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Zusammenfassrmg- Das Uberwiegen der Ketofortn im Gleichgewicht bei am Heteroatom nicht substi- 
tuierten, 2$-dialkylsubstituierten &Ketodicarbons%ureestem kann auf sterische Wechselwirkungen der 
5quatorialen Substituenten an C-2 und C-6 mit der planaren Enolstruktur xuriickgeffthrt werden. Das 
Vorherrschen der Enolform bei 1,2,6-trialkylsubstituierten Piperidon-dicarbontiureestem ist durch 
Wechselwirkungen des N-Alkylsubstituenten mit den Nachbargruppen erkhirbar: Abnahme dieser 
Wechselwirkungen kann durch Ausweichen dieses Substituenten von der iiquatorialen Lage in die axiale 
Lage ermicht werden Dies ist jedoch nur in der Enolform aufgrund verringerter 1.3-diaxialer Wechsel- 

wirkungen miighch. 

Abstract-The preponderance of the keto form in the keto-enol equilibrium of 2,6-dialkylsubstituted 
&ketodicarboxylic acid esters which are not substituted at the hetero atom can be explained by steric 
interactions of the equatorial substituents at C-2/C% and the planar enolic structure. By interactions of 
the N-alkyl substituent and the neighboring groups the observed predominance of the en01 form of 1,2,6- 
trialkyl substituted alkyl piperidone dicarboxylates is explicable: A reduction of these interactions can be 
attained by transition of the N-aikyl substituent from the equatorial to the axial position. This is only 

possible in the en01 form by the reduced 1,3-diaxial interactions. 

AUZX@HRLICHE Untersuchungen an aliphatischen l3-Dicarbonylverbindungen’* ’ 
haben gezeigt, dass die W&metonung der Enolisierung ausschliesslich auf die Aus- 
bildung einer intramolekularen Wasserstoffbrticke zurtickzuftlhren ist. Die Bildungs- 
energie dieses Protonenchelates wird mit etwa 6 kcal/Mol angegeben2 Jede Stiirung 
der Planarit% des Chelatringes durch sterische Faktoren muss sich somit in einer 
Verringerung des Enolanteils im Gleichgewicht auswirken. 

Gut untersucht sind die Substituenteneinlhisse auf die Gleichgewichtslage bei 
aliphatischen B-Dicarbonylverbindungen : 1st aus sterischen Grtinden die Ausbildung 
der als konjugiertes Chelat vorliegenden Enolform nicht miiglich, so wird der ener- 
getisch stabilere Ketonanteil erhiiht. k6 In a-substituierten Acetessigestern und 
Acetylacetonen nimmt der Enolgehalt mit steigender Raumbeanspruchung des 
cc-Substituenten ab,5* ’ wobei die Ketoform besonders stark bevorzugt wird, wenn 
dieser Substituent verzweigt ist. ‘* ’ Derartige Substituenteneinlhisse werden such 
bei Triacylmethanen gefunden,lC welche, wenn sie die sehr voluminiise Pivaloyl- 
gruppe enthalten, ausschliesslich in der Ketoform vorliegen.” Als Grund ftir die 
Bevorzugung der Ketoform in allen diesen Verbindungen werden sterische Faktoren 
angegeben.‘* lo* l1 

* Aus der Dissertation W. HHnsel, Fmiburg i.Br. (1969) 
t Vgl. vorstehende Mitteilung.’ 
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Die in den von uns untersuchten heterocyclischen P-Ketodicarbons5ureestern 
beobachteten verschiedenartigen Einfltisse der Substituenten an C-2 und C-6 und am 
Heteroatom auf die Gleichgewichtslage k&men unter Annahme vorwiegend sterischer 
Faktoren befriedigend erkl%rt werden.* 

/3-Ketoester ohne Substituenten an C-2 und (oder) C-6. Dass der an C-2 und C-6 
nicht substituierte monocyclische Ester I wie such der an C-2 nicht substituierte 
bicyclische Ester II 7 im Gleichgewicht ganz iiberwiegend in der Enolform vorliegen,’ 

tiberascht nicht, da alle bisher untersuchten sechsgliedrigen cyclischen l3-Ketoester, 
welche in Nachbarstellung zur Estergruppe keine Substituenten tragen, praktisch 
vollstgndig enolisiert sind. 2*12-i7 Sterische Wechselwirkungen zwischen der im 
Chelat gebundenen Estergruppe und den Protonen an C-2 und C-6, welche der 
Enolisierung entgegenwirken, treten demnach nicht auf 

