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Die Hg(II)-hhydrierung des A3-Piperidein-oxims 4 f a n  wie die des Hy- 
droxypiperidin-oxims 6 zu dem Hydroxyoxadiazin 5. Bei Verwendung von 
MethanoWasser-Gemischen als Liisungsmittel resultiert zusiiulich zu 5 
noch das und 11 in cm3 
und DMSO-d6 zeigen, da8 sich in Lasung jeweils ein Gleichgewicht 
diastereomren Formen einstellt, was cine Iminium-Oximat-Zwischenst"fe 
12 erfordert. 

Equlllbrln of Fused Oxndlnzines via ImhlUm Oximntc Intwmedhted in 
Solution 

Hg(l1)edta dehydrogenation of the A3-piperideine oxime 4 as well as that of 
the hydroxypiperidine oxime 6 yields the hydroxy-oxadiazine 5. Using meth- 
anovwater mixtures as a solvent the methoxy derivative 11 is obtained in 
addition to 5. - NMR investigations of 5 and 11 in CDC13 and DMSO-d6 
show, that in solution an equilibrium of diastereomeres is developed via an 
iminium oximate intermediate 12. 

ll. NMR-Untersuchungen an 

9 Hg(II)-EDTA 
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Vor einiger Zeit') konnten wir zeigen, daB die Hg(I1)-EDTA-Dehydrie- 
rung des Aminoalkohols 1 in waBrigem Milieu fiber zwei Stufen erfolgt 
und als Hauptprcdukt das Dihydroxylactam 2 ergibt. 

Als Zwischenstufe nach dem ersten Oxidationsschritt wird das Hydroxy- 
oxazolidin 3 formuliert, welches nach einem weiteren Zweielektronen-Ent- 
zug das Lactam 2 generiert. Es gelang jedoch nicht, durch Beschriinkung 
des Dehydrierungsagenzes auf 2 Oxidations-Aquivalente die Verbindung 3 
zu gewinnen. Vielmehr entstand hierbei wiederum nur 2 neben einer 
entspr. Menge verbliebenen Edukts 1. 

Urn deshalb eine entspr. Zwischenstufe zu fassen, muBte 
eine Nachbargruppe verwendet werden, die weitgehend nur 

5 I 

1 1  
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Konformationsbestimmung und Aquilibrierung biqclischer 
Dihydrooxadiazin-Derivate 

einen Zwei-Elektronenentzug zulSt. Hierfur schien - auf- 
grund friiherer Untersuchungen2) - die Oxim-Funktion ge- 
eignet. 

Deshalb wurde das entspr. Z-Oxim 4 dargestellt und in 
Wasser mit 2.2 Oxidationsaquivalenten Hg(I1)-EDTA dehy- 
driert. Hieraus resultierte das Hydroxydihydrooxadiain 5, 
wobei der Ansatz teilweise polymerisierte. 

Auch fiir das Oxim 6 erfolgt bei der Umsetzung in Wasser 
Cyclisierung unter Nachbargruppenbeteiligung der Oxim- 
Funktion und Bildung des Dihydrooxadiazin-Derivats 5. 

Das Z-Oxim 4 reagiert demnach nicht durch direkten 
RingschluB zum Dihydrooxadiazin-Derivat 7, sondem das 
aus 4 generierte 2,3-Dihydropyridinium-Ion 8 addiert Was- 
ser unter Bildung des Iminium-Ions 9. Erst jetzt erfolgt Cy- 
clisierung zum isolierbaren Produkt 5. Somit verlauft diese 
Reaktionsfolge vermutlich analog der, die zur Zwischenstu- 
fe 3 bei der Bildung des Lactams 2 fuhrt. 

Bei Dehydrierung von 4 im WasserMethanol-Gemisch 
wird an die konjugierte Iminiurn-Struktur 8 auch Methanol 
neben Wasser addiert. Es entsteht dann zusatzlich zu 9 das 
entspr. Jminium-Ion 10, das durch intramolekulare Ringbil- 
dung das Methoxydihydrooxadiain-Derivat 11 ergibt. 

Die Hydroxy-Iminium-Zwischenstufe 9 ist ebenso durch 
Hg(I1)-EDTA-Dehydrierung des 4-Piperidinols 6 erhaltlich, 
so da8 man auch hier zum Hydroxydihydrooxadiain 5 ge- 
langt. 

Von dem Hydroxydihydrooxadiazin 5 wurde sofort nach 
Losen der Substanz in CDCl3 ein 'H-NMR-Spektmm ange- 
fertigt, das weitestgehend eine Hauptkomponente zeigt und 
nur Spuren einer weiteren Verbindung andeutet. Beim Ste- 
hen der Probe nimmt die Konzentration der zweiten Species 
zu, bis sich nach 22 h ein Gleichgewicht eingestellt hat, das 
ein Verhaltnis 58 : 42 aufweist. 

Zur Identifizierung des ersten Isomers von 5 dient das 
'H-NMR-Spektrum bei sofortiger Messung (Abb. 1). 

Das Triplett bei 4.85 ppm kann dem 9a-H zugeordnet 
werden, was durch die '3C-'H-Korrelation deutlich wird. Da 
dieses Triplett eine kleine Kopplungskonstante von 3J = 3 
Hz aufweist, hat 9a-H eine equatoriale Stellung. Bedingt 
durch einen elektronegativen Substituenten am C-Atom tre- 
ten etwas kleinere vicinale Kopplungskonstanten auf als bei 
reinen Kohlenwa~serstoffen~). 8-H zeigt bei 4.14 ppm ein 
7-Liniensystem, das einem Triplett vom Triplett mit 3Jax,ax = 
10 Hz und 3Jax,eq = 4.5 Hz entspricht und somit eine axiale 
Stellung sichert. 

