einer Kieselgelsdule konnte allerdings nur ein
unpolares Hauptprodukt isoliert werden. Es entspricht dem Material
mit dem hoheren Rf-Wert. Seine NMR-Spektren entsprechen weit-
gehend denen der Verbindung 7.

Allerdings fehlen im PMR-Spektrum jene Signale, die den &quatorialen
Protonen an C—H(9) und C—H{(4) entsprechen wiirden. Deshalb wurde dieser
Verbindung Struktur 10 zugeordnet, bei der die Seitenketten dquatorial an die
Piperidinringe gekniipft sind. Mit dieser Strukturzuordnung ist auch das CMR-
Spektrum in Einklang zu bringen. Denn die Signale der zum Stickstoffatom o-
stindigen Kohlenstoffatome zeigen die erwartet Verschiebung [89,4 ppm (C-
5a), 87,9 ppm (C-10a), 62,1 ppm (C-4) und 54,55 ppm (C-9)]. Ebenso findet sich
das bei signifikant hohem Feld gelegene Signal des zum Stickstoffatom y-
stindigen Kohlenstoffatoms eines 2,6-trans-disubstituierten Piperiding?? bei
18,7 ppm (C-7). Das Signal des y-stindigen Kohlenstoffatoms des zweiten
Piperidinringes zeigt durch seine Lage bei > 22 ppm das 2,6-cis-disubstituierte
Piperidinderivat an.

Mit Hilfe der Mitteldruckchromatographie war es moglich, auch das
zweite, instabilere Cyclodimerisierungsprodukt zu isolieren. Diese
Verbindung — die wie alle dimeren Nitrone im Massenspektrum nur
einen recht schwachen Molekiilionpeak zeigt — besitzt im PMR-
Spektrum das vereinfachte Signalschema eines symmetrischen Mo-
lekiils; denn fiir die vier zu den Stickstoffatomen a-stdndigen Protonen
werden nur zwei Signale gefunden. Der Vergleich dieses PMR-Spek-
trums mit denen von 11 und 8 (dimeren Nitronen, die ein Symmetrie-
zentrum besitzen) macht deutlich, dal} diese Verbindung nicht in
vergleichbarer Konformation vorliegen kann. Die Signale der zum
Stickstoffatom «-stdndigen Protonen zeigen sehr groBe Ahnlichkeit mit
jenem Anteil des Spektrums von 10, der den Protonen des cisoid
verkniipften Piperidinringes entspricht. Auch die Signale des CMR-
Spektrums weisen auf Piperidinringe mit axial verkniipftem Sauerstoff
an C-2 und dquatorialer Seitenkette an C-6 hin. Diese Daten lassen sich
nur mehr mit 2 der 6 moglichen Isomeren in Einklang bringen (s.
Formelschema 4):

Formelschema 4
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Mit dem Isomeren A”, bei dem aus sterischen Griinden der Per-
hydrodioxadiazinring nur in Wannenform vorliegen kann und das eine
zweizdhlige Drehachse besitzt (die beiden Protonen des Perhydro-
dioxadiazinringes befinden sich auf derselben Ringseite) und mit dem
zentrosymmetrischen Isomeren B’ (die beiden Protonen des mittleren
Ringes befinden sich auf den entgegengesetzten Ringseiten), bei dem
die Piperidinringe cisoid mit dem in Sesselkonformation vorliegenden
Perhydrodioxadiazinringes verkntpft sind. Die endgtiltige Entschei-
dung zwischen den Isomeren brachte auch hier der Kern-Overhauser-
effekt, da sich bei FEinstrahlung beim Signal von C—H(5a)
[=C—H(10a)] die Intensitit des Signals von C—H(4) [=C—H(9)] um
18% erhoht. Ein solcher Effekt ist aber nur beim zentrosymmetrischen
Isomeren B’ moglich, so daf der vorliegenden Verbindung Struktur 9
zukommt.

Diskussion

Von den 6 moglichen isomeren [3 4 3]-Cycloadditionsprodukten,
(B, B’, 11 und A, A, A”), wurden bisher jene 3 aufgefunden, die die
beiden Protonen des Perhydrodioxadiazinringes auf entgegengesetzten
Seiten dieses Ringsystems haben. Thre Entstehung ist sowohl mit Hilfe
eines Zweistufenmechanismus als auch tiber einen symmetrieerlaubten
[ 4+ 4.]-Einstufenproze denkbar.

