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Contribution to the Stereochemistry of Addition Reactions to 3,4,5,6-Tetrahydro- 
pyridine-l-oxides 

III .  Stereochemistry of 1,3-Additions to Alkylsubstituted 3,4,5,6-Tetrahydro- 
pyrid ine- l -oxides 

4-tert-Butyl-3,4,5,6-tetrahydropyridine-Loxide (1) and 6-Butyl-3,4,5,6-te- 
trahydropyridine-l-oxide (2) were selected to study the stereochemistry of 1,3- 
additions (nucleophilic additions) to these unsaturated six membered ring 
systems. Butylmagnesiumbromide, sodiumboronhydride ~nd potassium cyani- 
de were chosen as re~gents. They added axially to 1, but yielded mixtures of the 
two possible stereoisomeres with 2. 

(Keywords: 1,3-Addition to nitrones; Alkylation with Grignard reagent; 
Cyanide addition; Nucleophilie addition; Sodiumboronhydride reduction) 

Einleitung 
Im Zuge von Naturstoffsynthesen mit 6-Alkyl-3,4,5,6-tetrahydro- 

pyridin-l-oxiden 2 fiel die geringe Stereoselektivitat des Angriffs yon 
Grignardreagentien auf dieses ungesgottigte seehsgliedrige Ringsystem 
auf. Dieser Befund steht im Gegensatz zu der hohen Stereoselektivit~t, 
die dieses System gegenfiber der [2 + 3]-Cycloaddition aufweist 3. Es 
weicht auch scheinbar von den Ergebnissen vergleichbarer 1,4-Additio- 
hen an das Cyclohexensystem ab, ffir die mit wenigen Ausnahmen 4 in 
hoher StereoselektivitS~t axialer Angriff gefunden wurde5, 6. 

Diese Gegens/ttze waren die Veranlassung, die Stereoehemie der 1,3- 
Addition zu untersuchen. Um AufsehluB fiber die Richtung des Angriffs 
zu erhalten, wurde neben 6-Butyl-3,4,5,6-tetrahydropyridin- 1-oxid (2) 1 
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4-tert-Butyl-3,4,5,6-tetrahydropyridin-l-oxid (1)1 mit einheitlicher 
Konformat ion untersucht.  Um zu iiberprfifen, ob die mit Hilfe des 
Grignardreagens erhaltenen Ergebnisse allgemein auf 1,3-Additionen 
zutreffen, wurden auch die Reduktion mit Natr iumbordeuter id und die 
Anlagerung des Cyanidanions untersueht.  

Ergebnisse und Diskussion 

4-tert-Butyl-3,4,5,6-tetrahydropyridin-l-oxid (1) lieferte mit Butyl-  
magnesiumbromid in absol. Ether  ein Hauptprodukt  3. Die PMR- 
Daten dieses sauerstoffempfindlichen Hydroxylamins  mit dem Signal 

Schema 1 

~ . ~ .  i ~ O -  C---"HeN gBr ....... ~ N ' o H  ~- , , , ~  

1 ' L...v~.~ ~ 32 : 1 
3 4 

j[  0H0.gBr + 
1:1,6 

- -  ~ "  - 6 5 

2 ~ HgOXOXO~ ~,. ( 1 : 11 ) . 7  

7 

eines mit D20 austauschbaren Protons (~ = 8,2 ppm) und den Signalen 
dreier Protonen zwischen ~ = 3,35 ppm und 2,7 ppm weisen es als 2,4- 
trans-disubstituiertes l -Hydroxypiper idin aus: Die Lage der Signale 
der drei zum Stickstoffatom ~-stSmdigen Protonen bei relativ tiefem 
Fe]d spricht ffir 2 5~quatoriale Protonen und 1 axiales Proton,  das aber 
auf Grund sterischer Kompression (1,3-diaxiale Wechselwirkung mit 
der axial stehenden Butylgruppe am C-2) ebenfalls bei tieferem Feld zu 
finden ist. Auch das CMl~-Spektrum mit Werten yon 8 = 62,9 ppm und 
51,2 ppm fiir die beiden zum Stickstoffatom ~-st~ndigen Kohlenstoff- 
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a tome,  entsprieht  besser - -  den aus I n k r e m e n t e n  errechneten Wer ten  
- -  fiir ein 2A-traJ t~ ' -Dimethyl- l -hydroxypiper idin  (8 = 57 ,3ppm und 
50 ppm) 1, v als f{ir Bin 2,4-cis-Dimethyl- l -hydroxypiper id in  
(~ = 61,3 ppm und  59,7 ppm).  

Neben diesem H a u p t p r o d u k t  konn te  in ungef~ihr 3~o Ausbeu te  
(bezogen auf  die Menge des Hydroxy lamins )  cis-2-Butyl4-tert-butyi-1- 
hydroxyp iper id in  (4) isoliert werden.  Die Signale der zum Stickstoff-  
a t o m  ~-st/*ndigen P ro tonen  bei 3,41 ppm,  2,57 p p m  und  2,3 p p m  zeigen 
ein /iquatoriales P ro ton  und  zwei zum freien E lek t ronenpaa r  des 
Stiekstoffs ant iper ip lanare  P ro tonen  an. 

Setzt  man  2 zu B u t y h n a g n e s i u m b r o m i d  in absol. E the r  zu, so erhglt  
man  ein Gemiseh der beiden m6gliehen isomeren H y d r o x y l a m i n e  5 und 
6. Die Trennung  an Kieselgel erwies sieh als sehr verlustreieh,  besonders 
ftir das instabilere 6. Ers t  Verwendung  yon Florisil als Adsorbens  fiihrte 
zu reproduzierbaren  Mengenverh£1tnissen yon  1,6:1 = 5:6.  