&Ketoestm mit Substituenten an C-2 und C-6, ohne Alkylsubstituent am Heteroatom. 
Rei an C-2 und C-6 alkylsubstituierten Verbindungen der Struktur III ist das tier- 
wiegen der Ketoform gut mit der Annahme einer sterischen Wechselwirkung dieser 
liquatorialen ‘* Substituenten und der im Chelat gebundenen Estergruppe zu verein- 
baren. Dieser der Enolisierung entgegenwirkende Effekt sollte, in Analogie zu den 
bei substituierten Acetessigestern und Acetylacetonen gefundenen Ergebnissen, mit 
steigender Raumbeanspruchung der Substituenten an C-2 und C-6 grosser werden. 

R 

R’ 

* Die der folgenden Diskussion zugrunde liegenden Daten sind in der vorhergehenden Mitteilungi 
zusammengefasst. 

t Bei Verbindung II ist jeweils’die Bildung zweier diastereomerer Enolformen m@lich, die sich in der 
Lage der Doppelbindung unterscheiden. In der hier angegebenen Form sind die sterischen Wechsel- 
wirkungen zwischen der im Chelat gebundenen Estergruppc und den Nachbargruppen an C-6 (bzw. C-2) 
jedoch wesentlich geringer als bei der entsprechenden diastereomeren Form, so dass es berechtigt erscheint, 
diese in dem hia gegebenen Zusammenhang unberilcksichtigt zu lassen. 
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Tatsbhlich nimmt der Enolgehalt im Gleichgewicht bei den von uns untersuchten 
f3-KetodicarbonsZiureestem mit steigender G&se der Alkylsubstituenten ab.’ 
Bem#kenswert ist die tireinstimmung der Gleichgewichtskonstanten von ents- 
prechbnden Athylestem und Methylestern. Die Zunahme des Ketonanteiles im 
Gleichgewicht mit steigender G&se der Substituenten an C-2 und C-6 l&St darauf 
schliessen, dass die Wechselwirkung, welche der Enolisierung entgegenwirkt, vor- 
wiegend zwischen dem Alkoxysauerstoff der konjugierten Estergruppe und dem 
iiquaflorialen’* Substituenten an C-2 und C-6 auftritt (Vgl. Struktur III). Modell- 
betrachtungen firen zu derselben Schlussfolgerung. Fe&er Ii&St sich folgem, dass 
axiale Substituenten an C-2 und C-6 einen geringeren Eintluss auf die Enolisierung- 
stendenz haben sollten. Wie eigene, noch vorl%ufige Untersuchungen an Dicarb- 
alkoxtytropinon und Dicarbalkoxypseudopelletierin ergaben, bilden diese Verbin- 
dung&n ebenso wie 2-Carbomethoxytropinonlg und 2-Carbomethoxypseudo 
pelletferin 2o bevorzugt die Enolform aus. In allen diesen Verbindungen sind die 
Subs&uenten an C-2 und C-6 in einer der axialen entsprechenden Lage fixiert. 

Die Abhtigigkeit der Gleichgewichtslage vom Heteroatom’ kann ebenfalls auf 
sterische Einfliisse infolge vertiderter C-X-BindungslSingen zuriickgefiihrt werden. 
Die verschiedenartigen Heteroatome beeinflussen somit fiber eine Anderung der 
Rinaeometrie die Wechselwirkungen zwischen der im Chelat gebundenen Ester- 
gruppierung und dem Alkylsubstituenten an C-2 bzw. C-6. Durch eine griissere 
C-X-bindungsliinge wird demnach diese Wechselwirkung verstkkt und damit der 
Ketonanteil im Gleichgewicht erhiiht. Modellbetrachtungen lassen sich mit einer 
solchp Annahme zwanglos vereinbaren. Es ist denkbar, dass die verschieden- 
artige Elektronegativitgt der Heteroatome in geringfiigigem Masse im Sinne eines 
indulqtiven Effektes wirksam wird. Durch die gleichsinnige BeeinfIussung der 
Gleicbgewichtslage durch sterische und induktive Effekte l%st sich die Abhgngigkeit 
des Gleichgewichtes vom Heteroatom somit erkllren. 