Das Hauptprodukt ist bei beiden alkylsubstituierten Tetrahy-
dropyridin-1-oxiden (1 und 2) das Cyclodimerisierungsprodukt gleicher
Enantiomerer, 7 bzw. 10.

Bei den Cycloadditionsprodukten der optischen Antipoden unter-
scheiden sich die Nitrone 1 und 2 betrichtlich: 1 liefert nur geringe
Mengen (2,56% der Gesamtmenge an [3 + 3]-Cycloadditionsprodukten
von 1) des thermodynamisch ginstigsten, zentrosymmetrischen Pro-
duktes 8. Dagegen entfallen 209 der [3 + 3]-Cycloadditionsprodukte
von 2 auf die zentrosymmetrische Verbindung 9, der eine thermodyna-
misch weniger giinstige Konformation des Ringsystems zukommt, als
sie fiir 8 und 1111 gefunden wurde.

Der Grund fir dieses unterschiedliche Verhalten mag darin zu
finden sein, dafl 1 durch den groflen Substituenten an C-4 des Tetra-
hydropyridin-i-oxides in jener Halbsesselform vorliegt, bei der der
Substituent in dquatorialer Lage ist. Fiir Verbindung 2 sollte ent-
sprechend den Cyclohexenderivaten® die Konformation mit pseudo-
dquatorialer Lage des Substituenten in allylischer Stellung zur Doppel-
bindung und die Konformation mit pseudoaxialer Lage nur sehr
geringen Energieunterschied aufweisen. Beim axialen Angriff* von

* Axialer Angriff findet sich bei 1 sowohl bei der [2 4+ 3]-Addition als auch
bei der 1,3-Addition (nucleophilen Addition)22.

23 Monatshefte fiir Chemie, Vol. 113/3
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(+)—1 auf (—)—1 weist das pseudoaxiale Proton an C-6 zum Partner-
molekil und fuhrt damit zu groBerer sterischer Hinderung, als sie bel
der Cycloaddition gleicher Enantiomerer auftritt. Bei der Cyclo-
addition der optischen Antipoden von 2 kann diese zusitzliche Hin-
derung umgangen werden, wenn eines der beiden Molekile die n-
Butylgruppe in pseudoaxialer Stellung hat. Diese Aussage gilt fiir den
konzertierten Angriff. Fiur den mehrstufigen Mechanismus trifft sie
unter der Voraussetzung zu, dafl dem ersten Schritt keine Rotation um

die =N—O0-Bindung folgt.

Jene Isomere, die nur tiber einen Mehrstufenprozell, der eine

+
Rotation um die =N—O-Bindung beinhaltet, entstehen kénnen — es

sind das die 3 Isomere A, A" und A", die die Protonen des Perhydro-
dioxadiazinringes auf derselben Ringseite tragen —, wurden bisher
nicht gefunden.

Die hier beschriebenen [3 + 3]-Cycloadditionen sind hoch stereo-
selektive (moéglicherweise stereospezifische), reversible, von Struktur
und Loésungsmittel abhéngige Reaktionen. Die bisher durchgefiihrten
Experimente erlauben es noch nicht, zwischen Mehrstufenproze und
konzertiertem Mechanismus zu unterscheiden.
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bei Frau J. Humpelsteiter fur ihre Mithilfe.

Die 60 MHz NMR-Spektren wurden auf einem vom Jubildumsfonds der
Oesterreichischen Nationalbank (Projekt 996) zur Verfiigung gestellten Gerat
durchgefiihrt.

Der Fonds zur Férderung der wissenschaftlichen Forschung stellte die fiir
die 100MHz und 250 MHz NMR-Spektren benutzten Gerdte zur Verfiigung
(Projekte 3574 und 4009).

Experimenteller Teil

Fiir allgemeine Bemerkungen vergleiche2b.

(& )-4-tert-Butyl-3,4,5.6-tetrakydropyridin-1-oxid (1)

10g 4-tert-Butylpyridin wurden in 80ml C,H;OH: (CoH;)0 = 1:1 geldst
und 1h lang HCl-Gas durch diese Losung geleitet. Dann wurde das Losungs-
mittel abdestilliert.
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10 g des kristallinen 4-terf-Butylpyridiniumhydrochlorids wurden in 400 ml
C,H;OH geldst. Dazu wurde 1g PtO, zugegeben und 24 h unter 3atm H, in
einer Parr-Apparatur hydriert. Das erhaltene Rohgemisch wurde vom Lo-
sungsmittel befreit, mit walriger KOH versetzt und mehrmals gegen Ether
ausgeschiittelt. Die vereinten Etherphasen wurden getrocknet und der Ether
abdestilliert. Dadurch wurden 6,7¢ 4-tert-Butylpiperidin (81,5%, der Theorie)
erhalten.