Die Strukturzuordnung erfolgte auf Grund der NMR-Spektren. Das gut 
kristallisierende 5 zeigt kein Protonensignal fiber 2,5 ppm. Das sprieht ffir die 
axiale Stellung der Protonen in ~-Stellung zum Stiekstoffatom und damit fiir 
ein 2,6-cis-disubstituiertes Piperidinderivat2. Dieser Aussage entsprieht auch 
das CMR-Spektrum mit den Signalen bei 8 = 68 ppm, 33,6 ppm und 24 ppm ffir 
~-, }- und y-Kohlenstoffatome des Piperidinringes 7. Erschwert wird die Aus- 
deutung durch Nebensignale in den NMR-Spektren. Auf Grund der hohen 
Stickstoffinversionsbarriere liegt die Koaleszenztemperatur fiber Raumtem- 
peratur, sodal~ die Signale ftir die beiden Invertomeren im Verhiiltnis 1:4 fiir 
die Konformation mit axialer Hydroxylgruppe und jener mit gquatorialer 
Hydroxylgruppe (ermittelt aus den PMR-Daten bei 0 °C) auftreten s. 

6 zeigt im Protonenresonanzspektrum ffir die beiden zum Stickstoffatom a- 
st~ndigen Protonen ein Signal bei ~ = 2,9 ppm 9, was auf die tran~'-Stellung der 
beiden Butylreste hinweist. Ebenso stimmen die CMR-spektroskopischen 
Dat.en mit Signalen bei S = 61,0ppm, 32,2 ppm und 18,7 ppm f~r ~-, ~- und y- 
Kohlenstoffatome des Piperidinringes mit der trans-Stellung der beiden Seiten- 
ketten tibereinL 

Zur weiteren Absieherung der Strukturzuordnung* wurden 5 und 6 einzeln 
mit HgO oxidiert. Beide liefern in hoher Ausbeute 2,6-Dibutyl-3,4,5,6~tetra- 
hydropyridin- 1-oxid (7). 

Die In t e rp re t a t i on  des unterschiedl ichen s tereochemischen Ver- 
hal tens der beiden Ni t rone  I und  2 wird durch  folgende F a k t e n  
ersehwert  : Ers tens  liegen 1 und  2 im Gleichgewieht mit  ihren Dimeren  
vor  1. Dieses Gleichgewicht  liegt in E t h e r  wei tgehend auf  der Seite der 
Dimeren  1. Zweitens ist der Mechanismus der Alkyl ierung mit  Grignard- 

* Die Reduktion mit Raney-Niekel/H 2 zum entsprechenden Piperidin 
ffihrte nieht zum Ziel, weil ausgehend yon 5 abet aueh von 6 haupts~ehlieh 2,6- 
cis-Dibutylpiperidin entstand. Im Gegensatz dazu liefert die Umsetzung mit 
Raney-Nickel/H.~ yon 3 das erwartete trans-2-Butyl-4-tert-butylpiperidin (13). 
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reagentien nieht (vollst/tndig) gekl/~rt, doeh seheinen je naeh Substrat  
und L6sungsmittel  unterschiedliche Meehanismen m6glieh 10. 

Die Ergebnisse der Umsetzung von Buty lmagnes iumbromid  mit 
den einzelnen Dimeren yon I und 2 zeigen, dag die Subst i tut ion unter  
Inversion an den eyelisehen Dimeren ausgeschlossen werden darf: 
Wg~hrend nS~mlieh die in Konfigurat ion und Konformat ion  unter- 
sehiedlichen Cyclodimeren yon 21 mit  Buty lmagnes iumbromid  jeweils 
das gleiehe Isomerengemisch (5 : 6 = 1,6 : 1) ergeben, unterscheidet sieh 
das Verhgltnis der isomeren Hydroxylamine ,  die aus den (laut NMR) in 
L6sung in gleieher Konformat ion  vorliegenden unsymmetr ischen 
Cyclodimeren von 1 und 21 erhalten wurden, betr~ehtlich (5:6 -- 1,6:1 ; 
3 : 4 = 3 2 : 1 ) .  

Ein Hinweis, dab der Angriff nicht an den Dimeren, sondern am reak- 
tiveren Monomeren erfolgt, kann darin gesehen werden, dab das in der 
thermodynamiseh giinstigsten Konformation 11 vorliegende symmetrisehe Cyelo- 
dimere yon 1 yon Butylmagnesiumbromid unter den gleiehen Bedingungen 
aueh w~hrend mehrerer Tage nieht angegriffen wird. Dennoeh kann eine 
Substitution 1. Ordnung, bei der ein freies Zwisehenprodukt entsteht, nieht 
v611ig ~usgesehlossen werden. Doeh sollte die Riehtung des Angriffs auf ein 
solehes Zwischenprodukt im wesentliehen yon den gleichen Faktoren bestimmt 
werden, wie sie ffir das Monomere bestimmend sind. 

Das wiirde aber erlauben, die erhaltenen Ergebnisse dahingehend zu 
interpretieren, dal3 auch im Falle der Addition des Grignardreagens der 
Angriff auf  das unges~ttigte 6-Ringsystem axial erfolgt: 1, das ja in 
einheitlieher Konformat ion  vorliegt, liefert nur  ein Haup tp roduk t ,  das 
dutch axialen Angriff ents tanden sein mul3. 2, das als Gemisch der 
beiden energetisch sehr ghnlichen HMbsesselformen mit  pseudoaxialer 
und pseudogquatorialer  Seitenkette vorliegen sollte12,13, liefert t in  
Gemisch yon Hydroxylaminen,  wobei 5 dureh axialen Angriff auf  die 
Konformat ion  mit  pseudoaxialer Seitenkette, 6 dureh axialen Angriff 
auf  die Konformat ion  mit  pseudogquatorialem Subst i tuenten ent- 
s tanden sein sollten. 

Die Unsicherheit  fiber den Mechanismus dieser 1,3-Addition liel3 es 
angebracht  erseheinen, weitere FS~lle yon 1,3-Additionen zu priifen. 

