
NMethylinversionsbarrieren in sechsgliedrigen Ringed**] 

Von Alan R. Katritzky, Ranjan C. Patel und Frank G .  Riddell"' 

Konformationsumwandlungen in N-Methyl-azacyclohexanen haben eine Besonderheit: Sie 
konnen sowohl unter Ringinversion als auch unter Stickstoffinversion verlaufen. Durch 
beide Vorgange wird eine aquatoriale N-Methylgruppe in eine axiale umgewandelt und um- 
gekehrt. Es ist zweckmaBig, die Energiebarrieren fur die N-Methylinversion in zwei ,,Halb- 
barrieren" fur die Schritte axiale Form -, ubergangszustand und aquatoriale Form + 

Ubergangszustand zu zerlegen und beide Werte getrennt anzugeben. - In diesem Beitrag 
werden die N-Methylinversionsbarrieren zahlreicher methylierter Oligoazacyclohexane, 
auch rnit Sauerstoff- oder Schwefelatomen im Ring, diskutiert. 

1. Einleitung 

Seit den funfziger Jahren hat die Konformationsanalyse 
das Studium gesattigter Ringsysteme revolutioniert. Diese 
Methode wurde zuerst vor allem bei Carbocyclen ange- 
wendet, spater jedoch auch auf gesattigte und partiell un- 
gesattigte Heterocyclen ubertragen. 

Der Austausch eines Kohlenstoffatoms in Cyclohexan 
durch ein Stickstoff- oder ein Sauerstoffatom fuhrt nicht 
zu grundsatzlichen Anderungen der Molekulgeometrie. 
Ein dreiwertiges Stickstoffatom zeigt jedoch das Phano- 
men der N-Inversion. Beispielsweise kann der N-Substitu- 
ent in einem Piperidinderivat entweder aquatorial oder 
axial angeordnet sein. Fur die gegenseitige Umwandlung 
dieser Konformationen gibt es zwei Moglichkeiten: die 
Ring- und die N-Inversion. 
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Bei unsubstituiertem Piperidin wurde die Luge des 

Gleichgewichts friiher kontrovers diskutiert; heute ist man 
allgemein der Ansicht, da13 das N-aquatoriale Konformer 
etwas iiberwiegt['l. Bei N- Alkylpiperidinen herrscht zwar 
seit langem Ubereinstimmung, da13 die N-aquatoriale 
Form bevorzugt ist, doch blieb die Gr@e der N-Inver- 
sionsbarrieren in diesen und anderen N-Alkylazacyclohe- 
xanen ein faszinierendes und strittiges Problem. 

Die Autoren haben Fragen im Zusammenhang mit den 
N-Inversionsbarrieren in sechsgliedrigen Ringen wie N- 
Methylpiperidin (1) zunachst unterschiedlich beurteilt[21. 
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Seit den ersten Mitteilungen ist dieses Gebiet von den bei- 
den Gruppen und von anderer Seite intensiv bearbeitet 
worden; die Kontroverse scheint weitgehend beigelegt zu 
sein. In diesem Beitrag fassen wir unsere ubereinstimmen- 
den Ansichten zusammen. 

Zu Beginn sei betont, daB die N-Inversionsbarriere im 
einfachsten sechsgliedrigen Derivat N-Methylpiperidin (I) 
nicht mit den iiblichen NMR-Techniken bestimmt werden 
kann. Dies riihrt daher, da13 die Differenz der Freien Ener- 
gie zwischen den Konformationen (le) und ( la)  ca. 2.1 
kcal/mol betragtr3I, so daB es selbst rnit den modernsten 
Geraten nicht moglich ist, Signale des in geringerer Menge 
vorkommenden Konformers ( la)  unterhalb der erwarteten 
Koaleszenztemperatur aufzuzeichnen"'. 

Me 

Die einzige Technik, die fur die Messung der Barriere in 
N-Methylpiperidin geeignet erscheint, ist die Ultraschallre- 
laxation; sie ist mit Erfolg z. B. fur Studien der Rotation in 
Ethanderivaten angewendet  ord den^^^. Wyn-Jones et al.['] 
erhielten 1975 auf diesem Weg fur die ax+ ts-Barriere["I in 
N-Methylpiperidin 6.0 kcal/mol. Fur A@ wurden rnit die- 
ser Technik allerdings nur 0.9 kcal/mol gefunden - ein 
Wert, der vie1 kleiner als der derzeit als korrekt angesehene 
Wert id3]. Fur A@-Messungen werden spektroskopische 
Methoden allgemein fur verla13licher als die Ultraschallre- 
laxation gehalten, wahrend so bestimmte AG+-Werte etwa 
ebenso groB wie zuverlassige, rnit anderen Methoden ge- 
messene Werte sind14'. Dies legt AG' = 6.0 kcal/mol fur 
die ax-, ts-Barriere in N-Methylpiperidin (1) nahe. 