Das Signal bei 2.98 ppm kann als 6-Hax identifiziert wer- 
den, da durch eine gleich groRe gerninale und axial-axial- 
Kopplung ein Triplett gebildet wird, welches noch durch 
eine kleinere Kopplung - axial-equatorial-Kopplung mit 7- 

r 

J , 7 - -H  

I 

Abb. 1: 'H-NMR-Spektrurn von 5A 1 1 .  Isomer (CDCI3.300 MHz) 

* Bei den Formeln wird jeweils nur ein Enantiomer des Racemats gezeichnet. 
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- weiter aufgespalten wird. 6 - 4  bildet ein Doppeltri- 
plett bei 2.78 ppm, das eine groBe geminale Kopplung und 
zwei kleine gleich groRe vicinale Kopplungen enthalt. 

Dieser Tieffeldshift von 6-Hax diirfte durch einen Anisotro- 
pieeffekt des Sauerstoff-Atoms in 1-Stellung bedingt sein. 

Das Signal bei 2.29 ppm ist ein Dublett eines Tripletts, 
das noch einmal aufgespalten wird und stellt 9 - 4  dar. Ne- 
ben der grokn geminalen Kopplung weist das Signal zwei 
vicinale Kopplungen gleicher GrijRe auf, wobei nochmal 
eine Signalverdopplung durch eine W-Kopplung mit 7-Kq 
erfolgt. 

9-Ha, tritt bei 1.74 ppm in Resonanz und bildet ein D o p  
peldublett von einem Dublett mit zwei groRen Kopplungen 
fur die geminale und axial-axial-Kopplung und einer klei- 
nen axial-equatorial-Kopplung. Von ca. 1.75 bis 1.63 ppm 
erscheint ein Multiplett, das von 9-Ha, noch teilweise uber- 
lagen und durch 7-Ha, hervorgerufen wird. Das Aufspal- 
tungsmuster laBt sich unter Zuhilfenahme des Signals von 
dem analogen Proton bei 1lA gerade noch aufschlusseln. Es 
handelt sich um ein vierfaches Dublett mit drei groRen 

7 
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Kopplungen - einer geminalen und zwei axial-axial-Kopp- 
lungen - und einer kleinen Kopplung - die axial-equatorial- 
Kopplung mit 6-KT 

Es ergibt sich somit fiir das erste Isomer die Konformation 
5A*, die theoretisch durch Ringinversion des Piperidin- 
Rings und anschlieknde N-Inversion rnit zwei weiteren 
Konformeren 5D bzw. 5E im Gleichgewicht stehen konnte. 
SD und SE konnen aber aufgrund der NMR-Untersuchung 
ausgeschlossen werden. 

Auch eine theoretisch schon unwahrscheinliche Wannen- 
form entfallt durch Berechnung des R - W e r t ~ ~ ~ )  fur den Pi- 
peridin-Ring in SA, der ungef f i  2 ergibt und damit eindeu- 
tig fur eine Sesselkonformation spricht. 

Das zweite auftretende Isomer 5B kann man dem "aquili- 
brierten" 'H-NMR-Spektrum von 5 in CDCl3 entnehmen 
(Abb. 2). 

Bei dem zweiten Isomer - 5B - tritt 9a-H als breites Tri- 
plett bei 4.72 ppm in Resonanz, wobei 3J = 3.5 Hz ist. Das 
spricht eindeutig fur eine equatoriale Stellung von 9a-H und 
fur eine analoge Ringanellierung wie bei 5A. 

nu 

L 

Schema 3 
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Abb. 2: 'H-NMR-Spektrurn von 5A und 5B (1. und 2. Isomer. aquilibrierte Probe) (CDCl,. 300 MHz) 
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6-Heq 6-Hax 

2.78 2.98 
d t  t d  

5A 

2.55 3 . 2  
d t  ddd 

56 

Tab. 1: Daten aus 'H-NMR-Spektrum (CDC13,300 MHz) 

8-H 9-H 9-Hax 9a-H 
7-Hax eq 

7-H 
eq 

2.1-2.0 1.75-1.63 4.14 2.29 1.74 4.85 
nm" dddd "sep" dtd ddd "t" 

"t" 4*72  I 1.96-1.,89 3.97 2.2-2.0 
nm" "m" "s" , br 
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9-Hax aq 
9-H 6-Heq 6-Hax 7-H eq 7-Hax 

2.79-2.67 1 .9 -1 .8  1.58-1.43 2.01 1.58 
5A l m l l  l lmll  Urn" "dtd' ddd 

5c 3.03 2.12 1.9-1.8 1.55-1.45 2.19-2.12 1.38 
d t  t d  ? ? "m" ddd 

9a-H 

4.75 
"t " 

3.86 
dd 

Daten aus 13C-NMR-Spektrum (CDCI,, 75 MHz, Waltz-Entkopplung) 

8-H erscheint als breites "Singulett" bei 3.97 ppm und 
wird teilweise von dem Dublett eines Protons an C4 ver- 
deckt. Das Signal von 8-H in 5B ist wesentlich schmaler als 
das "Septett" fur 8-H in 5A. Fernerhin ist in dem Signal, das 
8-H in 5B hervormft, keine groRe Kopplung zu erkennen, so 
daR man eine equatoriale Stellung des 8-H annehmen muR. 
Somit befindet sich eine axiale OH-Gruppe an C-8. 

Das wird auch durch den Hochfeldshift von C-6 um 2.6 
ppm im '3C-NMR-Spektrum von 5B gegenuber dem analo- 
gen C-Atom im Spektrum von 5A unterstutzt, der sich auf 
einen ~-Effek t~ .~)  des axialen Sauerstoff-Atoms an C-8 auf 
C-6 zuriickfuhren laat. 

Die Stabilisierung der axialen OH-Gmppe in 5B wird ver- 
mutlich durch eine Wasserstoffbriickenbindung zum Sauer- 
stoff in 1-Position erreicht. 

Weil DMSO Wasserstoffbriicken brechen kann, besteht 
die Moglichkeit, daR in diesem Losungsmittel 5B nicht 
mehr gebildet wird, weil keine Stabilisiemng mehr fur die 
axiale OH-Gruppe moglich ist. 