Dazu wurde die Redukt ion mit  Nat r iumborhydr id  herangegezogen. 
J. Thesing et al. 14 konnten zeigen, dab das Dimere yon 3,4,5,6- 
Te t rahydropyr id in- l -ox id  yon Hydr iden  nicht angegriffen wird. Zu- 
dem wird die l~eaktion in Methanol durehgeftihrt,  in dem I und 2 nicht 
dimerisieren 1. 

Weiters wurde die Anlagerung yon CN untersueht ,  weil yon den 
entspreehenden 1,4-Additionen an Cyelohexenderivate bekannt  ist, 
dab sie unter  axiMem Angriff ablaufen sg k, und weil hier die ionisehe, 
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nucleophile Addition als Meehanismus gesiehert seheint. Als L6sungs- 
mit tel  wurde das aprotisehe DMF, in dem 1 und 2 nur langsam 
dimerisieren sowie Methanol gewghlt. 

Wenn die oben diskutierten Annahmen zutreffen, dann sollte 1 mit beiden 
Reagenzien nur je 1 Hauptprodukt liefern, das dem axialen Angriff entsprieht. 
Dagegen sollte 2 Isomerengemische liefern, Mlerdings in untersehiedliehem 
Verh/iltnis, weil das Konformationsgleiehgewicht von der Komplexierungs- 
fghigkeit zugesetzter K~tionen (Lewissguren) und dem L6sungsmittel mit- 
bestimmt wird 12,13. 

Bei Umsetzung von 1 in CH30H bei 0 °C mit  NaBD 4 erh~lt man das 
monodeuter ier te  Hydroxy lamin  8 la. Seine PMR-Daten  zeigen, daft sich 
Deuter ium weitgehend oder ausschlieSlich in axialer Position befindet, 
denn das Verh/iltnis der axialen zu den /iquatorialen Protonen in ~- 
Stellung zum Stiekstoffatom betrggt  1:2. 

Schema 2 

NaBD4 ~, l, • " " O H  

8 D 

9o I 1 : 1 9b  
D 

~ f ' ~ O -  KCN ,, O H  

C N  

÷ _ KCN ) /~. . . . . . . " ' -~/  ~ C) H + 

Wird dagegen 2 bei 0 °C in CHaOH mit  NaBD 4 umgesetzt ,  so zeigt 
das PMR-Spek t rum der beiden monodeuter ier ten Hydroxy lamine  9 a  
und 9 b 1~, dag Deuter ium zur HSJfte in axialer zur anderen HSJfte in 
/~quatorialer Position an C-6 eingebaut  ist. Ein vergleiehbares Ergebnis 
erhSJt man bei I~eaktion des Nitrons 7 mit  NaBH4. 5:6  werden im 
VerhSJtnis 1,1 : 1 gebildet. 
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Versetzt man 1 in absol. DMF mit  einem Uberschuft von KCN so 
erh/tlt man nur ein H a u p t p r o d u k t  (10). Die Lage der Signale der 
Protonen yon 10 in ~-Stellung zum Stickstoff kennzeichnen das Pro- 
dukt  als 2,4-trans-disubstituiertes l -Hydroxypiperidin.  So zeigen sowohl 
die Lage bei t iefem Feld (8 = 4,3 ppm) als aueh die kleinen Kopplungs-  
kons tanten  ( J = 3 H z )  des Signals des zur Cyanogruppe geminalen 
Protons  dessen gquatoriale Stellung. Auch die Signale der beiden 
Protonen an C-6 spreehen f/Jr die axiale Stellung der Cyanogruppe.  
Wghrend das Signal des gquatorialen Protons  (8 = 3,25 ppm) gegenfiber 
der unsubst i tuier ten Verbindung 8 (8 = 3,38ppm) zu etwas h6herem 
Feld versehoben ist, liegt das Signal des axialen Protons  bei signifikant 
tieferem Feld (8 = 2,93 p p m  ; vgl. : 8 8 = 2,47 ppm). 

Das gleiehe Ergebnis wird bei Umsetzung in CHaOH mit  KCN und 
gquimolaren Mengen NH4C1 erhalten. Wird dagegen die Reakt ion in 
CHaOH ohne NH4Cl-Zusatz durchgeftihrt,  so ents teht  neben dem 
H a u p t p r o d u k t  10 das diastereomere Hydroxy lamin  14. Dessen PMR- 
Daten  mit  den chemischen Versehiebungen der Signale der zum 
Stickstoffatom a-stgndigen Protonen von 8 = 3 ,45ppm ffir C-H(6e), 
8 = 3 , 3 8 p p m  f/Jr C-H(2ax)  und 8 = 2 , 5 p p m  f/it C-H(6ax)  zeigen die 
gquatoriale Stellung der Cyanogruppe an. Die gewghlten Bedingungen 
schlieBen eine Gleiehgewichtseinstellung entweder durch basisehe Epi- 
merisierung oder Retrocyanidierung nicht aus. Deshalb wurde 10 an 
Stelle von 1 unter  den oben angeffihrten I~eaktionsbedingungen fiber 
einen doppelt  solangen Zei t raum umgesetzt .  Dabei zeigte sich bei 
Verwendung von DMF bzw. CHaOH/NH4C1 und KCN keine Vergnde- 
rung. Wird dagegen CHaOH und KCN verwendet,  erfolgt langsame 
Isomerisierung. Da eine solehe Isomerisierung yon 10 auch.in 2~oiger 
methanolischer K O H  eintritt ,  kann basenkatalysier te  Epimerisierung 
ve rmu te t  werden. 

Es kann daher  angenommen werden, daft in den ersten beiden 
Versuehsanordnungen das kinetiseh kontrollierte P rodukt  ents tanden 
ist. 