2. NMR-Bestimmung individueller Halbbarrieren 

Bei der Interpretation von NMR-spektroskopisch ge- 
wonnenen Koaleszenzdaten tritt ein grundsatzliches Pro- 
blem auf: Die so bestimmte Reaktionsgeschwindigkeits- 

[*] Geht man von A@=2.7 kcaldmol und einer optimistisch geschiltzten 
oberen Grenze von - 150°C fur die Temperatur aus, bei der die N-Inversion 
eingefroren ist, so ergibt sich fur die Gleichgewichtskonstante K ca. 65000 
(d. h. ca. 2'')). Wenn demnach eine Information iiber das (bevorzugte) (le) ei- 
nen 16bit-Speicher vollstilndig fiillte, umfaljte die entsprechende Informa- 
tion iiber (1a)nur l bit. uberdies ist das Rauschen zu beriicksichtigen, das si- 
cherlich weit gr6ljer als 1 bit ist. Das Problem ist daher mit keinem I6bi t -n-  
Computer zu IBsen und liegt vermutlich auch auljerhalb des dynamischen 
Bereichs der FT-Routine in allen derzeitigen FT-Computem mit gr6Deren 
Speichern. 
I**] Abktinungen: ax= axial, eq= ilquatorial, ts= Anordnung im ubergangs- 
zustand: Anordnung der N-Methylgruppe: a= axial, e= ilquatorial. 
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konstante besteht aus den Geschwindigkeitskonstanten der 
Hin- und der Ruckreaktion. Dabei sind drei Faille zu unter- 
scheiden: 

1. Wenn der beobachtete ProzeB das Einfrieren eines 
einseitig verschobenen Gleichgewichts rnit Kz. B. 10 ist, 
dann ist die gemessene Geschwindigkeitskonstante effek- 
tiv die groBere von beiden und auf die Umwandlung des 
weniger stabilen Konformers in den Ubergangszustand zu 
beziehen. Dies gilt immer dann, wenn die Linienverbreite- 
rung bei der dynamischen I3C-NMR-Spektroskopie ausge- 
wertet wird (Anet-Gleichungen). 

2. Wenn im Gleichgewicht hohere Anteile beider Kon- 
formere vorliegen, konnen die individuellen Aktivierungs- 
energien aus dem gemessenen Mittelwert von AG' und 
aus dem A@-Wert des Systems nach den Gleichungen von 
Bouey et aLi6] ermittelt werden. 

3. Wenn das Gleichgewicht zwischen zwei identischen 
(oder spiegelbildlichen) Konformeren existiert, ist die ge- 
messene Geschwindigkeitskonstante der Richtung Grund- 
zustand -+ Ubergangszustand zuzuordnen. Dies gilt unab- 
hangig vom Auftreten kleiner Anteile anderer Konformere 
entlang der Reaktionskoordinate. 

Selbstverstandlich mu6 immer angegeben werden, von 
welcher ,,Halbbarriere" die Rede ist; ein groBer Teil der 
Konfusion in der Literatur ist auf das Fehlen dieser Anga- 
ben zuriickzufuhren. 

3. Altere Interpretation von N-Inversionsbarrieren 

Es hat sich inzwischen gezeigt, daB die Ansichten unse- 
rer beiden Gruppen['] in vieler Hinsicht in Einklang zu 
bringen sind, wenn man voraussetzt, daB sich die Arbeiten 
aus Norwich[2a1 rnit der Umwandlung der axialen Form in 
den Ubergangszustand (ax- fs) und die Arbeiten aus Stir- 
ling["] rnit der Umwandlung der aquatorialen Form in den 
Ubergangstustand befassen (eq+ ts). Damit wird zugleich 
hervorgehoben, daB sich jede N-Inversionsbarriere formal 
aus zwei Halbbarrieren (ax- f s  und eq+ fs) zusammen- 
setzt. Die Differenz der beiden Halbbarrieren reprasentiert 
die Differenz der Konforrnationsenergie des Systems mit 
axialem und aquatorialem N-Substituenten"]. 