Das 'H-NMR-Spektrum von 5 in DMSO-d6 15 min nach 
dem Losen zeigt, daR neben einem Hauptisomer (1. Isomer) 

noch zu einem kleinen Teil ein Nebenisomer vorhanden ist, 
dessen Konzentration beim Stehen der Ldsung zunimmt. 
Durch einstundiges Erwlrmen bei 60°C erhalt man eine 
Aquilibrierung, die ein Verhaltnis von 73% erstem Isomer 
zu 27% neu gebildetem zweiten Isomer aufweist. 

Die Konfonnation des ersten Isomers entnimmt man dem 
'H-NMR-Spektrum 15 min nach dem Losen. 

Fur das Proton an C-9a erkennt man bei 4.75 ppm ein 
Triplett mit 3J = 3 Hz, was eine equatoriale Stellung anzeigt. 

Signifikant ist femerhin das als 8-Liniensystem erschei- 
nende Signal bei 3.81 ppm, das dem 8-H zugeordnet werden 
kann, was ein Triplett von einem Quartett darstellt und 
durch ijberlagerung von Resonanzlinien entsteht. Man kann 
hieraus zwei axial-axial-Kopplungen von 10 Hz und drei 
Kopplungen von 4.5 Hz (zwei axial-equatorial-Kopplungen 
und eine Kopplung mit dem OH-Proton) entnehmen. Also 
muR 8-H eine axiale Stellung einnehmen und die OH-Grup- 
pe ist dann equatorial-stlindig. 

Aus diesen Ergebnissen geht hervor, daR auch in DMSO- 
4 direkt nach dem Losen von 5 das gleiche Haupt-Isomer 
5A wie in CDC13 vorliegt. 

Daten aus '3C-NMR-Spektrum (DMSO-dh, 75 MHz, Waltz-Entkopplung) 
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Die Analyse des zweiten Isomers von 5 in DMSO-4 folgt 
aus dem 'H-NMR-Spektrum der aquilibrierten Probe. 

Wichtig fur die Konformationsbestimmung des zweiten 
Isomers in DMSO-6 ist die Stellung des Protons an C-ga, 
das ein Doppeldublett bei 3.86 ppm rnit einer groRen Kopp- 
lung (axial-axial) von 9.2 Hz und einer kleinen Kopplung 
von 3.5 Hz (axial-equatorial) bildet. Dieses zeigt eindeutig 
eine axiale Stellung von 9a-H. 

Das Signal des 8-H erscheint zwar relativ breit, ist aber 
teilweise verdeckt. Die Stellung von 8-H 1 s t  sich dennoch 
mit Hilfe des Signals von 9-Ha, beschreiben, welches voll- 
stiindig zu sehen ist. Man erkennt ein Dublett von einem 
Doppeldublett, das durch drei groRe Kopplungen, einerseits 
eine geminale Kopplung von 1 1.8 Hz, andererseits zwei axi- 
al-axial-Kopplungen von 10.7 und 9.3 Hz, entsteht. Aus den 
beiden groRen vicinalen Kopplungen folgt, dal3 sowohl 8-H 
als auch 9a-H axial-stiindig sind. 

Im '3C-NMR-Spektrum wird ein signifikanter Hochfeld- 
shift fur C-6 und C-8 von 5A gegenuber dem zweiten Iso- 
mer 5C deutlich. Dieses zeigt eine axiale Stellung des Sau- 
erstoffatoms in l-Stellung von 5A an, das somit einen y-Ef- 
fekt6v7) auf C-6 und C-8 ausubt, wlhrend das Sauerstoffatom 
in 1-Stellung von 5C equatorial am Piperidin-Ring substitu- 
iert ist. 

eq 7-Hax 7-H 

2.13-2.04 1.67 
"m" dddd I l A  
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8-H 9-Heq 9-Hax 9a-H 

3 .64  2.29 1.73 4 . 8  

tt dtd ddd "t" 

5c 

2.08-2.04 1.77-1.6 3.44-3.3 2.39 1.77-1.6 3.98 

? ? dtd ? dd Vm" 
110 

5F J 

L, 

Schema 4 

i 

Aufgrund dieser Befunde kommen fur das zweite Isomer 
zwei Konformationen in Frage, die durch N-Inversion inein- 
ander ubergehen konnen und trans- 5C bzw. cis- 5F ver- 
knupft sind. Es gelingt wie folgt, 5F als mogliches Konfor- 
mer auszuschlieRen und 5C sicherzustellen: 

11B 

Lage 5F vor, miiRte C-4 einen y-Effekt auf C-7 und C-9 
ausuben und somit ware C-7 und C-9 von 5F hochfeldver- 
schoben gegeniiber C-7 und C-9 von 5A. Das ist aber nicht 
der Fall. 

Fernerhin ist fur die Methylenprotonen an C-6 des zweiten 
Isomers ein be-Wen von 0.91 ppm festzustellen, was auch 
fur die Form 5C spricht. In der Lit. findet man als vergleich- 
baren Fall trans-Chinolizidin mit Aae = 0.93 ppm von den 
Protonen an C-48), warend cis-verknupfte Chinolizidin-De- 
rivate durch wesentlich kleinere Aae-Werte charakterisiert 
~ i n d ~ , ~ ) .  

Somit stellt 5C das zweite Isomer in DMSO-d6 dar. 

153.4 30.5 74.8 34 .0  86.3 

Methoxydihydrooxadiazin-Derivat 

Das 'H-NMR-Spektrum der Methoxydihydrooxadiain- 
Verbindung 11 direkt nach Losen in CDC13, (=11A) ist bis 
auf die Protonen-Signale der Methoxy-Gruppe bzw. Hy- 
droxy-Gruppe nahezu identisch rnit dem 'H-NMR-Spektrum 
von 5 unter gleichen Bedingungen. Allerdings erkennt man 
bei 11A die Signale fur drei Protonen noch etwas besser als 
bei 5A. 8-H von 11 ist nun als ein "Triplett von einem 
Triplett" rnit zwei axial-axial-Kopplungen von 9.6 Hz und 
zwei axial-equatorial-Kopplungen von 4.2 Hz zu erkennen. 
9-Ha, erscheint bei 1.73 ppm als Dublett von einem Doppel- 
dublett rnit einer geminalen Kopplung von 14 Hz, einer axi- 
al-axial-Kopplung rnit 8-H von 9.5 Hz und einer axial-equa- 
torial-Kopplung rnit 9a-H von 3 Hz. 

