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--Die A’e3-Spannung zwischen dem Substituentm an da exocyclischen Doppelbindung 
und einer benachbarten Methylgruppe filhrt bei Piperidon44)-oximen zur ausschliesslichen Bildung der 
unfi-Isomeren. Beim l-Methyl-2,6-diphenyl-3,Sdimethyl-piperidon-(4)+xim wird der A’*“-Spannung 
durch Andenmg da Ringkonfonnation ausgewichen. Bei einem entsprechend substituierten Semicarbazon 
liegt rrans-Konfiguration da Methylsubstituenten an C-3 und C-5 vor; in diesem Beispiel ist folglich die 
A’*“-Spannung durch Eplmerisicnmg vermieden. Durch Cer(IV)-oxydation kann dieses Semicarbazon 
in das entsprechende 3.5~rrcmr-disubstituierte Piperidon iiberfiihrt werden. 

Abstract-In pipcridonti)sximes, the A”’ strain between the substituent at the exocyclic double bond 
and a Me group causes the sole formation of unfi-isomers. A change of the ring conformation avoids the 
A’.’ strain in l-methyl-2,6diphenyl-3$dimethyl-piperidone-(4)-oxime. truwConfiguration of the Me 
substituents at C-3 and C-5 can be shown in a correspondingly substituted semicarbazone; in this example, 
the Ale3 strain is avoided by epimerization. This semicarbaz.one can be transformed into the 3,5-rruns- 
disubstituted piperidone by cerium(IV) oxidation. 

DIE bevorzugte Konformation von substituierten Piperidonen der allgemeinen 
Struktur 1 ist eine Sesselform, in welcher sowohl die beiden cis-stindigen Phenylgruppen 
als such die Substituenten R’ und R” eine Pquatoriale Stellung einnehmen.lw3 
Wird anstelle der Carbonylgruppe am Ring eine unsymmetrisch substituierte 
Doppelbindung eingefiihrt, so sind bei solchen Verbindungen (2) sterische Wechselwir- 
kungen zwischen den Ringsubstituenten R’ (oder R”) und den verschiedenen 
Substituenten Z an der exocyclischen C=N-Bindung zu erwarten. 
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Die sterischen Wechselwirkungcn zwischen R’ (oder R”) und einer annahemd 
planaren allylischen Gruppe ftiren zu einer Spannung (“allylic strain”), die nach 
Johnson und Malhot.ra4* ’ als A ‘*3-Spannung bezeichnet wird. Mit zunehmender 
Raumerftillung der Substituenten vergrossert sich diese A’s3-Spannung zwangslaufig ; 
es werden folglich Konformationen bevorzugt, in denen ein “Ausweichen” der 
Substituenten mijglich ist. Eine solche Miiglichkeit ist z.B. in substituierten Ringen 
gegebenbei denen ein Ausweichen durch Ringinversion erfolgen kann.‘s6 

1st bei Verbindungen mit exocylischer C=N-Bindung die Bildung von geo- 
metrischen Isomeren mtiglich, so wird das Isomere ganz bevorzugt gebildet. in 
welchem eine Al*‘-Spannung vermieden wird. Bei von la und lb abgeleiteten 
Hydrazonen, Phenylhydrazonen’ und Azinen’ konnten aus diesem Grunde nur 
solche Isomere isoliert werden, bei welchen die Substituenten an C-3 und an der 
exocyclischen C=N-Bindung anti-Stellung einnehmen. Ein Ausweichen durch 
Ringinversion wird bei diesen Piperidonderivaten durch die dilquatorialen Phenyl- 
substituenten verhindert. 

In guter Ubereinstimmung mit diesen Resultaten steht die Beobachtung, dass bei 
der Synthese von 2,6-Diphenyl-3-methyl-piperidon-(4)-oximen (3, 4) stets mu eines 
der beiden mtjglichen Isomeren erhalten wurde. 

R=H: 3 
R = CH,: 4 

I 
OH 

TABBLLE 1. ’ H-NMR-DATL?N 

3 4 5 7 8 

H(2) 
H(6) 
H(3) 
H(5) 

CH, 
N-CH, 
NH 

6.40 
6.04 
I.27 
5.90(e) 
7.80(a) 
8.85 

7.00 6.66 6.42 640 
6.58 6.49 5.80 5.70 

4 7.3 6.98 7.22(a) _ 7.1(a) 
5.88(e) 6.12 6.73(e) _ 7.3(e) 
7.65(a) 
8.92 4 8.6 9.Ol9.10 8.9119.18 
8.17 8.14 

8.12 8.13 

J 2.. 3. 10 11 11 
J 2.3 4 
J 5.. 6. 12.5 12.5 
J 5.6 9 
J 30.6. 2.5 2.5 3 3 
J I.. SC 14.0 14.5 

Chemische Vcrschiebungen in r (ppm), TMS als inncrcr Standard; 
Ltwmgsmittel: Fiir 3,4,5 Pyridin, fth I,8 CDCl,. 
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ABE 1. ‘H-NMR-Spektrum (220 MHz) von 3 (in Pyridin); Ausschnitt. 