Aufgrund der Analyse der thermodynamischen Daten’ der Enolisierung 2,6- 
dialkylsubstituierter heterocyclischer P-Ketodicarbonslureester llsst sich folgem, 
dass die Enolform nur unwesentlich stiirkere Rotationsbehinderungen aufweist als 
die entsprechende Ketoform. Das legt den Schluss nahe, dass bereits in der Ketoform 
Rotationsbehinderungen auftreten. Tatslchlich kann I?ir den 2,6_diisopropyl- 
substituierten Piperidon-dicarbonsluredimethylester aufgrund des ‘H-NMR- 
Spektrums21 eine Behinderung der freien Drehbarkeit der Isopropylsubstituenten 
in der Ketoform abgeleitet werden. Auch fiir 2,6-digthylsubstituierte Ester macht das 
NMR-Spektrum’ ’ eine derartige Hinderung wahrscheinlich. Modellbetrachtungen 
fiihren ebenfalls zu diesem Ergebnis. 

Im Vergleich zur Bildungsenthalpie der Enolform im sterisch nicht behinderten 
Cyclohexanon-(l)-carbonslureester-(2), welche zu etwa -4 kcal/Mol angegeben 
wird,2 sind die entsprechenden Werte der substituierten heterocyclischen b-Ketodi- 
carbopslureester sehr gering.’ Aus dem Vergleich der Enolisierungsenthalpie in 
sterisdh nicht behinderten und sterisch behinderten’ sechsgliedrigen fi-Ketoestem 
kann geschlossen werden, dass, bei starker Vereinfachung, AH fiir diese sterischen 
Wech elwirkungen etwa 4 kcal/Mol be&&t. 

@ etoester mit Alkylsubstituenten an C-2 und C-6 sowie am Heteroatom Bei in 
Stellu g 1, 2 und 6 trisubstituierten cyclischen p-Ketodicarbon&reestern der d 
Strukyur IV ist grundstitzlich dieselbe Wechselwirkung der Alkylsubstituenten an 
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C-2 und C-6 mit der im Chelat gebundenen Estergruppe wie bei den oben diskutierten 
Verbindungen zu erwarten : kn Gleichgewicht sollte daher die Ketoform tiberwiegen. 

R 
\ 
0 

i> 
R’ Iv 

Slbntliche an C-2 und C-6 wie such am Ringstickstoff substituierten Piperidon- 
dicarbonsiiureester liegen jedoch im Gleichgewicht ganx tiberwiegend in der Enolform 
vorl, wobei ein Einfluss der Kaumerf”ullung der Alkylsubstituenten an C-2 und C-6 
zumindest bei den untersuchten Verbindungen’ nicht beobachtet werden konnte. 
Dieses tiberraschende Ergebnis kann bei Einbeziehen Konformerer mit axialer 
Methylgruppe am Kingstickstoff in die Diskussion verstanden werden.* 

Es ist allgemein bekannt, dass in Methylcyclohexan die Methylgruppe ganz 
tiberwiegend die gquatoriale Lage einnimmt. ” In substituierten N-Methylpiperidinen 
wird ebenfalls ein hrwiegen des Konformeren mit gquatorialer Methylgruppe 
beobachtet. Entgegen 5lteren Angaben (~gl.~~) liegt jedoch ein merklicher Anteil des 
Konformeren mit axialer Methylgruppe am Kingstickstoff im Gleichgewicht vor.24-26 
Diese Gleichgewichtseinstellung karm leicht durch Inversion am Stickstoffatom 
erfolgen. 

Wie aus den Arbeiten von Kawazoe und Mitarbeitem2’ an Hydrochloriden von 
2,6_dialkylsubstituierten N-Methylpiperidinen hervorgeht, besteht mit steigender 
Raumerftillung der beiden llquatorialen Substituenten an C-2 und C-6 l?ir die N- 
Methylgruppe eine xunehmende Tend- in die axiale Lage auszuweichen. 