Auch das Signal von 7-Ha, laRt sich gut aufschliisseln. Es 
handelt sich hierbei um ein vierfaches Dublett mit drei gro- 
Ren Kopplungen (eine geminale und zwei axial-axial) und 
einer kleinen Kopplung (axial-equatorial) rnit 6-I-LS.: L&t 
man 11 in CDCIJ stehen, so stellt man auch hier die Bddung 
eines neuen Isomeren 11B fest. Die Probe wird noch zur 
Sicherheit erwarmt, und es tritt Aquilibrierung ein: erstes 
Isomer 11A: 81%, zweites Isomer 11B: 19%. 

Nach der Gleichgewichtseinstellung wurde ein 'H-NMR- 
Spektrum aufgenommen, wichtige Protonen- und "C-NMR- 
MeRdaten sind aufgefuhrt (Tab. 3). 

Tab. 3: Daten aus 'H-NMR-Spektrurn (CDCl,, 300 MHz) 

Daten aus I3C-NMR-Spektrum (CDCI3. 75 MHz, Waltz-Entkopplung) 

11A 153.1 30.5 72.7 86.0 
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Fur die Konformation des zweiten Isomers 11B ist die 
Stellung von 9a-H wichtig. 9a-H tritt bei 3.98 ppm als D o p  
peldublett mit einer groBen Kopplung (axial-axial) von 8.5 
Hz und einer axial-equatorialen Kopplung von 3.5 Hz in 
Resonanz. 9a-H ist somit axial. 

Das wird durch die 13C-NMR-Daten unterstutzt. Es zeigt 
sich bei C-6 und C-8 von 11A ein deutlicher Hochfeldshift 
gegenuber C-6 und C-8 von 11B, der auf einen y-Effekt des 
Sauerstoffs in Position 1 zuriickzufuhren ist und axiale Stel- 
lung eines Sauerstoffs in 1-Position von 11A und equatoria- 
le Stellung desselben in 11B bedeutet. 

Das Signal von 8-H in 11B ist teilweise uberdeckt. 
Deswegen wurde die aquilibrierte Probe eingedampft und 

in C & ,  vermessen. Bei dieser Messung lag folgende Ver- 
teilung vor: 85% erstes Isomer 11A und 15% zweites Iso- 
mer 11B. 

Die Signale von 9a-H und 8-H des Isomeren 11B sind 
vollstiindig separiert. 9a-H bildet ein Doppeldublett rnit ei- 
ner axial-axial-Kopplung von 8.8 Hz und einer axial-equa- 
torialen Kopplung von 3.5 Hz, was axiale Stellung des 9a-H 
bedeutet. 8-H bildet ein Triplett eines Tripletts, wobei zwei 
grok  Kopplungen von 9.5 Hz und zwei kleine Kopplungen 
von 4 Hz enthalten sind. Das spricht fur ein axiales 8-H. 

1 1 A  
kJ 118 

Schema 5 

Somit stellt 11A die Form des ersten Isomers dar, wah- 
rend 11B dem zweiten Isomer zuzuordnen ist. 

Diskussion der Isomeren der Dihydrooxadiazin-Derivate 
und ihrer Aquilibrierung 

Die Dihydrooxadiazin-Verbindung 5 liegt beim Losen in 
CDCl3 hauptsachlich in der cis-Form 5A vor, und beim Ste- 
hen in CDCl3 stellt sich ein annahemdes 1 :1-Gleichgewicht 
mit einem anderen cis-Isomeren 5B ein. 

42 % 

Schema 6 

Die Hydroxy-Gruppe in 5B steht axial. Diese sterisch un- 
gilnstige Stellung wird aber durch eine Wasserstoffbfflcken- 
bindung des Wasserstoffs der Hydroxy-Funktion zum Sau- 
erstoff des Dihydrooxadiazin-Rings stabilisiert. Ferner ist 
die cis-Verknupfung der beiden Sechsringe in 5A und 5B 
aus sterischen Griinden ungunstig. Das wird auch am formal 
relativ analogen Chinolizidin deutlich, welches hauptsach- 
lich in trans-Konformation vorlieg?. Allerdings ist in 5A 
und 5B diese cis-Verknupfung aus elektronischen Griinden 
bevorzugt, die gegenuber sterischen Faktoren hier anschei- 
nend mehr ins Gewicht fallen. So spielt hierbei wahrschein- 
lich ein anomerer Effekt"' eine entscheidende Rolle. In ei- 
nem trans-verknupften Konformer von 5 wurden die beiden 
Dipolmente, die durch das freie Elektronenpaar des Piperi- 
din-N und den Sauerstoff in 1-Position von 5 entstehen, an- 
nahemd in eine Richtung weisen, was elektronisch ungun- 
stig ist. Bei 5A und 5B sind die beiden fdr die Ringverknup- 
fung relevanten Dipolmente genau entgegengesetzt gerichtet 
und heben sich zumindest teilweise auf, was eine gunstige 
Ladungsform bewirkt. Auch unter Anwendung der MO- 
Theorie ist bei 5A und 5B aufgrund der antiperiplanaren 
Anordnung des Orbitals rnit dem nichtbindenden Elektro- 
nenpaar des Stickstoffs zur C-0-Bindung eine Stabilisiemng 
durch Elektronentransfer gegeben, wogegen beim transver- 
kniipften Konformer 5 keine stereoelektronischen Bedin- 
gungen fur dieses Teilsystem vorliegen. 

Bei 5B kommt noch eine zusatzliche Stabilisierung des 
Konformers durch eine Wasserstoffbriickenbindung hinzu. 

Bei der Aquilibrierung von 5A und 5B kommt es wahr- 
scheinlich zu einer Konfigurationsanderung von C-9a bei 
gleichbleibender Konfiguration des C-8. Dieses Phanomen 
laat sich durch Konformationsanderungen von 5A wie Rin- 
ginversion des Piperidin-Rings oder N-Inversion nicht erkla- 
ren. 