In 45ml CH;0H :H,0 = 4:1 wurden 250 mg Na,WO, und 15 ml 30%iges
H,0; bei 0°C gegeben. Nach 15 min wurden 2,5¢g 4-teri-Butylpiperidin zuge-
tropft. Die Oxidation zum Nitron ist nach ca. 20 min beendet. Das Reaktions-
gemisch wurde viele Male mit CHCl; ausgeschiittelt, die gesammelten CHCl;-
Phasen wurden, um letzte Reste H;Oy zu zerstéren, mit geringen Mengen
waBriger Nal-Lésung und ges. wafiriger NayS,04-Losung versetzt und mit NaCl
gesittigtem Wasser nachgewaschen. Das erhaltene Rohgemisch warde an einer
geraden Kieselgelssule mit CHCly:CHgOH = 15:1 chromatographiert. Dabei
fielen 0.35¢g des dimeren Nitrons 7 (12,8% der Theorie) und 1,61¢ (58,6% der
Theorie) an monomerem Nitron 1 an. 1 ist eine hygroskopische Substanz. Auf
Grund ihrer geringen Stabilitdt und der Tendenz zur Dimerisierung ist es bisher
noch nicht gelungen, ein véllig wasser- bzw. dimerenfreies Material zu erhalten.

PMR (CDCly) (3): 7,17 (m) wy 5 = 9 Hz C—H(2) (1 H); 3.85 (m) w;» = 14 Hz
(2H) C—H(6); 2,3 (m) wyp = 16 Hz (2H) C—H(3); 0,91 (m) (9H) C({CH3)—H.

IR (CHCl3): 3220br (w), 3060, 2975, 2950sh, 2920sh, 2880, 1625, 1473,
1450, 1400, 1375, 1270, 1195, 1175, 1055, 1025, 990, 910, 895, 860, 840, 700,
660.

MS: 156 (M + H) (34%), 155 (M) (46), 113 (18), 99 (15), 98 (33), 97 (12), 85
(11), 83 (17), 82 (23), 81 (11), 72 (100), 70 (21), 57 (47), 56 (15), 55 (67), 54 (11), 53
(10), 43 (12), 41 (51), 39 (18), 29 (20), 28 (20).

—

4-tert-Butyl-1-hydroxypiperidin (6)

2,5g 1 wurden in 200 m] CH30H gel6st und bei 0°C mit 620 mg NaBH,
versetzt. Nach 1,5h wurde die Lisung mit Wasser versetzt und mehrere Male
gegen Kther ausgeschiittelt. Die gesammelten Etherphasen wurden mit NaCl
ges. HyO nachgewaschen, getrocknet und das Lésungsmittel abgedampft.
Dieses Rohmaterial wurde an Florisil mit Benzol: Essigester = 4:1 chromato-
graphiert. Dabei wurde etwas dimeres Nitron 7 erhalten und 900 mg 6 in Form
weifler Kristalle (Fp.: 95—97 °C).

PMR (CDCly) (8): 8,0 (m) mit D,O austauschbar (1 H) O—H; 3,38 (m)
Joo=10Hz (2H) C—H(2e und 6e); 247 (m) Jy =53, = 10Hz (2H)
C—H(2ax) und C—H(6ax); 0,85 (s) (9H) C(CH;);—H.

CMR (CDCly) (8): 59,2 (t) C-2 und C-6; 26,7 (t) C-3 und C-5; 45,5 (d) O-4;
32,0 (s) C(CHg)g; 27,5 (q) C(CHg)s.

IR (CHyCly): 3585, 3210br, 2970, 2880, 2865, 2840, 1480, 1475, 1450,
1440, 1400, 1370, 1315, 1245, 1200, 1 145, 1120, 1055, 1030, 1010, 950 sh, 940,
930, 850, 785, 690, 680.