Diese ‘ ‘Ausweichtendenz” xur Herabsetzung sterischer Wechselwirkungen zwischen 
dem Substituenten am Heteroatom und den Alkylgruppen an C-2 und C-6 ist 
moglicherweise entscheidend fur das Verstiindnis der nahezu vollsttidigen Enolisie- 
rung 1,2,6&alkylsubstituierter Piperidon-dicarbonslureester. 

Liegt der Ester in der Ketoform vor, so treten bei axialer Stellung der Alkylgruppe 
am Stickstoff zwei diaxiale Wechselwirkungen mit den Wasserstoffatomcn an C-3 

RO’ IVa 
I 

o IVb R’ 

l Es soll hia auticklich betont warden, dass zwar die beobachteten Erscheinungen zwanglos durch 
Annahme axialer Alkylgruppem am Ringstickstoff erkl&rt werden k&men, dass die folgenden O‘berlegungen 
jedoch nicht als Bewe& eimx derartigen Stellung gedacht sind. 
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und C-5 auf (IVa). Beim Ubergang in die Enolform wird diese Wechselwirkung 
kleiner, da nur no& ein qua&&ales Proton in Nachbarschaft zur Alkylgruppe 
stehtl Der Anteil des Konformeren mit axialer Lage der N-Alkylgruppe wird daher 
zwangslfuifig steigen, womit die Wechselwirkung mit den Substituenten an C-2 und 
C-6 verringert wird (IM). Miiglicherweise werden solche Wechselwirkungen such in 
Konformeren mit gquatorialem N-Alkylsubstituenten (IVc) bei Enolisierung infolge 
vertiderter Ringgeometrie abgeschwicht. 

Die Hypothese, dass die Enolisierung durch ein Ausweichen des N-Alkylsubsti- 
tuenten in die axiale Lage begiinstigt wird, wird durch folgende Beobachtungen 
gestliitzt : 
Wird der Ringstickstoff durch Kohlenstoff ersetzt, so ist ein Ausweichen eines 
gquatorialen Substituenten an C-l in die axiale Lage nicht mehr miiglich. Bei 
derartigen Substanzen, die an C-l, C-2 und C-6 Quatoriale Substituenten tragen, 
ist somit ein Uberwiegen der Ketoform zu erwarten. Tats&lich zeigen solche 
Verbindungen nach vorl%ufigen Untersuchungen keine Tendenx zur Enolisierung 
(vgl.z*). Ferner liisst sich such die geringe Intensitgt der im IR-Spektrum zu beo- 
bachtenden sog. “Bohlmann-Banden” 21 mit dem Vorhandensein von Konformeren 
mit axialer N-Methylgruppe im Gleichgewicht vereinbaren. 

Insbesondere spricht jedoch die folgende Beobachtung fti die oben genannte 
Hypothese: Werden die Substituenten an C-6 und am Ringstickstoff miteinander 
verkntipft (vgl. V), so muss der Energiegewinn durch ein Ausweichen des Substituenten 
am Stickstoff in die axiale Lage bei Enolisierung verringert sein. Ausserdem wtlrde 
ein solches Ausweichen (Va + Vb) zu der energetisch ungtinstigen cis-Verkntipfung 

Va 
b 

H,Ci 
Vb 

der beiden Ringe f&en (Vb). Derartige Verbindungen sollten im Gleichgewicht 
&her tiberwiegend in der Ketoform vorliegen: das Messergebnis’ beset@ diese 
Erwartung. 

Das Uberwiegen der Ketoform in V kann nicht auf eine Deformation des Piperidon- 
Ringes durch den ankondensierten Ftlnfring zuriickgeliihrt werden. In diesem Falle 
mtisste such II, mit einem Wasserstoff-Atom anstelle der Methylgruppe an C-2, 
in der Ketoform vorliegen. Die Tatsache, dass II im Gleichgewicht fiberwiegend in 
der Enolform vorliegt,’ kann auf den Fortfall der sterischen Wechselwirkungen mit 
der im Chelat gebundenen Estergruppe zurtickge&hrt werden. 
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