In ihrer ersten vorlaufigen Mitteilung ging die Gruppe 
aus Norwich[2a1 von dem beim siebengliedrigen N-Methyl- 
homopiperidin (2)17] fur die N-Inversion gemessenen Wert 
AG+ =6.8 kcal/mol aus (Tabelle l), um empirische Inkre- 
mente fur die quantitative Interpretation von Anderungen 
der N-Inversionsbarrieren beim Einbau von Heteroatomen 
in sechsgliedrige Ringe zu gewinnen. Dabei sollten die An- 
derungen der N-Inversionsbarrieren auf Anderungen von 
sterischen und elektronischen Faktoren zuriickgefuhrt wer- 
den''"]. Es wurde geschlossen, daB p-Heteroatome die In- 
versionsbarriere signifikant erhohen (positiver Hetero- 
atom-Effekt) und daB a-Heteroatome die Barriere sogar 
noch starker heraufsetzen. Die beobachtete Barriere fur 2- 
Methyl- 1-oxa-2-azacyclohexan (3), urspriinglich auf N-In- 
version zuriickgefuhrtiS1, wurde nunmehr der Ringinver- 
sion zugeschrieben, da sich rnit den erhaltenen empiri- 

[*] In  dieser Analyse werden die beiden beobachtbaren GroBen AG" und 
AGC durch drei Parameter ausgedriickt. Die Situation ware besser zu iiber- 
blicken, wenn die Autoren in Zukunft definierten, fiir welche Richtung die 
mitgeteilten Barrieren gelten. Vorzugsweise sollten beide Halbbarrieren an- 
gegeben werden. 

schtn Inkrementen eine vie1 niedrigere N-Inversionsbar- 
riere als die beobachtete ergab. 

(5) (4 ) ,  R = D 

Tabelle 1. Fur Inkrementanalysen verwendete Modellverbindungen. 

~~ ~ 

AG: [kcal/mol] 6.8 9.7 8.1 8.4 6.5 
Lit. I71 [I11 ~141 [I31 [I51 

Diese Arbeit wurde von Riddell[2b1 und Labaziewicz kri- 
tisiert. Nach ihrer Ansicht ist N-Methylhomopiperidin (2) 
kein geeignetes Modell fur die N-Inversion in N-Methylpi- 
peridin (l), weil im siebengliedrigen (2) die besonderen Be- 
schrankungen fehlen, denen die N-Inversion im sechs- 
gliedrigen Ring unterworfen ist"]. AuBerdem wurde gel- 
tend gemacht, daB die Barriere in 2-Methyl-1-oxa-2-aza- 
cyclohexan (3) auf N-Inversion beruht; dies konnte spater 
bestatigt ~e rden~ ' . ' ~ ] .  Es steht jetzt fest, daB die Barriere 
von ca. 13.7 kcal/mol (14.4 kcal/mol['O1) fur die Richtung 
eq- fs  gilt; die ax+ fs-Barriere betragt dagegen Q 10.0 
kcal/mol. Damit lafit sich die inkorrekte Zuordnung durch 
die Gruppe aus Norwich erklaren. Die Gruppe aus Stir- 
ling[2h1 schlug eine alternative empirische Analyse vor, die 
fur N-Methylpiperidin ( I )  eine N-Inversionsbarriere von 
9.63 kcal/mol ergab. Es wurde geschlossen, daB p-Hetero- 
atome die Barriere deutlich senken; als Stutze dieser Ana- 
lyse wurden die N-Inversionsbarrieren" '. '*I fur die Verbin- 
dungen (5) und (6) angesehen, fur die damals der gleiche 
GroBenbereich angenommen wurde. 