MS: 157 (M+) (23%), 156 (M+—H) (13), 141 (
[M+—C(CHy)s] (11), 84 (23), 83 (11), 82 (20), 9 (15
(13), 43 (15), 42 (38), 41 (48), 39 (19), 29 (18).

11),
), 57

3

140 (M+—OH) (5 )100
7 (39), 56 (54), 55 (100), 4

(= )-2-Butyl-1-hydroxypiperidin (5)

Die Herstellung und Reinigung erfolgt in der in Lit. cit. 2 fiir 2-Pentyl-1-
hydroxypiperidin beschriebenen Weise.

23
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PMR (CDCl;) (3): 8,3 (br. m) mit D,O austauschbar (1H) O—H; 3,27 (m)
Jo,s = 10Hz (1H) C—H(6e); 0,92 (m) (3H) C—H).

CMR (CDCl) (3): 67,9 (d) C-2; [64,2 (d) C-2]; 60,0 (t) C-6; [56,2 (t) C-6];
33,1 (t) C-3; 31,15 (t) C-1; [29,2 (t) C-37]; 28,4 (t) C-2'; 25,9 (t )Oo [207 t) C-
57;24,1( )C 3 23 2 (t) C- 4 14,2 (q) C-4'. (Die Daten in Klammern entsprechen
dem in geringerer Menge vorhandenen Invertomeren.)

IR (CHyCly): 3590, 3220 br, 2940, 2870, 2850sh, 1470, 1460, 1450, 1 380,
1360, 1350, 1230, 1180, 1160, 1110, 1070, 1030, 1005, 955, 885, 850, 830.

MS: 157 (M) (1,4%), 100 (M+—C,Hy) (70), 97 (32), 96 (19), 84 (100), 83 (12),
82 (25), 69 (24), 56 (23), 55 (28), 54 (14), 43 (15), 42 (16), 41 (43), 39 (22), 30 (14),
29 (22), 27 (33), 26 (32).

Oxidation des 2- Butyl-1-hydroxypiperidins

13,1 g 5 wurden in 150 ml alkoholfreiem CHCl; gelost und unter heftigem
Riihren mit 18,2 g gelbem HgO versetzt. Nach 2 h wurde das Reaktionsgemisch
tiber Celite filtriert und am Rotationsverdampfer vom Losungsmittel befreit.
Das Rohgemisch wurde an einer geraden Aluminiumoxidsiule mit Essigester
und 2,5% Methanol chromatographiert. Dabei wurden zuerst 8,6 g (65,6% der
Theorie) 2-Butyl-3,4,5 6-tetrakydropyridin-1-oxid (4) isoliert.

PMR (CDCly) (3): 34 (m) 2H) C—H (6); 2,77 (m) (4H) C—H(3) und
C—H(1'); 0,93 (m) (3H) C—H(4).

IR (CHCIL;): 3670, 3320 br, 3200, 2965, 2960, 2880, 2840sh, 2480, 1615,
1470sh, 1465, 1460, 1450, 1430, 1380, 1355, 1330, 1280, 1250, 1205, 1180,
1170, 1155, 1120, 1100sh, 1065, 1055, 995, 970, 925, 885, 820, 655.

MS: 155 (M+) (15,6%), 140 (8,5), 126 (35), 113 (100), 112 (10), 97 (16), 82
(14), 56 (14), 55 (58), 54 (16), 53 (12), 42 (12), 41 (54), 39 (26), 29 (21), 27 (13), 26
27)

Als nichste Fraktion folgte in 3,2 ¢ (24,47, der Theorie)

(+)-6-Butyl-3 4,5 ,6-tetrahydropyridin-1-oxid (2)

PMR (CDCly) (8):7,1 (t) J = 4 Hz (1 H) C—H (2); 3,9 (m) wy 5 = 18 Hz (1 H)
C—H(6): 0,93 (m) (3H) C—H(4).

CMR (CDCly) (5): 134,6; 65,7; 30,6; 26,8; 25,2; 24,3; 21.2; 13,5; 12,5.

IR (CHOL): 3670, 3320 br, 3220, 3030, 3010, 2065, 2940, 2880, 2870,
2840sh, 1720, 1670, 1610, 1540, 1525, 1470, 1460, 1435, 1385, 1360, 1345,
1240, 1210, 1180, 1130, 1070, 990, 980, 970, 880, 860, 845, 820, 660.