Es muR vielmehr ein Bindungsbruch in 5A rnit nachfol- 
gender emeuter Cyclisierung zu 5B stattfinden. 

Da aber Oxime weder am Sauerstoff noch am Stickstoff 
mit Forrnaldehyd und sekundarem Amin eine Mannichbase 
geben*1"3), liegt der SchluR nahe, daR die cyclische Man- 
nich-Base 5A am Oximsauerstoff relativ leicht teilweise ei- 
ne Retro-Munnich-Reaktion eingeht unter Ausbildung einer 
Iminiumoximat-Struktur 12. In 12 kann die Iminium-Funk- 
tion durch die Oximat-Nachbargruppe sowohl von oben als 
auch von unten unter erneutem RingschluB angegriffen wer- 
den. Daraus resultiert dann ein Gleichgewicht der beiden 
Isomere 5A und 5B, wobei nur die Konfiguration von C-9a 
bei der Aquilibrierung geandert wird. 

12 konnte NMR-spektroskopisch nicht nachgewiesen wer- 
den, weshalb man annehmen muB, daB es nur in sehr kleiner 
Menge gebildet wird und dann sofort unter RingschluBreak- 

5 A  12 58 

Schema 7 
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5A 

Schema 8 

tion weiterreagiert. Dieses gilt auch fur die andere erwahnte 
Iminiumoximat-Struktur 13 (Schema 9). Einen vergleichba- 
ren Vorgang stellt die Cyclohalbacetalbildung von Glucose 
dar. 

Fur das Vorliegen einer Wasserstoffbriickenbindung in 5B 
spricht die Aquilibrierung von 5A in DMSO-4. 

Direkt nach dem Losen in DMSO-4 liegt groBtenteils 5A 
vor, das unter Bildung von 5C aquilibriert. Das Gleichge- 
wicht liegt aber hier fast zu 3/4 auf seiten von 5A. 

Da DMSO als starker Elektronendonator Wasserstoffbruk- 
kenbindungen losen oder verhindem kann, wird in diesem 
Losungsmittel 5B, das eine sterisch ungunstige, axiale Hy- 
droxy-Gruppe enthalt, nicht gebildet, es bildet sich vielmehr 
5C mit equatorialer Hydroxy-Funktion und trans-Verknup- 
fung der beiden Sechsringe. 

Somit wird auch hier wiederum nur die Konfiguration am 
C-9a nach dem Mechanismus uber die Iminiumoximat- 
Struktur 12 geandert. Durch die trans-Verknupfung ist 5C 
aus sterischen Griinden relativ stabil. Da aber 5C nur etwa 
1/4 des Gleichgewichts mit 5A ausmacht, wird deutlich, da13 
die elektronische Stabilisierung von 5A die sterische Stabili- 
sierung von 5C anscheinend deutlich iibertrifft. 

5c 

27 % 

geriihn. Nach Ammoniakalisieren rnit 10 proz. Ammoniak erfolgt Extrak- 
tion mi1 Dichlormethan, woki  nach Trocknen der org. Phase Uber Na2S04 
und Einengen der Ruckstand wiederholt aus Ethanol umkristallisiert wird. 
Weik  Plattchen vom Schmp. 134'C. Ausb. 5.3 g (38%). Rf = 0.31 (Aceton 
30Petrolether (60/80°C) 70).- IR (KBr): 3300-2300 s (br.); 3160 m (OH); 
3060 s, 3040 s (=CH); 2960 s; 2910 s: 2860 s (aliphat. CH): 1600 w (C=C) 
cm-'.- MS (100°C): mfz (rel.Int./%) = 216 (1: M"), 199 (3), 120 (5), 103 
(35), 96 (100). 77 (20). 42 (441.- 'H-NMR (CDC13, 80 MHz): S(ppm) = 13.0 
(s, br, lH, OH. aust.), 7.71-7.53 (m, 2H, o-aromat. H). 7.44-7.25 (m, 3H, m- 
undp-aromat. H), 5.77-5.63 (m, 2H. 4-H, 5-H), 3.85 (s, 2H, N-CH2), 3.2-3.1 
(m, 2H, 6-H2), 2.74 ("t", 2H, 2-H2, 'J = 5.5 Hz), 2.34-2.13 (m, 2H, 3-H2).- 
Cl3Hl6N20(216.3)Ber.C72.2H7.47N 13.0Gef.C72.4H7.44N 13.0. 

Z-I  -1(2-Hydroximino-2-phenyle~hyl)-4-piperidi,rol (6) 

Zu 14.26 g (65 mmol) 2-(4-Hydroxypiperidino)-I-phenyl-ethanon" wird 
eine Usung von 7.28 g (104.8 mmol) Hydroxylaminhydrochlorid in 26 ml 
Wasser, 6 ml Ethanol und 27 ml 10 proz. waOrige NaOH gegeben und der 
Ansatz 1 h unter RiickfluB und 2 d bei Raumtemp. geriihn. Der Niederschlag 
wird abfiltriert und in Methanol umkristallisiert. Weilk Plattchen vom 
Schmp. 178°C. Ausb. 5.54 g (36%). Rf = 0.35 (Chloroform 8/Isopropanol 
2).- IR (KBr): 3440 s; 3150 m (OH); 3020 m (=CH): 2960 s; 2940 s; 2860 s; 
2820 s (aliphat. CH); 1600 w (C=C) cm".- MS (130°C): m/z (reI.Int./%): 
234 (1; M"), 217 (2). 114 (100). 103 (91), 77 (21), 44 (74). 42 (71).- 'H- 

al x 
Schema 9 

Das gleiche Ergebnis wie 5 in DMSO-4 liefert das Me- 
thoxydihydrooxadiazin 11. Weil der Methoxysubstituent 
keine Wasserstoffbriickenbindung eingehen kann, ist dieses 
Resultat, auch wenn in CDCl3 gemessen wurde, durchaus 
verstandlich. 

Fur die Stabilitat von 11A gilt das gleiche, wie es fur 5A 
beschrieben worden ist. 

Dem Fonds der Chemischen Industrie danken wir fiir die finanzielle 
Unterstiitzung unserer Arbeiten. 