Diese Angaben fur (5) und (6), die Riddell et al. zitierten, 
konnen jedoch nicht langer als zufriedenstellend betrach- 
tet werden. Die N-Inversionsbamere des Naphthalinderi- 
vats (5) von 9.7 kcal/mol spiegelt nach Anderson und Oehl- 
schlager'"l eine Verzerrung des gesattigten sechsgliedrigen 
Ringes wider. In (5) ist die N-Inversionsgeschwindigkeit 
wegen der hohen Ringspannung meBbar. Wir schlieoen, 
daB (5) ein Modell fur die eq+ts-N-Inversion rnit Ring- 
spannung ist, bei dem der Ubergangszustand vermutlich 
starker gespannt ist als der Grundzustand; demnach sollte 
die Barriere fur den eq+ ts-Ubergang im ungespannten N- 
Methylpiperidin (1) signifikant kleiner als 9.7 kcal/mol 
sein. Eine Unter~uchung~'~] des Tetrahydroisochinoli& (7) 
ergab 8.4 kcal/mol fur die N-Inversion. In dieser Verbin- 
dung ist die Spannung, die durch die Aufweitung des Win- 
kels C-N-C im Ubergangszustand entsteht, kleiner als 
in (5); Verbindung (7) diirfte eine bessere Abschatzung der 
eq+ ts-Barriere in (I) als (5) ermoglichen. 

n 

[*] N-Methylhomopiperidin (2) diirfte iibenuiegend in der Konformation mit 
pseudoaquatorialer N-Methylgruppe vorliegen. 
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Die Barriere fur das Bicyclo[3.3. llnonanderivat (6) ha- 
ben Nelsen et al.[I4] zu 8. l l  f 0.04 kcal/mol bestimmt, wah- 
rend sich aus Lehns (bei -SO*  10°C ermittelten) Proto- 
nendaten fur (6)['*] AG,' =9.5 * 1.0 kcal/mol ergab, ein 
Wert, den Riddell als Stutze fur seine Befunde zitierterzbl. 
Die Diskrepanz zu Nelsens '3C-NMR-Resultaten beruht 
wahrscheinlich auf den Schwierigkeiten, genaue Daten aus 
Spektren rnit vielen Kopplungen zu entnehmen. Dariiber 
hinaus sind wir jetzt der Meinung, daB (6) kein gutes Mo- 
dell ist, da die Methylgruppe im einen Ring axial, im ande- 
ren aquatorial angeordnet ist. Die Barriere im Bicyclo- 
[2.2.2]octanderivat (8) bestimmten Nelsen et al.['51 zu 6.5 
kcal/mol. Nelsen schlol3, daB (6) eine hohere Barriere als 
(8) hat, weil es schwieriger ist, den C-N-C-Winkel im 
starren bicyclischen System (6) auf 120" aufzuweiten, wie 
es fur die N-Inversion erforderlich ist. 

Unter Beriicksichtigung der besten Daten anderer Ar- 
beitsgruppen und der Resultate aus unseren Laboratorien 
schlagen wir fur die Barrieren der N-Inversion in N-Me- 
thylpiperidin (1) AG' (ax+ ts) = 6.0 kcal/mol und 
AGC (eq+ ts) = 8.7 kcal/mol vor. Dabei wurde in Rech- 
nung gestellt, daB die aquatoriale Form um A@-2.7 
kcal/mol begunstigt istI3]. 

Ein allgemeiner, aber wesentlicher h n k t ,  der vor der 
Diskussion der untersuchten Systeme besprochen werden 
muB, ist die Anwendbarkeit von AG+-Werten aus Koales- 
zenzmessungen bei vergleichenden Analysen. Die hier be- 
sprochenen Barrieren betragen zwischen ca. 6 und ca. 15 
kcal/mol und wurden innerhalb eines entsprechend gro- 
Ben Temperaturbereichs ermittelt. Wenn ein N-Inversions- 
prozeB eine Aktivierungsentropie hat, die sich von Null 
unterscheidet, dann muBte AGC rnit der Temperatur vari- 
ieren, so daR die bei verschiedenen Temperaturen erhalte- 
nen Daten nicht verglichen werden konnten. Alle in neue- 
rer Zeit sorgfaltig bestimmten['0~'6-'81 AS'-Werte fur N-In- 
versionsprozesse liegen jedoch im Bereich 0 f 2.5 cal 
mol-' K-', so da13 die AG'-Werte als recht gutes und zu- 
verlassiges MaB fur Aktivierungsenergien angesehen wer- 
den konnen. SchlieBlich war es auch nicht klar, daB Inkre- 
ment-Schemata des von uns vorgeschlagenen Typs iiber- 
haupt fur die Analyse von Substituenteneffekten auBer im 
qualitativen Sinn geeignet sind. Riddell et al.['91 haben ge- 
zeigt, wie stark diese Schemata von irgendeinem Wert ab- 
hangen kiinnen und daB die Additivitat von Substituen- 
teneffekten in manchen Fallen nicht gegeben hat. 

