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NMR~-SPEXTRHCSKOPISCHE UNTERSUCHUNG EINIGER ARZNEILICH VERWENDETEHER

PTPERIDINDIONT-(2,4)
2 MITT., NVR-SPEKTROSEOPIT VON ARZNEIMITTELN (1)
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Sektion Biocwissenscnaften und Sektion Physik der
Iarl-Mérx-Univcrsitét, Leipzig, DIDR
(Received in Germany 11 December 1969; received in UK for publication 20 January 1970)
Uber die NMR-srektrcskopische Untersuchung von Piperidindionen-(2,6) wurde
bereits von Casini und Salvi (2) berichtet, Wir fiihrten solche Untersuciun-
gen an den als Hypnotica verwendcten Piperidindionen-(2,4) I (Methyprylon),
IT (Dihyprylon} sowie den 1,2,3,4-Tetrahydropyridindionen-(2,4) III (Didro-

pyridin) und IV durch.
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Dic chemischen Verschiehungen und Xorplungskenstanten der Verhindunszen sind

in dex Tabelle zusammengesicellt., Die Spektren wurden in CECl, mit TMS als
-

2

inneren Standard mit cincw Varian-i-1CC-Srektrcumster aufsenomicm.
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Tabelle: Chemiscie Verschiebungen §

No.9

(in prm} uné Kopplungskonstanten 1J1

(in Hz) der untersuchten Verbindungen

Verb, H-5 H-6 —CH2- -CH5 S-CH3
1 2,59 H-6qa: 3,09 1,69 0,78 1,17
JH—-B/CH5:6'5 H-6ge: 3,57 1,75 0,80
JH-E/H-an:11'O JH—6qa/H—6qe:12’2 1,99 JbH%/CH2:7’5
JH-S/H—qu: 6,5 JH—an/N-H :<1 2,05
TH-6qe, Bl * 993 | Tgeni?3:0
1 2,64 3,50 1,88 0,8% ———
JH-5/H-6: E,4 JH-G/N—H: 2,9 JCHZ/CHZ:K’S
111 5,63 7,33 1,91 0,84 ——
Tu-s/u-6* 7 | Thoe/nent 200 2,00 JcH;/cHQ:T,‘ﬁ
JH-5/N-H: 1,0 gem:13’6
v 5,50 7,21 — 1,44 e
Th-5/6-6° 210 | Tug/n-n’ €0
JH—B/N—H: 1,0
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quasiaxial bzw. quasifiquatcrial ansgeordnct sind und die Letiaylarurre am C-5

dquatcrial stent. ¥ie bel Cyclohexan- und Tetrahydropyrandcrivaten licat

auch hier die Resonanz des axialen Frotons (li-6ga) in ndueres Feld a2ls die

des 8auatcrislen Protons (H-6qe). Die Konformaticnsanalvee wird noch unter-

stiitzt durcn die bechactiteten kKoppluuren der Protonen an C-0 mit dew Proteon

am N-1. Fiir das Froton H-6oe betriszt dicce Kopplunzskenstants 5,7 Mz,
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das Frotomn H-6qa, das mit dem NH-Proton einen Diederwinkel von etwa 90%in-
schlieBt, jedoch weniger als 1 Hz. Auch in anderen vergleichbaren Féllen
ist bereits darauf hingewiescn worden, daB die Kopplung H-N-C~H stereospe-
zifisch erfolgt (4). Die Resonanzsignale der beiden Athylgruppen am C-3
konnten als zwel sich lberlagernde Spektren vom ABXB—Typ identifiziert wer-

den (Abb.). Das bedeutet, daB die Athyleruppen nichtdquivalent sind, wie

Abb, : 1H—NLIR-Spe};trum der Methylenprotonen der Athylreste von I

auch aufgrund der rzZumlichen Struktur zu erwarten istl Dariiber hinaus sind
die beiden CH,-Protonen einer jeden Lthylgruppe nichtéquivalent (SA-SB =
0,3 ppm), bedingt durch die nicht symmetrische Struktur des Piperidinrings
bezliglich des Atoms C=3.

Das Spektrum von I wurde auch in Abh#ngigkelt von der Temperatur aufgezeich-
net. Bis zu einer Temperatur von 110° (zugeschmolzenes Probenrshrchen) sind
keine Verinderungen feststellbar., Lediglich die Kopplungen mit dem NH-Pro-
ton verschwinden, da ¢ieses Proton einem scunellen Austausch unterliegt.
Die Konformation Ia ist also aulerordentlich stabil.

In Gegensatz zu I findet man bei II fiir beide Protonen am C-6 und auch am
C-5 hereits bei Raumtemperatur die gleiche chemlsche Verschiebung. Die
Athylerupren sind #quivalent. Die Kopplungskonstante JN-H/H—G kann hier als

Littelwert aus den entsrrecihienden Werten von I betrachtet werden. Diese
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Tatsachen lassen darauf schlielen, daB es bei II infolge des Fehlens eines
zusétzlichen Substituenten am C-5 oder C-6 zu elnem raschen Umklappen der
beiden mdglichen Halbsesselkonformationen kommt. Ahnliche Beobachtungen
wurden auch bei Dihydropyrimidindionen-{2,4) gemacht (4).
zu den Piperidindionen~(2,4) aul3er der CO-NH-Bindung mit partiellem Doppel-
bindungscharalkter noch eine Doppelbindung im Loleklil. Aus den Spelktren er-
gibt sich, daB der Ring wie bel der vergleichbaren 5,5-Diéthylbarb1tursau?e
(5) nahezu eben ist. Eine Verbreiterung der Rescnanzlinien der ithyl- bzws
Methylprotonen (Halbwertsbreite ca. 1 Hz) deutet noch auf eine geringfligige
Nichtdaquivalenz dieser Substituentenpaare hin;. Das Spektrum der Athylpro-
tonen von III ist wieder vom ABXE—Typ; die Verschiebung zwischen den CHZ-
Protonen betrégt 9 Hz, Bemerkenswert ist, dal beil IIT und IV weltreichende
Kopplungen zwischen dem H-5 und dem N-H beobachtet werden kdnnen., Die
Kopplungskonstanten zwischen dem H-5 und dem H-6 liegen im Raanen der fiir
cis~stéindige Protonen an Doppelbindunsen gefundenen Werte,

Die stark konzentrationsabh8ngigen chemischen Verschiebungen der Protonen

der N-Atome sind bel III und IV im Vergleich zu I und II um mehr als 1 ppm

nach tieferéem Feld verschoben.
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DPie in (5) berichtete Feinstruktur der ithylresonanzen sollte deshalb
nicht einer weitreicienden Kopplung zugescnrichen werden.