Dass bei diesen Verbindungen die anti-Konfiguration vorliegt, l&t sich anhand 
der ‘H-NMR-Spektren zeigen (vgl. Abb. 1). 

Der Anisotropieeffekt der Oximgruppe ftihrt zu einer grossen Differenz (1.85 ppm) 
der chemischen Verschiebungen syn-starrdiger Methylenprotonen (H 5e, H Sa). 
Das Signal des annslhemd in der Ebene der Oximgruppe befindlichen syn-aqua- 
torialen Protons ist auffallend stark paramagnetisch verschoben. Die den Spektren 
entnommenen Kopplungskonstanten sprechen ftir eine Sesselkonformation der 
Piperidinringe mit Hquatorialer Lage aller Ringsubstituenten bei 3 und 4 (Tab. 1; 
Abb. 1). 

Befinden sich, wie dies beim 1-Methyl-2,6-diphenyl-3,5dimethyl-piperidon (lc) 
der Fall ist, lquatoriale Methylgruppen beiderseits der Carbonylgruppe, so kann bei 
der Oximbildung der A1~3-Spannung nicht durch Bildung einer der Struktur von 
3 oder4entsprechenden anri-Formausgewichen werden. Ausdem ’ H-NMR-Spektrum 
des erhaltenen 3,5-Dimethyl-piperidon-(4)-oxims 5 (Tab. 1; Abb. 2) folgt, dass eine 
Sesselkonformation, wie sie im Keton vorliegt, beim Oxim 5 nicht besteht. Das 
Spektrum ist vielmehr vereinbar mit einer twist-Konformation, wie sie fur 5 im 
angegebenen Formelbild veranschaulicht ist. 

lm ‘H-NMR-Spektrum von 5 sind die Kopplungskonstanten vicinaler Ring- 
protonen dem Signal von H(2) und H(6) zu entnehmen;+ sie betragen 4 Hz (J,, J) und 
9 Hz (Js 6) und sind vereinbar mit einer solchen twist-Konformation. 

In dikser ist eine A1*3-Spannung vermieden. Durch die Oximbildung bzw. die 
daraus resultierende A ‘.3-Spannung ist folglich die Sesselform destabilisiert worden. 

l Die Differcnz der chemischen Verschiebungen von H(2) und H(6) ist mit CDCI, oder DMSOd, 
ak LBsungsmittel sehr gering; eine eindeutige Zuordnung war erst anhand da, UO-MHz-Spektrums in 
Pyridin als L&ungsmittcl zu treffen. Die Signalc der Ringprotonm sind in Fyridin gegentlber den anderen 
L6sungsmittcln durchweg paramagnetisch verschoben. 
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ABE 2. ‘H-NMR-Spektrum (220 MHz) van 5 (in mdin); Ausschnitt 

Das Ergebnis der Red&ion von 5 mit Lithiumalanat’ spricht gegen eine denkbare 
Epimerisierung an C-3 (oder C-5) bei 5: Als Reduktionsprodukt wird ein Gemisch 
epimerer Amine erhalten, in welchem die Verbindung 6 mit axialer Aminogruppe 
eindeutig iiberwiegt; anhand des ‘H-NMR-Spektrums ist fii 6 die cis-Konfigura- 
tion der Substituenten an C-2 und C-6 sowie an C-3 und C-5 gesichert.’ 

Eine weitere Miiglichkeit, die A 1*3-Spannung zu umgehen, wurde bei der Synthese 
des von Id abgeleiteten Semicarbazons 7 beobachtet. Diese Synthese verlluft nur 
erfolgreich, wenn die Reaktionszeit gegentiber den tiblichen Vetfahren stark ver- 
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liingert wird. Im ‘H-NMR-Spektrum von 7 (Abb 3; Tab 1) ist ein auffallender 
Griissenunterschied der Kopplungskonstanten J2, 3 und Js, 6 festzustellen, aus dem 
auf eine unterschiedliche Stellung der Protonen am Ring zu schliessen ist.* Dem 
Signal von H(2) wird die Kopplungskonstante J,, 3 = 11 Hz entnommen, woraus 
sich ftir H(2) und H(3) eine diaxiale Lage ableitet. Die Kopplungskonstante J5.6 ist 
wesentlich kleiner; sie bet@ 3 Hz und spricht somit ftir a/e-Kopplung. Fiir das 
Proton, dessen Signal diese kleine Kopplungskonstante enthillt und durch den 
Anisotropieeffekt der Semicarbazongruppe zu tiefem Feld verschoben ist, ergibt 
sich folglich eine syn-aquatoriale Lage (Abb 3). Aus diesem Ergebnis ist ftlr 7 eine 
rrans-Kontiguration der Methylgruppen an C-3 und C-5 abzuleiten; zur Umgehung 
der A’.3-Spannung hat somit eine Epimerisierung in Nachbarstellung zur Semi- 
carbazongruppe stattgefunden. Eine Phnliche Beobachtung an 2,6-disubstituierten 
Cyclohexanonderivaten wurde von Johnsonlo beschrieben. 