In Tabelle 2 sind die derzeit bekannten Daten uber die 
N-Inversionsbarrieren in N-methylierten sechsgliedrigen, 
stickstoffhaltigen Ringen zusammengestellt. Wenn mog- 
lich, sind sowohl ax+ ts- als auch eq-+ ts-Halbbarrieren an- 
gegeben. Der experimentelle Fehler bei der Bestimmung 
von AG+ durch Koaleszenzmessungen betragt f 0.2 kcal/ 
mol. 

4. Gespannte Piperidine 

Wahrend die aquatoriale Konformation von 1,2,2,6-Te- 
tramethylpiperidin (9) nur um A G =  1.9 kcal/mol begun- 
stigt ist (vgl. A@ = 2.7 kcal/mol fur N-Methylpipendin), 
sind die beiden Halbbarrieren betrachtlich groBer als in N- 
Methylpiperidin. Die drei ekliptischen Methylgruppen de- 
stabilisieren den Ubergangszustand von (9) offenbar vie1 
starker, als es die destabilisierenden Torsions- und van- 

der-Waals-Wechselwirkungen der drei benachbarten Me- 
thylgruppen in der aquatorialen Konformation vermogen 
(Schema 1). 

Schema 1. 

Fur die Piperidine rnit anellierten Benzolringen [2-Me- 
thyl-tetrahydroisochinolin (7) und das Naphthalinderivat 
(5)j sind nur die eq+ts-Barrieren bekannt. In (7) ist die 
Barriere etwas kleiner, in (5) aber betrachtlich grol3er als in 
N-Methylpiperidin, weil die Ringspannung die erforderli- 
che Aufweitung des C-N-C-Winkels auf 120" er- 
schwert. 

Im uberbriickten Azabicyclononan (6) ist die N-Methyl- 
gruppe axial bezuglich des einen und aquatorial bezuglich 
des anderen Ringes angeordnet. Die gemessene Barriere 
sollte daher rnit der Halbbarriere ax--+ ts fur N-Methylpipe- 
ridin verglichen werden; in (6) ist die Barriere durch die 
Spannung im Ubergangszustand betrachtlich erhoht. Tro- 
pan hat im Ubergangszustand noch groBere Spannung, 
und die ux+ ts-Barriere ist um 3.2 kcal/mol heraufgesetzt: 
Hier tritt jedoch auch im aquatorialen Grundzustand et- 
was Spannung auf, und so ist die eq+ts-Barriere nur urn 
1.4 kcal/mol erhoht. Die Bamere im N-Methylazabicyclo- 
octan (8) ahnelt der fur die ax+ ts-Umwandlung in N-Me- 
thylpiperidin. Verbindung (8) ist wegen ihrer bootformigen 
Ringe zwar nicht im strengen Sinne rnit den anderen ver- 
gleichbar, doch gleichen sich die unterschiedlichen Span- 
nungen im Grund- und im Ubergangszustand offenbar 
aus. 

5. 1,4-Di- und 1,3,5-Triheteracyclohexane 

Verglichen rnit N-Methylpiperidin wird der Grundzu- 
stand der axialen Konformation von 1,3-Hetera-azacyclo- 
hexanen durch drei Effekte stabilisiert: 1. Durch das Feh- 
len eines b-syn-axialen Protons, 2. durch den allgemeinen 
anomeren Effekt und 3. (bei S,N-Heterocyclen) durch wei- 
tere Erleichterung der syn-axialen van-der- Waals- Wechsel- 
wirkung aufgrund des groBeren transanularen S-N-Ab- 
standes. Die aquatoriale Konformation wird durch den 
anomeren Effekt destabilisiert und, bei S,N-Heterocyclen, 
auch durch Torsionseffekte[201. Die Energie des Uber- 
gangszustandes wird vermutlich durch Wechselwirkung 
zwischen einsamen Elektronenpaaren [N(p) und X(sp3)] 
erhoht (siehe Schema 2). 

r l* 

Schema 2. 