2 liefert in DMF mit  KCN das Isomerengemisch 11:12 im Ver- 
hgltnis 5,7:1 zugunsten des 2,6-trana-disubstituierten l -Hydroxy-  
piperidins. 

Die Zuordnung erfolgte auch hier mit Hilfe der PMR-Spektren. 11 zeigt 
neben dem Signal des mit D20 austauschbaren Protons bei 8 = 6,78 ppm das 
Signal des zur Cyanogruppe geminalen Protons bei relativ tiefem Feld 
(8=4,28ppm) und mit einer Halbwertsbreite yon 8Hz, wodurch es als 
5~quatoriales Proton erkennbar ist. F/ir das zweite Proton in e-Stellung zum 
Stickstoffatom, dessen Signal eine t{albwertsbreite yon 22 Hz und eine chemi- 
sche Verschiebung yon 8 = 2,8 ppm hat, kann axiale Lage und starke Wechsel- 
wirkung mit der Cyanogruppe angenommen werden. 
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Verbindung 12 zeigt im PMR-Spektrum bei Raumtemperatur ein unschar- 
fes Signalmuster. Dagegen wird bei 20°C ein gut aufgelSstes Spektrmn 
erhalten, das bei 3=3,48ppm (J=12Hz,  J = 3 H z )  und bei 2,38ppm die 
Signale der Hauptkonformation (= /iquatoriale Stellung der Hydroxylgruppe 
am Stickstoff; 82~o; und bei 3=3,8ppm und 2,55ppm die Signale der 
Nebenkonformation) zeigt. Sowohl der hohe Beitrag des zweiten Invertomeren 
als aueh die Lage der Signale bei h6herem Feld als die entspreehenden Signale 
der Protonen yon 11, weisen 12 als 2,6-cis'-disubstituiertes Piperidinderivat aus. 

Aueh bei Reaktion von 2 mit KCN in Methanol unter Zusatz yon 
NH4C1 erhielt man ein Oemiseh yon 11:12 (4:1). In CH3OH ohne 
NH4C1-Zusatz lag das Verh/iltnis der beiden Hydroxylamine  11:12 bei 
2:1. Aueh hier wurden die Cyanoverbindungen 11 und 12 einzeln (an 
Stelle yon 2) den oben erwghnten R, eaktionsbedingungen unterworfen. 
Bei Verwendung yon DMF bzw. CHaOH/NH4C1 t ra t  gul~erst gering- 
ftigige bzw. keine Epimerisierung ein. Dagegen epimerisieren die beiden 
Verbindungen bei Verwendung yon CHaOH und KCN ohne NH4C1- 
Zusatz langsam. (Aueh hier konnte die Epimerisierung mit 2~oiger 
methanoliseher KOH erreieht werden.) 

Es ist somit dig Annahme bereehtigt, dab aueh im Falle yon 2 die 
Anlagerung des Cyanidions in DMF und CHaOH/NH4C1 kinetiseh 
kontrolliert ist. 

Die angeffihrten Daten zeigen, dab bei allen drei angewendeten 1,3- 
Additionen der Angriff auf das unges/ittigte 6-Ringsystem axial erfolgt, 
und daf~ das Stereoisomerengemiseh, das bei Verwendung von 6-Butyl- 
3,4,5,6-tetrahydropyridin-l-oxid als Ausgangsmaterial entsteht,  auf 
die bewegliehe Konformat ion dieses unges~.ttigten 6-Ringsystems zu- 
rfiekzuftihren ist. 

Fiir das eingangs erwghnte untersehiedliehe Verhalten yon 2 gegen- 
tiber [2 + 3J-Addition und 1,3-Addition k6nnen f~r den nueleophilen 
Angriff, wie ihn die Cyanidanlagerung darstellt, folgende Griinde 
aussehlaggebend skin : 

Die sterisehe Hinderung zwisehen einem pseudoaxialen Substituen- 
ten und der angreifenden Spezies sollte fiir dig [2 + 3j-Addition be- 
deutend grgBer sein, da der Mehrzentrenangriff  die Lage des Dipolaro- 
phils sowohl fiber dem Kohlenstoff- wie fiber dem Sauerstoffatom der 
Nitroneinheit  effordert,  was zu starker steriseher Weehselwirkung mit 
dem pseudoaxialen Substi tuenten f/ihren sollte. Dagegen greift das 
Reagens der 1,3-Addition das Kohlenstoffatom der Nitroneinheit in 
einem Winkel yon >__ 90 ° an 16. Im Falle der ionisehen Reaktion sollte 
zudem der sterisehen Hinderung auf Orund der wesentlieh stgrkeren 
elektrisehen Weehselwirkung geringere Bedeutung zukommen. 

Zus~tzlieh kann dureh Komplexierung des Sauerstoffatoms mit 
dem zugesetzten Kat ion (der Lewi,ss~ure) die A1,2-Spannung erh6ht 
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sein und das Konformationsgleichgewieht in Richtung auf die Halb- 
sesselform mit pseudoaxialem Substituenten verschoben sein. 

Ffir die Reaktion mit KCN wird der letztgenannte Faktor  wegen 
der geringen Komplexierungstendenz von K + wenig Bedeutung haben, 
was den verhi~ltnism£13ig geringen Anteil an 2,6-cis-disubstituiertem 1- 
Hydroxypiperidin erkl~tren wtirde. 