MS: 156 (M + H+, 3%), 155 (M~, 9), 138 (14), 99 (22), 98 (23), 96 (20), 86
(12,5), 84 (17), 83 (19), 82 (100), 69 (19), 68 (23), 67 (18), 59 (20), 56 (12), 55 (79),
4 (23), 53 (17), 43 (17), 42 (17), 41 (94), 39 (51).

( + )-2-S*-7-S*-Di-tert-butylperhydrodipyrido[ 1,8—b:1'.2'—e[-5a-H-5 a-R*-
10 a-H-10 a-8*-1 ,4,2.5-dioxadiazin (7)

340mg 1 wurden in 10ml CCly gelost und 30h bei Zimmertemperatur
belassen. Dann wurde das Losungsmittel abdestilliert und das Rohmaterial an
Kieselgel mit Petrolether:Ether =4:1 chromatographiert. Dabei wurden
187 mg (55%, der Theorie) 7 isoliert. 7 ist eine farblose kristalline Substanz, die
durch Umbkristallisieren aus Petrolether oder Sublimieren im Hochvakuum (ca.
100 °C) gereinigt werden kann. Fp.: 160 °C.

PMR (CCly) (8): 5,38 (t) Jsa,8 =506 =3Hz (1H) C—H(5a); 4,42 (d, d)
Ji0a1ax = 95 Hz, Jipa1e =3Hz (1H) C—H(10a); 3,66 (m) Jyg=9,5Hz,
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Jogax =12Hz, Jogo=3Hz (1H) C—H(9ax); 33 (m) J;,=10Hz,
Jyz=dJdy3=3Hz (1H) C—H(4de); 2,98 (m) Joq=95Hz, Jyg=Jy3=3Hz
(1H) CTH@e); 262 (m) J,4=10Hz, J,5=12Hz, J,,=3Hz (1H)
C—H(4 ax); 0,88 (s) (9 H) C(CHs);—H; 0,86 (s) (9 H) C(CH;)s—H. Overhauser-
effekt: eingestrahlt bei C—H(10a): C—H(5a) + 3,6%, C—H(9ax)+ 20,1%,
C—H4e) —0,5%, C—H(9e) —3%, C—H(4ax)+7.4%; Eingestrahlt bei
C—H(5a): C—H(4e) < + 10%, C—H(4ax) > |- 10% .

CMR (CCL,) (5): 89,7 (d) C-5a*, 86,9 (d) C-10a*; 53,4 (d, d) C-4, 46,1 (d) C-2;
45,9 (t) C-9; 40,5 (d) C-7; 33,0 (8) C(CHy)s: 32,6 (5) C(CHa)g: 31,3 (t) C-1; 30,7 (£)
C-6; 28,3 (1) C(CHy); 28,1 (q) C(CHy)y; 26.9 (1) C-3; 26,3 (t) C-8.

IR (CCly): 2970, 2940sh, 2915sh, 2875, 2830sh, 1480sh, 1470, 1465sh,
1450, 1400, 1380sh, 1370, 1330, 1310, 1285, 1265sh, 1255, 1240, 1 145, 1120,
1105, 1065sh, 1055, 1010sh, 1000, 980, 900, 860, 845sh.

MS: 310 (M+) (1,3%), 166 (31), 157 (10), 156 (100), 98 (11), 82 (16), 80 (11)

11), 72
(27), 69 (16), 57 (45), 56 (14), 55 (41), 43 (18), 41 (52), 39 (14), 29 (23), 28 (41), 27
(16

i
2

Der Verlauf der Dimerisierung von 1 zu 7 wurde in CCly, Deuterobenzol,
Deuteropyridin, CDCl; und CD30D PMR-spektroskopisch in foigender Weise
tberprift:

Eine t M Lésung von kiirzlich chromatographiertem 1 wurde bei 30 °C im
NMR-Rohrchen belassen und anfénglich in 15miniitigen, spéter groler wer-
denden Abstéinden an einem 60 MHz-Gerdt gemessen. Der Verlauf der Um-
setzung wurde an Hand der Signale der Protonen an C-2 und C-6 von 1 und an
C-5a und C-10a des entstehenden 7 verfolgt. Zusitzlich wurde die Summe der
Intensititen von C—H(6) von 1 und C—H(5a) und C—H(10a) verglichen mit
der Summe der Intensititen der fert-Butylgruppen. Das Verhiltnis der beiden
Summen kann tiber den Zeitraum von 24h als konstant betrachtet werden,
iber gréflere Zeitabstinde jedoch wird eine langsame Verdnderung des Ver-
héltnisses registriert (Bildung von Neben- und Folgeprodukten). Dieser Befund
und die schon erwidhnte Tatsache (Neite 349), dafl 1 hygroskopisch ist und
bei griindlichem Trocknen zu dimerisieren beginnt, gibt den erhaltenen Werten
nur Néherungscharakter.