Insgesamt sollten diese Wechselwirkungen die ax+ ts- 
Barriere vergroBern (positiver b-Heteroatomeffekt), aber 
die eq+ ts-Barriere verrringern (negativer 0-Heteroatomef- 
fekt), verglichen rnit den entsprechenden Werten fur N- 
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Methylpiperidin. Dieser SchluD stutzt sich auf Ideen aus 
den urspriinglichen Analysen121 und wird durch die gefun- 
denen Barrieren in den drei Stammverbindungen (11). (12) 
und (13) weitgehend bestatigt: ax+ ts= 7.0-7.8; 
eq+ ts= 7.9-7.1 kcal/mol (Tabelle 2; fur 1-Methylpipen- 
din gilt: ax-+ ts= 6.0, eq+ ts= 8.7 kcal/mol). Einen ahnli- 
chen Trend beobachtet man beim Vergleich von methylier- 
ten l-Oxa-2-aza-4-heteracyclohexanen mit 2-Methyl-l- 
oxa-2-azacyclohexan (3). 

Fur methylierte 1,3,5-Triheteracyclohexane muD der 
Weg der gegenseitigen Umwandlung definiert werden. Es 
sind zwei Zwischenstufen moglich: 1. das Konformer mit 
zwei aquatorialen (ee) und 2. das Konformer mit zwei 
axialen Methylgruppen (au). Welche Zwischenstufe betei- 
ligt ist, hat allerdings auf die Interpretation der gemesse- 
nen Barriere keinen EinfluD, da die Barriere aee+ts [bei 
(141 oder ae-ts [bei (15n gemessen wird. Es gibt jedoch 
auch zwei mogliche Ubergangszustande (Abb. 1): t, sollte 
wegen der starkeren elektronischen Wechselwirkungen 
energiereicher als ty sein. Demnach ist der Weg uber die 
Zwischenstufe aa wahrscheinlicher. Die gemessenen Bar- 
rieren gelten also fur die Umwandlung eq+ts. Auch hier 
ist zu beobachten, daB ein Heteroatom die eq+ ts-Barriere 
senkt (Tabelle 2). Die ax+ ts-Barrieren sind experimentell 
nicht zuganglich, miissen aber niedriger als diejenigen fur 
den eq-+ ts-Ubergang sein (siehe Abb. 1). In diesen Fallen 
hat der axiale Grundzustand jedoch zwei syn-axiale Me- 
thylgruppen und ist demnach selbst recht energiereich. 

0:" 
Lyc4 
Z-N 

ae ee Me ea aa ae 

Abb. 1. Konformationsgleichgewichte von 1,3J-Trimethyl-l,3,5-triazacyclo- 
hexan (14). Z = NMe, und 3,5-Dimethyl-l-oxa-3,5-diazacyclohexan (IS), 
Z= 0. Zahlenangaben in kcal/mol. 

Die hohe N-Inversionsbarriere fur truns-1,4,5,8-Tetra- 
azadecalin (I 7), ein ,,1,3-Diaza~yclohexan"~*~, spiegelt zu- 
satzliche Spannung im Grundzustand wider. Sie beruht 1. 

['I (17) ist zwar im strengen Sinn kein 1,3-Diheteracyclohexan, doch sind die 
Wechselwirkungen in (17) tlhnlich wie in einem solchen, so daB es hier be- 
sprochen werden soll. Siehe dam B. Fuchs. S. Weinman, U. Shmueli, A .  R. 
Kairitzky, R .  C. Pafel, noch unverbffentlicht. 

Me 
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Tabelle 2. Halbbarrieren fiir die N-Mehtylinversion in sechsgliedrigen Heterocyclen. Alle Energieangaben in kcal/mol. 

Verb. Ring Subst. DNMR-Daten Lit. Halbbameren Bem. 
z r c ]  AG,‘ ProzeB AQ [a1 ax-IS eq-ts 

( I )  Piperidin 
(2) Homopiperidin 

Gespannte f’iperidine 
(5) Dihydro-2-azaphenalen 
(6) 9-Azabicyclo[3.3.l]nonan 
(7) Tetrahydroisochinolin 
(8) 2-Azabicyclo[2.2.2]octan 
(9) Piperidin 

(10) Nortropan 

1,3-Di- und 1.3.5- Triheteracyclohexane 
(11) 1,3-Diazacyclohexan 
(12) 1 -0xa-3-azacyclohexan 
(13) 1-Thia-3-azacyclohexan 
(14) 1.3.5-Triazacvclohexan 