Die geringe Kenntnis der Mechanismen der Alkylierung mit Grig- 
nardreagentien lo und der Reduktion mit NaBH417 im allgemeinen und 
im besonderen im Falle des Nitrons erlauben keine weitgehende 
Aussage. In beiden Fiillen w/irde jedoeh ein oftener (nieht cyelischer) 
Meehanismus der Tatsaehe des hohen Anteils des Angriffs auf die 
Konformation mit pseudoaxialer Seitenkette besser l~echnung tragen. 
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Experimenteller Teil 

F/Jr allgemeine Bemerkungen vergleiehe is. Die Zuordnung der CMR- 
Signale erfolgte auf Grund partieller Entkopplung, Vergleiehen mit Modell- 
substanzen und mit aus Inkrementen erreehneten Werten 7. Ftir die CMR- 
Spekgren sind die Dagen der Hauptkonformationen wiedergegeben. Die PMI~- 
Spektren bei tieferen Temperaturen bzw. in verschiedenen LSsungsmitteln sind 
nur dort wiedergegeben, wo zusgtzliehe Information damit erreieht wird. 

rac-( 4SR )-tert- Butyl-( 2 RS )-butyl-l-hydroxypiperidin (3) 

a) Zu einem UbersehuB an Butylmagnesiumbromid (ca. 2/iqu.) in 20ml 
absol. Ether wurden 73ling 11, gelSst in 30ml absol. Ether, bei Raum- 
temperatur zugegeben und 3 hunter Rfickflul~ gekocht. Dann wurde w/~13rige 
ges. (NHa)2SO 4 LSsung zugesetzt und mehrmuls mit Ether ausgeschfittelt. 
Nach DC und PMR-Spektrum enth/ilt dieses Rohgemisch fast ausschlieBlich 3. 
Nach Chromatogr~phie an Florisil mit Benzol:Essigester = 3:1 erh~lt man 
allerdings nur 372 mg (37~o der Theorie) reines 3. 3 ist ein farbloses 01, das 
instabil ist und nach kurzer Zeit im PMR-Sloektrum die Signale seiner 
Oxidationslorodukte zeigt. 

b) Zu ca. 2/~qu. Butylmagnesiumbromid in 5ml a, bsol. Ether wurden 
154 mg des unsymmetrischen Dimeren 11 in 5 ml absol. Ether zugetropft und 
dann 3 hunter  Rtickflul3 gekocht und wie oben aufgearbeitet. Dabei wurden 
134 mg 3 erhalten (63~o der Theorie). 
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PMR (CDC13) (~): 8,2 (m) mit D.~O austauschbar (1 H) O H, 3,35 2~7 ppm 
unaufgelSst (3 H) C- -H  (2e), C - -H  (6 e) und C--H(6 a), 0,94 (m) (3 H) C--H(4'),  
0,85 (s) (9H) C(CH3)3--H. 

CMR (CDC13) (3): 62,9 (d) C-2, 51,2 (t) C-6, 39,15 br (d) C-4, 37,5 (t) C-3, 32,0 
(s) C(CH3) 3, 29~65 (t) C-1', 28 (t) C-5 od. C-2', 27~75 C-2' od. C-5, 27,4 (q) C(CH3)3, 
22,9 (t) C-3', 14,1 (q) C-4'. 

(C6H~) (~): 63,3 (d) C-2, 51,4 (t) C-6, 39,5 br (d + t) C-4 und C-3, 32,0 (s) 
C(CHs) 3, 30,0 (t) C-l', 27,4 (q) C(CHs)3, C 2' und C-5, 23,3 (t) C-3', 14~3 (q) C-4'. 

(CH30H) (3): 64,1 (d) C-2:52~1 (t) C-6:40,1 (d) br. C-4, 32,7 (s) C(CH3) ~, 30~6 
(t) C-I', 27,7 (q) C(CH3) 3 und C-5 od. C-2', 27,1 (t) C-2' od. C-5, 23,8 (t) C-3', 14A 
(q) C-4'. 

MS: 213 (M +, 2,2%), 157 (10), 156 (100), 140 (15), 96 (12), 81 (10), 69 (12), 67 
(10), 55 (34), 43 (14), 41 (35), 39 (10), 28 (20), 27 (20), 26 (15). 

IR  (CHeC12): 3590, 3220br, 2970, 2940, 2880, 1480sh, 1470, 1455, 
1450 sh, 1 392, 1 385 sh, 1 362, 1 305, 1 240, t 185, 1 130, 1085, 1065, 1035, t 000, 
990, 950, 940, 925, 905, 865, 850, 790. 

Neben dem Hauptprodukt  3 f~llt in geringer Menge (3~ der Hydroxylamin- 
ausbeute) 

rac- ( 4 S R ) -tert- Butyl- ( 2 S R ) -butyl- l-hydroxypiperidin (4) 

an: das an Kieselgel und Florisil einen h6heren Rf-Wert aufweist ~ls 3. Die 
farblosen Kristalle schmelzen bei 151--154 °C. 

PMR (CDC13) (3): 3,41 (m) J6,6=10,5Hz (1H) C--H(6e), 2,57 (m) 
J6,6=J~,sax= l l H z  (1H) C--H(6ax),  2,3 (m) W1/2=24Hz, C--H(2ax) ,  0,93 
(m) (3H) C--H(4'),  0,88 (s) (9H) C(CH3)--H. 

IR (CH2C12): 3585, 3220br, 2960, 2870~ 2850, 1480sh, 1470, 1450, 
1440 sh, 1400, 1 380 sh, 1 370, 1 270, 1 260, 1 220, 1 190, 1 145, 1 120, 1 095, 985, 
955, 940, 865, 830. 

MS: 213 (M +, 3~o), 157 (10), 156 (100), 72 (14), 69 (11), 57 (15), 55 (26), 41 
(41), 39 (10,5). 

rac- ( 4 S R ) -tert- Butyl-( 2 RS  ) -butylpiperidin (13) 

3 wurde in CH30H gel6st und bei Raumtemperatur  mit Ra/Ni unter 1 arm. 
H 2 hydriert. Naeh 3h wurde yore Kat~lysator abfiltriert, und CH~0H ab- 
destilliert. Dann wurde an Kieselgel mit Benzol (ges. NH3):CHC13:CH3OH = 
= 20 : 14 : 3 ehromutographiert. 