H 

7 

Id 8 

Eine Bestitigung dieser Konligurationszuordnung ergibt sich aus den bei der 
Uberfuhrung von 7 in das Keton 8 gemachten Beobachtungen: Fur diese Reaktion 
hat sich das von Bird und Diaper’ 1 vorgeschlagene schonende Verfahren zur Umwand- 
lung von Semicarbazonen in Ketone bewahrt, bei welchem die Semicarbazongruppe 
durch Ammonium-cer(IV)-nitrat bei niedriger Temperatur oxydativ zerstiirt wird. 
Es zeigte sich, dass eine rtickllufige Epimerisierung nicht stattgefunden hat. 

Aus der im ’ H-NMR-Spektrum von 8 (Abb 4; Tab 1) festzustellenden Iniquivalenz 
der Ringprotonen sowie der Kopplungskonstanten vicinaler Ringprotonen, die fiir 
das Vorliegen einer a/a- und einer a/e-Kopplung sprechen, folgt such ftir 8 eine 
trans-Kontiguration der Methylgruppen an C-3 und C-5. Die bevorzugte Konforma- 
tion ftlr 7 und 8 ist eine Sesselkonformation mit diiquatorialer Stellung der Phenyl- 

l Zur Vereinfachung beziehen sich die hier angegebenen Datm stets nur auf eines der beiden vorliegenden 
Enantiomeren. 
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substituenten. Damit ergibt sich ein Syntheseweg fti 
Piperidone aus den bei der Piperidon-Ringschlussreaktion 
3,5-c&Isomeren. 
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ABB 3. ‘H-NMR-Spektrum (60 MHz) von 7 (in CDCI,). 
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ABE 4. ‘H-NMR-Spektrum (60 MHz) von 8 (in CDCI,). 
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EXPERIMENTELLER TEIL 

Die Kernresonanqektren wurden mit einem Varian-HR 220- b7w. einem Varian-T-6O-GeiBt 
aufgenommen. 
2,6-Diphmyl-knethyl-piperidon-(4)-oxime 3 nnd 4 

Zu einer ge&ttigten lthanolischen L&sung da Ketone la bzw. lb (20 m Mel) wird eine wgssrige 
Reagenslosung, bestehend aus Hydroxylaminhydrochlorid (30 m Mol) und Natriumacetat (30 m Mel), 
getropft. Der Reaktionsansatx wird 2 Std. am Rtickfluss erhitzt, der entstandenc Niederschlag wird aus 
Athanol/Wasser umkristallisiert (Ausb: 80-90% d.Th.). Analyt. Daten s. Tab. 2. 

I-Methyl-2,6-diphenyI-3,5-dimethyl-pi@eridon-(4)-oxbn 5 
Darstclhmg aus lc entsprechend der oben angegebencn Vorschrift, bei Verl&igerung der Reaktionsxeit 

auf 12 Std. Analyt. Daten s. Tab. 2. 

2,6-Diphenyl-trans-3,S-dimethyl-piperidon-(4)-semicarbazon 7 

Darstellung aus ld (20 m Mel) entsprechend obiger Vorschrift, unter Verwendung von Semicarbazid- 
hydrochlorid;Natriumacetat als Reagens und unter Verllngerung der Reaktionszeit auf 24 Std. Analyt. 
Daten s. Tab. 2. 

2,6-Diphenyl-trans-3,5-dimethyl-piperido 8 
Zur oxydativcn Zerstorung des Semicarbaxons 7 wird eine iithanolische L&sung von 7 (5 m Mel in 

20 ml) auf - 5” gekiihlt. Daxu wird eine ebenso gektihlte Reagenslosung aus II g Ammoniumcer(IV)- 
nitrat [2NHIN0,~CcfN0,),] in 67 ml In HNO, gegeben. Nach IOminiit. Riihren im Eisbad wird mit 

150 ml Eiswasser verdtinnt, dann mit NaHCO, auf pH _ 7 gcbracht und mit Chloroform extrahiert. Die 
organ&he Phase wird gereinigt, getrocknet und i.Vak. cingedampft. da Rtickstand aus Athanol/Wasser 
xur Kristallisation gebracht (Ausb. : 80 % d, Th.) Analyt. Daten s. Tab. 2. 

TABLXLE 2. ANAL~~XH~ DATEN 

Summen-Formel 
Alld)W3l 

Nr. 
(Mol.-Gew.) 

Fp. Ber.: 
Gef.: c 

H N 

3 C, sH,,N,O 
(280.3) 

4 C, ,HI,N,O 
(294.4) 

5 C,,Hs,N,O 
(308.4) 

7 C H NO 20 2* * 
(336.4) 

8 C,,H,,NO 
(279.4) 

2% 77.13 
77.15 

220” 77.53 
77.49 

220 77.89 
77.74 

210 71.40 
71.33 

125” 81.68 
81.46 

7.19 100J 
7.23 IO.03 
753 9.51 
7.49 9.47 
7.84 9.09 
7.86 9.13 
7.19 16.65 
7.27 1660 
7.58 5.01 
7.49 4.97 
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