In gleicher Weise wurde die Riickfithrung von 7 in 1 in CCly, Deuterobenzol,
Deuteroaceton (keine Riickfithrung), Deuteropyridin und CDCl; iiberpriift.

2-R*-7-8*-Di-tert-butylperhydrodipyridof 1,2—b: 1" 2'—e]-5 a-H-5 a-S*-10 a-H -

10 a-R*-1.4 .2 5-dioxadiazin (8)

8 fiel als Nebenmenge [aus 340mg 1 nach 30h Stehenlassen in CCl, bei
Raumtemperatur konnten 4,1 mg isoliert werden (1,29 der Theorie)] bei der
Herstellung von 7 an. 8 ist eine kristalline, in CCly nur maBig lésliche
Verbindung, die bei 235 °C bei Normaldruck sublimiert.

PMR  (CDCl) (3): 43 (m) Jsueax(= Jwaiax) = 9.5 Hz,
Jsa.6e (=J10a,1e) =3,3Hz (2H) C—H(5a) und C—H(10a); 34 (m)
Jaa(=Jg9) =10Hz, Jy 305 = J4 30 (=g gax = Jg ge) =3 Hz (2H) C—H(4e) und
C—H(9e); 2,62 (m) Jy gax =Jy 4 (= Jg gax = Jo,9) = 10 Hz, Jy 3¢ (= Jg 5¢) = 6 Hz
(2H) O—H(4ax) und C—H(9ax); 0,87 (s) (18H) C(CHz)y—H.

PMR  (CDg) (8): 468 (m) Jsyeax(= J10a,12x) = 10 Hz,
Jaace (=J10a10) =35Hz (2H) C—H(5a) und C—H(10a); 3,51 (m)

* Die Zuordnung dieser beiden Signale erfolgte auf Grund der Kopplungs-
konstanten, denn in 6-gliedrigen Ringen ist die C—H-Kopplungskonstante fiir
axiale, zum Heteroatom «-stindige Protonen kleiner als fiir dquatoriale?0,
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Jaa(=Jg9) =10Hz, Jygax(=Jggax) =Ja3e(=Jog)=3Hz (2H) C—Hi4e)
md C-H@ e); 274 (m) Jaa(= Jog) = Jagay(= Jogax) = 10 Hz,
Jyse(=Joge)=6Hz (2H) O—H(dax) und C—H(@ax); 0,67 (s) (18H)
C(CHa)y—H

CMR (CgDg) (5): 97,7 (d) C-5a und C-10a; 52,7 (dd) C-4 und C-0; 44,9 (d) C-2
und C-7; 319 (s) C(CHy: 30,5 (t) C-6 und C-1: 27,3 (q) O(CHg): 25,85 (t) C-3
und C-8.

IR (CHCl3): 2970, 1940sh, 2860 sh, 1480sh, 1470, 1450, 1400, 1385, 1375,
1355sh, 1330, 1310, 1255, 1240, 1205, 1 130, 1 120, 1095, 1 075, 1010, 985, 950,
865, 835, 790.

MS': 310 (M+, 2,4%), 157 (13), 156 (100), 82 (12), 72 (11), 57 (19), 55 (23), 41
(15).

4-8*-9-R*- Dibutylperhydrodipyridof 1,2—b:1'2"—e]-5a-H-5 a- R*-10 a-H-10 a-
S*-1,4,2.5-dioxadiazin (9)

0,93 2 2 wurden in 20 ml CCl, gelst und 30 h bei Raumtemperatur belassen.
Dann wurde vom Lésungsmittel abgedampft und mit Hilfe der Mitteldruck-
chromatographie an 60g LiChroprep Si 60 (Merck) mit Ether:Petrol-
ether =1:6 als Laufmittel grob getrennt. Dabei wurden 2314mg 10 und
51,6 mg noch etwas mit 10 verunreinigtes 9 gewonnen, das durch Auskristalli-
sieren in Petrolether bei —30 °C gereinigt werden kann (Fp.: 84—87 °C).