PMR (CDC13) (3) : 3,26--2,86 ppm nicht aufgel6st (4 H), davon 1H mit  D20 
austauschbar, 3,26WI/e=17Hz (1H) C H(2), 3,08 J6 ,6=12Hz (1H) 
C--H(6e),  2,85 J6,6 =JG,sa× = 12Hz (1H) C--H(6 ax), 0,93 (m) (3H) C--H(4'),  
0,88 (s) (9 H) C(CHs)3--H. 

IR  (CH2C12): 3670, 3300, 3200, 2965, 2940, 2870, 2810sh, 1480, 1470, 
1 460, 1 450, 1 440sh, 1420, 1 380, 1 370, 1 330, 1255, 1 240, 1 180, 1 145, 1 120, 
1 090, 1 080, 1 030, 1 005,870, 840, 800. 

MS: 197 (M+, 0,4%), 141 (10), 140 (100), 56 (40), 55 (14), 41 (18), 30 (17), 29 
(12), 28 (10). 

Dibutyl-l-hydroxypiperidin (5) und 
rac-(2 RS,6 RS )-Dibutyl- l-hydroxypiperidin (6) 

a) 472 mg 2 wurden in 15 ml absol. Ether gel6st und zu einem {)berschuft 
(1,5/iqu.) von Butylmagnesiumbromid in 25 ml absol. Ether zugetropft, dann 
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2h unter Rfickflu• gekocht. Darauf wurde das Reaktionsgemisch mit ges. 
w/igriger (NH4)2SO 4 versetzt. Das erhaltene Gemisch wurde mehrmals mit 
Ether ausgeschfittelt. Die Etherphase wurde getrocknet und eingeengt. Dann 
wurde an einer Florisils~tule mit Petrolether :Ether = 6 : 1 chromatographiert. 
Dabei wurden 262mg (5) und 155,5mg (6) (= 1,68:1) isoliert. Ein zweiter 
Versuch lieferte 5:6 im Verh~ltnis 1,63:1. Die Ausbeute betr~gt 64~o der 
Theorie. 

b) 155 mg des unsymmetrischen Dimeren yon 21 in 4ml Ether wurde zu 
einem Uberschu• an Butylmagnesiumbromid in 10ml Ether getropft. Dann 
wurde 2 h unter Riickflug gekocht und wie oben aufgearbeitet. Dabei fielen 
115,5mg 8 und 71 mg 9 (1,63: 1) an (92~ der Theorie). 

c) 105rag des symmetrischen Dimeren von 21 wurden in gleicher Weise 
behandelt. Dabei wurden 62rag 8 und 39rag 9 isoliert (1,59:1) (70~o der 
Theorie). 

d) 65 mg 7 wurden in 7 ml CH30H gelSst und bei 0 °C unter Eiskiihlung mit 
80 mg NaBH a versetzt. Nach 1 h wurde Wasser zugegeben und mehrmMs mit 
Ether ausgeschfittelt. Die etherischen Phasen wurden getrocknet und eingeengt 
und wie oben chromatographiert. Dabei wurden 25,3 mg 8 und 22,7 mg 9 isoliert 
(1,11:1) (73~o der Theorie). 

5 ist eine farblose kristalline Verbindung, Fp. : 92--94 °C nach Kristalli- 
sieren aus Petrolether bei 0 °C. 

PMR (CDCla) (8): 5,1 ppm (m) mit D20 austausehbar (1 H) 0 H, 2,51 ppm 
(22~) und 2,37ppm (78~) (m) C--H(2) und C--H(6), 2,0 1,0 (18H), 0,9 (m) 
(6H) C--H(4') und C H(4"). 

CMI{ (CDCla) (8) : 68,0 br (d) C-2 und C-6, 33,6 (t) C-3 und C-5, 24,0 (t) C-4, 
31,3 (t) C-1' und C-1", 28,2 (t) C-2' und C-2", 23,1 (t) C-3' und C-3", 14,1 (q) C-4' 
und C-4". 

IR  (CHuC12): 3595, 2965; 2940, 2880sh, 2830sh, 1470, 1460, 1450, 
1400w, 1380, 1345, 1305, 1275, 1260, 1 125, 1 105, 1055, 955 sh, 945,935, 925, 
905, 845, 810. 

MS: 213 (M +, 3~o), 157 (11), 156 (100), 140 (27), 96 (20), 81 (11), 69 (11), 67 
(10), 56 (10), 55 (28), 43 (13), 41 (27), 32 (20), 29 (12), 28 (76). 

Verbindung 6 ist ein farbloses, sauerstoffempfindliehes ~1. 
PMI~ (CDCla) (~): 8,1 (m) br mit D20 austausehbar (1H) O H, 2,91 (m) 

(2H) C--H(2) und C--H(6), 2,0--1,0 (18H), 0,91 (m) (6H), C--H(4') und 
c H(4"). 

CMR (CDC13) (~): 61,0 (d) C-2 und C-6, 32,2 (t) C-3 und C-5, 29,1 (t) C-1' und 
C-I", 26,3 (t) C-2' und C-2", 23 (t) C-3' und C-3", 18,7 (t) C-4, 14,1 (t) C-4' und 
C-4". 

IR (CHiCle): 3950, 3220br, 2960, 2940, 2880, 2870, 1470, 1460, 1450sh, 
1 440 sh, 1 380, 1 355, 1 310, 1260, 1 230, 1 200, 1 180, 1 150, 1 135, 1 060,995,950, 
920, 910, 835. 