Experimenteller Teil 

Allgemeine Angaben vgl.". Weitere exp. Details, insbesondere spektro- 
skopische Daten ~g1.I~).  

Z-I -(2-Hydroxin~ino-2-phenyle1hyl)-1,2,3,6-te1rahydropyridin (4) 

Zu 13 g (64.6 mmol) 1 -Phenyl-2-( I ,2,3,6-tetrahydropyridin- 1 -yl)-etha- 
non') wird eine Losung von 6.73 g (96.8 mmol) Hydroxylaminhydrochlorid 
in 24 ml Wasser. 5.6 ml Ethanol und 25 ml 10 proz. waOrige NaOH hinzuge- 
fugt. Der Ansatz wird 1 h unter RuckfluB gekocht und 3 d bei Raumtemp. 
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NMR (DMSO-4,80 MHz): 8 (ppm) = 11.36 (s, IH, NOH, aust.), 7.8-7.68 
(m. 2H, o-aromat. H), 7.41-7.28 (m, 3H. m- und p-aromat. H). 4.46 (d, IH, 
C-OH, 'J = 4.3 Hz, aust.), 3.58 (s, 2H, N-CH2), 3.5-3.2 ("m", IH, 4-H), 
2.69 ("dt". 2 3  2H. 2-He,, 6-He,, 'J = 11.8 Hz, 'J ca. 4 Hz), 2.1 1 ("td", 2H, 2- 
Hap 6-H,,, J/ Jax c a  I 1  Hz, 'Je, ca. 2.5 Hz), 1.8-1.0 (m, 4H, 3-H2, 5-H2).- 
C13HisN202 (234.3) Ber. C 66.6 H 7.76 N 12.0 Gef. C 66.8 H 7.87 N 12.0. 

3-Phenyl-4,6,7.8,9,9a-hexahydro-pyrido[l,2-e]l.25-oxadiazin-8-ol(5) 

Darstellung: 1) Aus 4 nach AAV" 
Ansatz: 1 g (4.6 mmol) 4, 2.2 Oxidations-Aquivalente Hg(I1)-EDTA, 

Wasserbad: 85°C. Hg-Abscheidung: 106% (bezogen auf 2 0xid.-Aquiv.). 
Abtrennung von 5 (Rf = 0.34; Chloroform Sflsopropanol 2) aus Rtick- 

stand der org. Phase durch SC (Kieselgel, Unge 30 cm, Durchmesser 2 cm; 
Chloroform Sflsopropanol2). 
2) Aus 6 nach AAV') 

Ansatz: I g (4.27 mmol) 6 , 4  Oxidations-Aquivalente (Hg(1l)-EDTA, 10 
min im siedenden WasSerbad.- Hg-Abscheidung: 112% (bezogen auf 2 
Oxid. Aquiv.). 
Ruckstand der org. Phase durch Reinigungssaule (Kieselgel. Luge  5 cm. 
Durchmesser 2 cm; Chloroform I/lsopropanol2) gegeben. 

Arch. Pharm. (Weinheim) 325,157-165 (1991) 
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33) Vgl. Darstellung von 11 
Weik  Kristalle aus Ethanol vom Schmp. 153°C. Ausb. 0.2 g ( I  9%) bei 

Darst. I); 0.21 g (21%) bei Darst. 2); 0.38 g (36%) bei Darst. 3).- Rf = 
0.34 (Chloroform 8flsopropanol 3.- 1R (KBr): 3380 s (OH); 3060 w 
(13H); 2960 s; 2930 s: 2830 s (aliphat. CH) an-'.- MS (7OOC): m/z 
(reI.Int./%) = 232 (17; M"), 215 (1 I), 197 (13), I13 (82), 103 (100). 77 
(55). 42 (59).- 'H-NMR (CDC13, 300 MHz) von 5A: 6 (ppm) = 7.65-7.55 
(m, 2H. o-aromat. H), 7.45-7.35 (m, 3H, m- und p-aromat. H), 4.85 ("t", 
lH, 9a-H, 3J = 3 Hz), 4.14 ("sep", IH, 8-H; eigentlich n, 'Java = 10 Hz. 
Jade, = 4.5 Hz), 4.07 (d, IH, 4-Ha, 2J = 18.5 Hz), 3.58 (dd, IH, 4-Hb, 4J 

= 1 Hz (W-Kopplung mit 6-Heq)), 2.98 ("t", IH, 6-Ha,, *J/'Jada = 11 
Hz, 3J,d,q = 3 Hz), 2.78 (dt, IH, 6-He,, 3J = 4 Hz), 2.29 (dtd, IH, 9-H,,, 
2J = 14 Hz, 'J = 4 Hz, 4J = 2 Hz (W-Kopplung mit 7-Kq)), 2.1 (s, IH, 
OH), 2.1-2.0 ("m", IH, 7-Kq, gem. Kopplung schwach sichtbar), 1.74 
(ddd, IH, 9-Ha,, 'JadU = 10 Hz, 3 Ja~cq  = 3 Hz), 1.75-1.63 (dddd, IH, 7- 
Ha,, 2J und 2 x 3 J a ~ a x  jeweils ca. 11 Hz, 3Jadeq = 4 Hz (Signal von 9-Ha, 
2.T. iiberlagert)).- COSY-NMR (CDC13, 300 MHz) von 5A besttitigt die 
Zuordnung der Signale des 'H-NMR-Spektrums (CDCI,, 300 MHz).- I3C- 
NMR (CDCI,, 75 MHz, Wulrz-Entkopplung) von 5A: 6 (ppm) = 153.13 
(C-3): 134.00 (ipso-C); 129.91 @-aromat. C); 128.62 (m-aromat. C); 
124.88 (0-aromat. C); 86.00 (C-9a); 64.07 (C-8); 49.57 (C-4): 46.34 (C- 
6): 36.92 ('2-9); 33.97 (C-7).- Von SB: 154.04 (C-3); 133.71 (ipso-C): 
130.14 (p-aromat. C): 128.68 (m-aromat. C); 124.99 (o-aromat. C): 86.62 
(C-9a); 63.81 (C-8): 50.17 (C-4): 43.67 (C-6); 35.29 (C-9); 32.61 (C-7).- 
'3C-'H-korrel.-NMR (CDCl3, 75 MHz) von 5A + 5B best;itigt die Zuord- 
nung der Signale der 'H-NMR-Spektren (CDC13, 300 MHz) und 13C- 
NMR-Spektren (CDC13, 75 MHz, Wulrz-Entkopplung).- 'H-NMR (CDC13, 
300 MHz) von 59: 6 (ppm) = 7.65-7.55 (m, 2H, o-aromat. H), 7.45-7.35 
(m, 3H, m- und p-aromat. H); Aromatensignale iiberlagert von 5 A  4.72 
(t. IH, 9a-H, J = 3.5 Hz), 3.97 ("s", br, IH, 8-H), 3.96 (d, IH, 4-Ha, 'J 
= 18.5 Hz), 3.64 (d, lH, 4-Hb), 3.2 (ddd, IH, 6-H,,, 'J = 11 Hz, 3JadU = 
9 Hz, 3Ja~eq  = 5 Hz), 2.95 ("s" ?, IH, OH, teilweise verdeckt durch 6- 
Ha, von 5A), 2.55 (dt, lH, 6-He,, 3J = 4.5 Hz), 2.2-2.0 ("m", 2H, 9- 