Mit Hilfe des PMR-Spektrums an einem 250-MHz-Gerdt konnte das
Verhaltnis von 9:10 einer urspriinglich an 2 1,25 molaren CCl,-Losung mit 1:4,3
ermittelt werden.

PMR (CCl,) (8): 5,
(m) w,=18Hz (2H
O—H(4").

Overhausereffekt : Einstrahlen bei 5,25 ppm erhéht die Signalintensitit bei
3,52 ppm um 18%.

CMR (CCl,) (3): 81,4 (d) C-5a und 10a; 55,2 (d) C-4 und C-9; 29,8, 29.6 ()
und 29,5 (t) C-1", C-1”, C-8, C-3, C-6 und C-1; 27,9 (t) C-2' und C-2”; 23,1 (t) C-3'
und C-3"; 18,6 (t) C-2 und C-7 und 14,1 (q) C-4' und C-4".

IR (CCly): 2960, 2950, 2940, 2880, 2870sh, 1470, 1460, 1445, 1435sh,
1380, 1340, 1272, 1240, 1195, 1145, 1125, 1 115, 1070, 985, 978, 960, 920, 910,
900, 865.

MS: 310 (M) (2, 2°/) 156
98 (41), 97 (10), 96 (36), 83 (
41 (20).

(m) %1/2 =T7Hz (2H) C—H(10a) und C— H(oa) 3,52

25
) C—H(4) und C—H(9); 0,93 (m) (6H) C—H(') und

56 (6 ) 155 (27), 139 (17), 138 (22), 110 (11), 99 (26),
21), 82 (100), 69 (16), 68 (13), 67 (11), 59 (11), 55 (33),

( + )-4-R*-9-R*- Dibutylperhydrodipyridof 1,2—b:1'.2'—e]5a-H-5 a-R*-10 a-
H-10 a-8*-1,4.2 5-dioxadiazin (10)

160 mg 2 wurden in 10ml CCl; gelost und 5 Tage bei Raumtemperatur
belassen. Dann wurde das Losungsmittel abdestilliert und das Rohgemisch an
Kieselgel mit Petrolether:Ether =3:1 chromatographiert. Dabei konnten
60 mg (37,5% der Theorie) 10 isoliert werden. Verbindung 10 kann im Hoch-
vakuum destilliert werden (bei 90°C). Der Schmelzpunkt der farblosen
Kristalle betragt 48—50 °C. v

PMR (CCl) (3): 516 (t) Jsae=3,0Hz (1H) C—H(5a); 437 (m)
J10a,1ax = 8 Hz, Jipa,1e=2,6Hz (1 H) C—H(10a); 3,48 ( ) wip=18Hz (1H)
C—H(9); 248 (m) w,, =22 Hz (1H) C—H(4); 0,93 (m) (6 H) C—H(4') und
C—H@4").
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CMR (CCly) (3): 89,4 (d) C-5a; 87,9 (d) C-10a; 62,1 (d) C-4; 54,55 (d) C-9;
31,5 (t) C-3; 30,4 (t); 30,1 (t); 29,8 (t) und 29,6 (t) C-1, C-8, C-1" und C-1"; 28,8 (t)
(-6, 27,7 (t) und 27,4 (t) C-2' und C-2”; 23,13 und 23,07 C-3' und C-3"; 22,0 (t) C-
2; 18,7 (t) C-7 und 14,1 (q) C-4’ und C-4".

IR (CCly): 2960, 2940, 2875, 1470, 1460, 1450, 1435sh, 1380, 1358, 1313,
1270, 1240, 1230sh, 1200, 1185, 1 145sh, 1128, 1103, 1070, 1020, 985, 980,
925.

MS: 310 (M) (2.5%), 157 (10.5), 136 (100), 155 (
(14), 91 (13), 82 (30), 81 (10), 69 (11), 57 (33), 5 ( ), 43
(14), 28 (33), 27 (11).

Der Verlauf der Dimerisierung von 2 und von 3 wurde, wie unter 1
beschrieben, verfolgt. Ebenso die Uberfithrung der Dimeren 10 und 11 in ihre
Monomere 2 bzw. 3.

10), 100 (13), 98 (14), 96
(11),

);
11y, 41 (30), 39 (10), 29
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