MS: 213 (M +, 2,9~), 157 (10), 156 (100), 140 (12), 96 (12), 81 (10), 69 (12), 67 
(10), 55 (34), 43 (14), 41 (35), 28 (20), 27 (20), 26 (15). 

rac- 2 ,6- Dibutyl-3,4 ,5 ,6-tetrahydropyridin- l-oxid (7) 

175 mg 5 wurden in 4 ml alkoholfreiem CHC13 gel6st und mit 180 nag gelbem 
HgO bei 45 °C unter heftigem Rfihren zugesetzt. Nach 5 h wurde das Re~ktions- 
gemisch fiber Celite filtriert. Das eingeengte Filtrat wurde fiber eine kleine 
Kieselgels~ule mit CH2C12 (0,75~ CH3OH) filtriert. Dabei wurden 160 mg reines 
7 erhalten. 
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Wird 6 in gleieher Weise behandelt, so erhglt man ebenfalls 7. 
PMR (CDCla) (8): 3,75 (1H) C--H(6), 2,6--1,25 (18H), 0,94 (m) (6H) 

C--H(4')  und C--H(4"). 
IR  (CHC13): 3670, 3200~ 3045, 2965, 2940, 2880, 2875, 2865, 1715, 1660, 

1600, 1 470, 1460, 1455, 1430, 1 380! 1 280, 1 260, 1 210, 1 165, 1 105, 1090, 
1000, 935, 880. 

MS: 211 (M +, 13%), 194 (10), 182 (14,5), 169 (24), 155 (10), 154 (12), 153 (15), 
152 (23), 139 (12), 138 (73), 127 (12), 126 (17), 113 (12), t12 (73), 110 (11), 97 (11), 
96 (68), 95 (16), 87 (22), 85 (10), 84 (16), 83 (11), 82 (25), 81 (10), 73 (16), 70 (12), 
69 (60), 68 (11)~ 67 (21), 57 (32), 56 (19), 55 (65), 54 (14), 53 (12), 43 (28), 42 (21), 
41 (100), 39 (26), 32 (32), 28 (50), 27 (144). 

rac- ( 4 S R ) -tert- ButyL ( 2 RS  ) -deutero- l-hydroxypiperidin (8) 

130 mg 1 wurden in CHaOH bei 0 °C gelSst and mit 50 mg NaBD.a bei 0 °C 
versetzt. Na.ch 4h wurde Wasser zugesetzt und mehrmals mit Ether ausge- 
sch/ittelt. Die etherischen Phasen wurden getrocknet und eingeengt. Dann 
wurde an einer Florisilsgule mit Benzol:Essigester = 4:1 ehromatographiert.  
Dabei warden 30 rag 8 erhalten. Das PMR-Spektrum zeigt ein Verh~iltnis der 
Protonen bei 3 = 3,3 ppm und 2,45 ppm yon 2:1. (Die entspreehend hydrierte 
Verbindung i zeigt ein Verhgltnis yon 1:1.) 

rac-(2 RS)-ButyI-(6 SR)-deutero~l-hydroxypiperidin (9 b) und 
rac-(2RS)-Butyl-(6RS)-deutero~l&ydroxypiperidin (9 a) 

225,7 mg 2 wurden in 15 ml CHaOH gelSst und bei 0 °C mit 63 mg NaBD 4 
versetzt und 3 h bei 0 °C ger/ihrt. Dann wurde Wasser zugesetzt und mehrere 
Male mit Ether ausgeschfittelt. Die etherisehen Ph~sen wurden getrocknet und 
eingeengt. Dann wurde an Kieselgel mit Ether : Petrolether = 1 : 1,5 chromato- 
graphiert. Das PMR~Spektrum zeigt ein Verhgltnis der Protonen an C-6 yon 
1:1 C H(6e) 8 = 3 , 2 8 p p m u n d C - - H ( 6 a x ) 3 = 2 , 4 8 p p m .  

rac- ( 4 S R ) -tert- Butyl-( 2 S R ) -cyano- l-hydroxypi perid in (10) 

a) 136rag I wurden in 5ml absol. D M F  gelSst und mit 2,5gq. KCN 
versetzt. Nach 30h R/ihren bei Zimmertemperatur  wurde Wasser zugesetzt 
und mehrm~ls mit Ether ausgesehiittelt. Die etherisehen Phasen wurden 
getrocknet und eingeengt. Dann wurde an Kieselgel mit Benzol:Essigester = 
8:1 chromatographiert.  Dabei wurde zuerst dimeres 1 isoliert, dann 21 mg der 
Verbindung 10. 

b) 155 mg 1 wurden in 5 ml CHaOH gel6st und zuerst 90 mg NH4C1 d~nn 
100 mg KCN zugesetzt. Nach 2,5 h Rfihren wurde wie oben aufgearbeitet. Es 
konnten 21 mg 10 isoliert werden. 

c) 155rag 1 warden in 5ml CHaOH gel6st, d~.nn warden 100rag KCN 
zugesetzt. Nach 3 h Rtihren wurde wie oben aufge~rbeitet, dabei konnten 22 mg 
1{) isoliert werden und ein Gemisch ~us dimerem 1 und 14. 

Chromatographie des Gemisehes an Kieselgel mit Petrolether : Ether = 7 : 1 
lieferte 13 mg 14. 

10 ist eine kristalline Verbindung, die bei 103 106 °C schmilzt. 
PMR (CDC13) (8): 6,5br (m) mit D20 ~ust.ausehbar (1H) O--H,  4,3 (t) 

J = 3 H z  (1H) C--H(2), 3,25 (m) J 6 , 6 = l l H z  (1H) C H(6e), 2,93 (m) 
J6 ,6=J6 , sax=l lHz  (1H) C--H(6ax),  2,01--1,3 (5H), 0,88 (s) (9H) 
C(CHa)a--H. 
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IR (CH2C12) : 3 560, 3 230, 2 960, 2 935, 2 865, 2 850 sh, 2 230 (vw), 1480, 
1470, 1 395; 1 365, 1 305, 1 250, t 190; 1 125, 1095, 1030, 1005,970, 950, 835, 
795, 690. 