1.96-1.89 ("m", 2H, 7-Hqax).- COSY-NMR (CDCI3, 300 MHz) 
von 5B bestatigt die Zuordnung der Signale des 'H-NMR-Spektrums 
(CDC13, 300 MHz).- 'H-NMR (DMSO-d6, 300 MHz) von 5A: 6 (ppm) = 
7.67-7.58 (m, 2H, o-aromat. H), 7.47-7.36 (m, 3H, m- und p-aromat. H), 
4.78 (d, IH, OH. 3J = 4.5 Hz), 4.75 (t, lH, 9a-H, 3J = 3 Hz), 3.99 (d, IH, 
4-Ha, 2J = 19 Hz). 3.81 (tq, IH, 8-H, 'JadaX = 10 Hz, 3Jad&Jo~ = 4.5 
Hz). 3.68 (d, IH, 4-Hb), 2.79-2.67 ("m", 2H, 6-Hadq), 2.01 (dtd, lH, 9- 
H,, 2J = 13.5 Hz, 'J = 4.5 HL, 4J = 2 Hz (W-Kopplung)), 1.9-1.8 ("m", 
IH, 7-H,,), 1.58 (ddd, lH, 9-H,,, 'J = 12 Hz, 'JadU = 10 Hz, 3Jax/eq = 3 
Hz), 1.58-1.43 ("m", 1H. 7-Ha,, teilw. von 9-Ha, iiberdeckt).- COSY- 
NMR (DMSO-dh, 300 MHz) von 5A besatigt die Zuordnung der Signale 
des 'H-NMR-Spektrums (DMSO-d6, 300 MHz).- 13C-NMR (DMSO-4, 
75 MHz, Waltz-Entkopplung) von 5 A  6 (ppm) = 153.23 (C-3); 134.21 
(ipso-C); 129.49 @-wornat. C); 128.41 (m-aromat. C): 124.78 (0-aromat. 
C): 85.73 (C-9a): 62.50 (C-8): 48.69 (C-4): 45.70 ((2-6); 36.72 (C-9): 
33.76 (C-7).- Von 5c: 153.52 (C-3): 133.64 (ipso-C); 129.70 @-aromat. 
C); 128.48 (m-aromat. C); 124.99 (o-aromat. C); 86.1 1 (C-9a); 65.15 (C- 
8): 49.02 (C-4): 48.75 (C-6). 37.61 (C-9); 33.82 (C-7).- I3C-'H-korrel.- 
NMR (DMSO-db, 75 MHz) von 5A + 5C bestatigt die Zuordnung der Si- 
gnale der 'H-NMR-Spektren (DMSO-4. 300 MHz) und I3C-NMR-Spek- 
tren (DMSO-d,, 75 MHz, Wak-Entkopplung).- 'H-NMR (DMSO-4, 300 
MHz) von 5C: 6 (ppm) = 7.68-7.58 (m, 2H, o-aromat. H), 7.45-7.35 (m, 
3H, m- undp-aromat. H), 4.85 (d, IH, OH, 3J = 4.9 Hz), 3.89 (d, lH, 4- 
Ha. *J = 17.8 Hz). 3.86 (dd, IH, 9a-H, 3J,ldax = 9.2 Hz, 3J,deq = 3.5 Hz), 
3.7-3.55 ("m", IH, 8-H), 3.21 (d, lH, 4-Hb). 3.03 (dt, lH, 6-He,, 'J = 
11.6 Hz, 'J = 3.7 Hz), 2.19-2.12 ("m". IH, 9-Kq), 2.12 ("td", lH, 6- 
Ha,, J/ JadaX = 12 Hz). 'Jadeq = 2.7 Hz), 1.9-1.8 (?, IH, 7-&,, iiberdeckt 
von 7-He, von 5A). 1.55-1.45 (?. IH, 7-Ha,, iiberdeckt von 5A), 1.38 
(ddd, IH, 9-H,,. 'J = 11.8 Hz, 3Jadsx = 10.7 Hz, 3J,dax = 9.3 Hz).- CO- 

3 

3 

2 3  

SY-NMR (DMSO-d6, 300 MHz) von 5C bestatigt die Zuordnung der Si- 
gnale des 'H-NMR-Spektrums (DMSO-66, 300 MHz).- C I ~ H ~ ~ N Z O ~  
(232.3 Ber. C 67.2 H 6.96 N 12.1 Gef. C 66.9 H 6.93 N 12.0. 

8-Metho.ry-3-phenyl-4.6,7,8.9.9a-he.~ahydro-pyrido[l.2-e] I .2,S-o.wdiazin 
(11) 

Darstellung: Aus 4 nach AAV" 
Ansatz: 1 g (4.6 mmol) 4,2.2 Oxidations-Aquivalente Hg(l1)-EDTA 
Zu 15 ml Hg(lI)-EDTA-Lijsung wird bei einer Badtemp. von 85°C 4, 

geltist in 35 ml Methanol, gegeben.- Aufarbeitung: analog 1 -(2-Hydroxy-2- 
phenylethyl)-4-methoxy-piperidon-2'). wobei die Zugabe von K2C03 zum 
waorigen Ruckstand entfdlt. 

