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Die Reduktion 2,6_disubstituierter Piperidondicarbonsaureester mit Natrium- 

borhydrid fiihrt jeweils zu einem Gemisch zweier epimerer Alkohole (1). Unter - 

sucht wurden vor- allem Verbindungen mit Pyridyl-(Z)-Substituenten in 2,6- 

Stellung. NMR-spektroskopische Untersuchungen haben ergeben (2), daS Kon- 

figuration wie Konformation dieser Verbindungen einheitlich sind: In der einen 

miiglichen Sesselform des Piperidonringes sind Alkoxycarbonyl- und Pyridyl- 

substituenten Equatorial angeordnet; gleic he Substituenten weisen cis-Konfi- 

gyration zueinander auf. Die bei der Reduktion entstehendsn sekundaren Alko- 

hole unterscheiden sich durch trans- bzw. cis-Stellung der Hydroxylgruppe in 

Bezug auf die Nachbarsubstituenten, die ilthoxycarbonylgruppen; die Hydroxyl- 

gruppe der trans-Alkohole (A) ist Lquatorial, die der cis-Alkohole (B) axial 

angeordnet (2): 
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R’= Pyridyl - (2) 

RI’= -H, Alkyl 

trsns (e) cis (a) 

Die Zusammensetzung des entstehenden Epimerengemisches ist sehr stark vom 

L8sungsmiztel abhangig, in welchem die Natriumborhydridreduktion ausgefiihrt 

wird, und zwar in sehr vie1 ausgepriigterem Ma&?, als es sonst bei der Reduktion 

mehrfach substituierter cyclischer Ketone beobachtet wird. In wasserfreien Losungs- 

mitteln wie Methanol, iithanol und Isopropanol wurde bei einer Gesamtausbeute urn 

90% ein Ve::hYltnis A : B von rund 15% : 85% festgestellt (gravimetrische Bestim- 

mung), d.h. das Epimere mit axialer Hydroxylgruppe wird in ganz iiberwiegendem 

Ma8.s gebildet. Bei Ausfiihrung der Reduktion bei - 15’ (sonst bei Raumtemperatur) 

lie8 sich ncr noch dieses Epimere feststellen. In Dioxan, Dimethylformamid, 

Dimethyldiglykol und Methylenchlorid ist der Reduktionsverlauf ahnlich: Es wurden 

urn 90% B gefunden, allerdings lag die Gesamtausbeute hier nur bei 60 - 70%. Diese 

Ergebnisse tindern sich bei Wasserzusatz grundsSitzlich. In Gemischen dieser letz- 
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teren Gruppe Lijsungsmittel mit Wasser entsteht - wie such in reinem Wasser - 

bei der Reduktion ein Epimerengemisch der Zusammensetzung A : B N 60% : 40%. 

Hier iiberwiegt also umgekehrt, wenn anch nicht in gleichem AusmaS, das Epimere 

mit Lquatorialer Hydroxylgruppe. In Methanol-Wasser-Gemischen beginnt der 

A-Anteil erst bei einem Wassergehalt von tiber 10% merklich snzusteigen. (Der 

Reduktionsverlauf in den einzelnen Lijsungsmittelgemischen wird in einer spateren 

Mitteilung ausftihrlich beschrieben.) 

Eine ErkMrung ftir dieses Verhalten ergibt sich aus der Am&me einer elektro- 

statischen Einwirkung der benachbarten Carbonyldipole auf den Ablauf der Reaktion. 

Sehr wahrscheinlich nehmen bei den untersuchten Piperidondicsrbonsaureestern 

die beiden Alkoxycarbonylgruppen eine bevorzugte Konformation ein: 

Die drei Carbonyl-Dipole werden weitgehend entgegengesetzt ausgerichtet sein. 

Damit ergibt sich eine ekliptische oder annahernd ekliptische Stellung von Csrbonyl- 

gruppe und o-Wasserstoffatom, eine zumindest bei offenkettigen Carbonylverhin- 

dungen bevorzugte Konformation (3a). An der C -0 - Bindung der Estergruppe ist 

anti-Konformation der beiden Alkylreste anzunehmen (3a, 4). 

Bei der Anlagerung des Borhydrids sind die beiden iibergangszustande A und B 
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Diese dirigierende Wirkung benachbarter Carbonyldipole auf den Verlauf der Re- 

duktlon muR sich in unpolaren oder wenig polsren Ldsungsmitteln am starksten 

auswirken (3 b) , und dementsprechend mu8 das c i s(a)-Epimere iiberwiegend ge- 

bildet werden. In einem polaren Losungsmittel hoher Dielektrizititskonstante wie 

Wasser ist dieser Effekt dagegen aufgehoben oder zumindest stark abgeschwacht 

(vergl. 3b,c). Damit kann in Wasser oder wasserhaltigen Losungsmittelgemischen 

die Reduktion mit Natriumborhydrid den fiir sterisch wenig behinderte Ketone nor- 

malen Verlauf nehmen, der zu einem iiberwiegen des Epimeren mit aquatorialer 

Hydroxylgruppe fiihrt, 

Dem Verbsnd der Chemischen Industrie - Fonds der Chemischen Industrie - 
wird fiir die Unterstiitzung dieser Arbeit verbindlichst gedankt. 
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