MS: 182 (M +, 11%), 165 (32), 155 (11), 99 (23), 97 (14), 82 (14), 81 (14), 72 
(17), 69 (18), 67 (17), 57 (100), 56 (13), 55 (70), 54 (13), 53 (20), 43 (18), 42 (23), 41 
(82), 39 (31), 31 (13), 28 (46), 27 (64), 26 (41). 

rac-(4SR)-tert-Butyl-(2RS)-cyano-l-hydroxyp@eridin (14) 

14 ist eine kristalline Verbindung, die bei 115--118°C schmilzt. 
PMR (CDC13) (~): 6,5ppm br mit D20 austausehbar, 3,48ppm (m) 

J6,6 = 11 ttz, J2,3ax = J6,5e = 3,5 Hz (1H) C--H(6e), 3,35ppm J2,3ax = 12,5 Hz, 
J~,3e=2,5Hz (1H) C--H(2ax), 2,5ppm (m) J 6 , 6 = l l H z ,  J s ,~ax=l lHz ,  
J = 2 , 5 H z  (1H) C--H(6ax), 0,89ppm (s) (9H) C(CHs)3 H. (Von der Kon- 
formation mit axialem OH erscheint nur das Signal bei 3,84ppm (dd) 
J2,3ax = 11 Hz, J2,ze = 3 Hz gut aufgel6st.) 

IR  (CH2C12): 3560, 3230br, 2960, 2940, 2870, 2850, 2240w, 1475sh, 
1465, 1455, 1445, 1435, 1420w, 1413w, 1390, 1360, 1335, 1300, 1250, 
1230sh, 1 180, 1 125, t 100, 1050, 980sh, 970, 940, 855, 830, 780. 

MS: 183 (M + + 1, 16~), 182 (M +, 12), 165 (56), 155 (21), 127 (10), 109 (12), 
100 (20), 99 (34), 98 (13), 97 (18), 83 (10), 82 (18), 81 (16), 72 (11), 69 (22), 67 (18), 
57 (100), 56 (16), 55 (63), 54 (11), 53 (15), 43 (17), 42 (19), 41 (55), 39 (15). 

rac-(6 RS)-Butyl-(2 RS)-cyano-l-hydroxypiperidin (12) und 
rac-(6 RS)-Butyl-(2SR)-cyano-l-hydroxypiperidin (11) 

a) 168 mg 2 wurden in 5 ml DMF absol, gel6st und mit einem t~bersehug 
yon KCN versetzt und 27 h bei l~aumtemperatur geriihrt. Dann wurde das 
Reaktionsgemisch mit Wasser versetzt und mehrmals mit Ether ~usgesch/it- 
telt. Die gesammelten Etherphasen wurden getroeknet und das LSsungsmittel 
abgedampft. Das Rohgemiseh wurde an Kieselgel mit Petrolether : Ether = 5 : 1 
chromatographiert. Dabei konnten 10,3 mg 12 und 59rag l l  (1:5,7) isoliert 
werden. 

b) 465 mg 2 wurden in 15 ml CH30H gel6st, dann wurden 270 mg NH4C1 und 
300 mg KCN zugesetzt und 2,5 h bei Raumtemperatur geriihrt. Das Reaktions- 
gemiseh wurde wie oben aufgearbeitet. Dabei wurden 47 mg 12 und 190 mg 11 
(1:4) isoliert. 

c) 465mg 2 wurden in 15ml CH3OH gelSst, dann wurden 300rag KCN 
zugesetzt und naeh 2 h wie oben aufgearbeitet. Dabei wurden 73 mg 12 und 
139rag 11 (1:1,9) isoliert. 

12 ist eine furblose kristalline Verbindung, die bei 81--83 °C schmilzt. 
PMR (CDC13) (3) (21 °C): 5,84 (m) mit D~O austauschbar O--H, 3,48 (m) 

W1/~=27,SHz (1H) C--H(2), 2,39 (m) (1H) W1/2=22,6Hz C--H(6), 0,9 (m) 
(3H) C--H(4'). 

(CDC13) (3) (--20°C): 6,05 (m) O- -H  (1H), 3,8 (dd) (18%) und 3,48 (dd) 
(82%) C--H(2), 2,55 (m) (18%)und 2,38 (m) (> 80%) C--H(6), 22--1,1 (12H), 
0,92 (m) (3H) C--H(4'). 

IR (CHIC12): 3575, 3460, 2970, 2940, 2870, 2250w, 1470, 1460, 1445, 
1 380, 1 355, 1 335 sh, 1325 sh, 1 307, 1 255, 1225, 1 175, 1 120, 1090, 1063, 955, 
920, 885, 843, 815, 800. 

MS: 182 (M +, 2,7%), 156 (8), 125 (100), 98 (21), 82 (24), 69 (10), 55 (28), 54 
(16), 53 (14), 43 (10), 42 (10), 41 (44), 39 (23), 28 (30), 27 (47), 26 (49). 
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11 ist ebenfalls eine farblose, kristalline Verbindung, die bei 63 65°C 
sehmilzt. 

PMR (CDC13) (8): 6,78 (m) mit D20 austauschbar (1H) O--H,  4,28 (m) 
WI/2=8Hz (1H) C--H(2), 2,8 (m) W1/2=22Hz (1H) C--H(6), 2,2--1,05 
(12H), 0,92 (m) (3H) C H(4'). 

IR (CH2Clu): 3565, 3250br, 2960, 2940, 2865, 2230w, 1470, 1455, 1445, 
1435 sh, 1 380, 1 355, 1325, 1 298, 1 255, 1230, 1 123, 1 095, 1 060, 1045,980,963, 
940, 905,865, 850, 820. 

MS: 182 (M +, 1,8~o), 155 (2,1), 125 (100), 98 (23), 96 (15), 83 (12), 82 (44), 69 
(16), 68 (14), 67 (10), 55 (38), 54 (20), 53 (16), 43 (13), 42 (13), 41 (54), 39 (28), 28 
(34), 27 (66), 26 (70). 
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