Quecksilber-Abscheidung: 99% (bezogen auf 2 Oxid.-Aquiv.) 
Der Riickstand der org. Phase enthalt 11 und 5 (Rf = 0.59 und 0.34; 

Fliehittel: Chloroform 8fisopropanol 2), welche durch SC, wie bei Dar- 
stellung 1) von 5 beschrieben, getrennt isolierbar sind, wobei eine rntigliche 
kleine Mischfraktion durch Wiederholung dieser SC-Trennung vollstandig 
aufgetrennt werden kann. WeiDIiche Kristalle aus Ethanol vom Schmp. 
101°C: (aus Ether Schmp. 99°C). Ausb. 0.41 g (36%). Rf = 0.59 (Chloro- 
form I/Isopropanol2).- 1R (KBr): 3060 w (=CH); 2980 m: 2960 m; 2920 m; 
2880 m; 2840 m; 2820 m (aliphat. CH) an-'.- MS (40°C): m/z (rel.Int./%) = 
246 (21; M"), 229 (15), 214 (5). 197 (23). 127 (48). 103 (100). 77 (58), 42 
(931.- 'H-NMR (CDCl3,300 MHz) von 11A: 6 (ppm) = 7.63-7.57 (m, 2H, 
o-aromat. H), 7.41-7.35 (m, 3H, m- undp-aromat. H), 4.8 ("t", IH, 9a-H, 
3J = 3 Hz), 4.01 (d, IH, 4-Ha, 2J = 18.5 Hz), 3.64 (tt, IH, 8-H, 'JadaX = 9.6 
Hz, 'Jadq = 4.2 Hz), 3.58 (dd, lH, 4-Hb, 4J = 0.8 Hz), 3.38 (s, 3H. OCH3), 
2.95 ("td", lH, 6-Ha,, J/ Jadax = 11 Hz, 3:ax/eg = 6 Hz), 2.73 (dt, lH, 
6-He,, 3J = 4.5 Hz), 2.29 (dtd. IH, 9-He,, 'J =-13.5 Hz, 'J = 4.3 Hz, 4J = 2 
Hz), 2.13-2.04 ("m", IH, 7-Heq), 1.73 (ddd, IH, 9-Ha,, 3J,~ax = 9.5 Hz, 
Jadq = 3 Hz), 1.67 (dddd, lH, 7-H,,, 'J = 12 Hz, 3JadU = 12 Hz, JadaX = 
10 Hz, 3Jadeq = 4 Hz).- COSY-NMR (CDCI,, 300 MHz) von 11A bestatigt 
die Zuordnung der Signale des 'H-NMR-Spektrums (CDCI,, 300 MHz).- 

C-NMR (CDC13, 75 MHz, Wafrz-Entkopplung) von 11A 6 (ppm) = 
153.07 (C-3): 134.06 (ipso-C): 129.85 (p-aromat. C): 128.59 (m-aromat. C); 
124.87 (o-aromat. C); 85.97 (C-9a); 72.69 (C-8): 55.87 (OCH3): 49.62 (C- 
4); 46.40 (C-6); 33.64 (C-9); 30.53 (C-7). Von l l B :  153.39 (C-3); 133.69 
(ipso-C): 129.93 @-aromat. C); 128.59 (m-aromat. C): 125.10 (o-aromat. 
C); 86.29 (C-9a); 74.77 (C-8); 55.86 (OCH,); 49.84 (C-4); 48.92 (C-6); 
33.98 (C-9); 30.47 (C-7).- '3C-'H-koml.-NMR (CDCI,, 75 MHz) von 11A 
+ 11B besatigt die Zuordnung der Signale der 'H-NMR-Spektren (CDCI,, 
300 MHz) und 13C-NMR-Spektren (CDCl3, 75 MHz, Waltz-Entkopplung).- 
'H-NMR (CDCI3, 300 MHz) von 11B. 6 (ppm) = 7.65-7.58 (m, 2H. o-aro- 
mat. H), 7.41-7.35 (m, 3H, m- und p-aromat. H), 3.98 (dd, IH, 9a-H, 3 J a ~ a x  
= 8.5 Hz, 3Ja~eq  = 4 Hz). 3.82 (d, IH, 4-Ha, 'J = 17.8 Hz), 3.44-3.3 ("m", 
IH, 8-H, teilweise verdeckt), 3.39 (s, 3H, OCH3), 3.35 (d, IH,  4-Hb. 'J = 
17.8Hz),3.19(dt. lH ,6 -H,q ,2J=11 .6H~,3J=4Hz) .2 .39 (dtd .  IH.9-He,, 
2J = 12.6 Hz, 3J = 4 Hz, 4J = 2 Hz). 2.2 ("td". 1H. 6-Ha,, 'J/'J,da, = 11.2 
Hz. 'J,dW = 3 Hz), 2.08-2.04 (?, IH, 7-&,, iiberdeckt von 7 -4 ,  von 11A). 
1.77-1.6 (?, 2H, 9-Ha,, 7-Ha,, iiberdeckt von 11A).- COSY-NMR (CDC13, 
300 MHz) von 11B bestatigt die Zuordnung der Signale des 'H-NMR-Spek- 
trums (CDCI3. 300 MHZ).- 'H-NMR- (c&. 300 MHZ: Wichtige Signale 
von 11B besser separiert als in CDC13-NMR-Spektren); 6 (ppm) = 3.6 (dd, 
1H. 9,-H, JadaX = 8.8 Hz, 3 Ja~eq  = 3.5 Hz), 2.96 (tt, IH, 8-H, 3J.~ax = 9.5 
Hz, 3Jadeq = 4 Hz).- C14H18N202 (246.3) Ber. C 68.3 H 7.38 N 11.4 Gef. C 
68.2 H 7.48 N 11.2. 
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