1-Me 
I-Me 

2-Me 
9-Me 
2-Me 
2-Me 
1,2,2,6-Me4 
N-Me 

1,3-Me2 
3-Me 
3-Me 
1.3.5-Me3 

- - 

-125 6.4 

- 72 9.7 
- 90 8.1 
- 99 8.4 
-127 6.5 
- 60 9.1 
- 40 9.2 

-120 7.0 
-115 7.5 
-115 7.1 
- 120 7.2 

- 
e+ d 

e+ d 
a + d  
e+ d 
a+d  
a- e 
a- e 

ea+ ee 
e-. a 
e- a 
nee+ aae+ aed 

( I 5 j  l-Oxa-3,5-diazacyclohexan 3,5-Me2 -130 6.8 ae+aa+ea 

(I 7) trans-l,4,5,8-Tetraazadecalin 1,4,5,8-Me4 - 71 9.1 aeaeeeaea 

1.3- Diheteracyclohexane mil aquatorialen C-Methylgruppen in a-Stellung zu N-Methylgruppen 

(16) 1,3-Dioxa-5-azacyclohexan 5-Me - - - 

(18) 1,3-Diazacyclohexan 
(19) Perhydro-l,4,79b- 
(20) tetraazaphenalen 
(21) 1-Oxa-3-azacyclohexan 
(22) I-Oxa-3-azacyclohexan 

1 -0xa-3-azacyclohexan 

1,2,3-Me, ca. - 105 

1,2,4,5,7,8-Me, - 103 
2,3-Me2 -110 
3,4-Me2 - 105 
2,3,4-Me, - 95 

I,2-Diheteracyclohexane 

(23) 1,2-Diazacyclohexan 1,2-Me2 

(24) 1,2-Diaza-4-cyclohexen 1,2-Me2 - 20 { -  87 
(25) trans-2,3-Diazadecalin 2,3-Me2 + 2  
(26) 2,3-Diazabicyclo[2.2.2]octan 2,3-Me, - 7  
(27) 1,2-Diazabicyclo[2.2.2]octan 2-Me -113 
(3) 1 -0xa-2-azacyclohexan 2-Me ca. + 5 

(4) 4,4,5,5-Tetradeuterio- 
1 -oxa-2-azacyclohexan 2-CD3 + 5  

(28) l-Oxa-2-aza-4-cyclohexen 2-Me + 2  
(29) 2-0xa-3-azabicyclo[2.2.2]octan 3-Me + 22 

1,2-Diheteracyclohexane mit a-C-Methylgruppe(n) 
(30) 1,2-Diazacyclohexan 

(31) 1,2-Diazacyclohexan 
(32) 1,2-Diazacyclohexan 

trans- 1,2,3,6- 
Me4 - 100 
cis-1,2,3,6-Me4 - 20 
1,2,3,3,6,6-Me6 - 23 

I .2,4- Triheteracyclohexane rnit zwei benachbarten N-Methylgruppen 

1 -Thia-3,4-diazacyclohexan 

1 -Oxa-3,4-diazacyclohexan 

1,2,4-TriazacycIohexan 

1 -Thia-3,4-diazacyclohexan 
1 -Thia-3,4-diazacyclohexan 
1,4-Dioxa-2-azacyclohexan 
1 -0xa-4-thia-2-azacyclohexan 
1,4-Dioxa-2-azacyclohexan 
1 -0xa-4-thia-2-azacyclohexan 

1 -Oxa-2,5-diazacyclohexan 

1 -Oxa-2,4-diazacyclohexan 

1 -Oxa-2,5-diazacyclohexan 

1 -0xa-2.5-diazacyclohexan 

1,2,4-Me, {I ii 

3,4-Me2 {Z 
1,2,3,4-Me4 - 92 

2,3,4-Me, - 
2,2,3,4-Me4 - 
2-Me - 39 
2-Me 
2,3,3-Me3 - 45 
2.3.3-Meq - 13 

1.2,4,5-Tetraheteracyclohexane 
(47) 1,2,4,5-Tetraazacyclohexan 1,2,4,5-Me4 - 19 
(48) 1,2,4,5-Tetraazacyclohexan trans- 

1.2,3,4,5,6-Me6 - 97 

8.0 

8.0 
7.6 
7.6 
8.0 

11.6 
7.6 

12.0 
8.1 

12.7 
12.2 
7.9 

13.7 

14.4 
13.5 
14.9 

7.9 
11.8 
11.6 

J 
12.0 
7.5 

12.4 
6.8 

12.6 
6.9 

7.8 
- 
- 

11.4 
11.5 
11.7 
11.9 
14.6 
7.1 

11.1 
7.0 

13.3 
8.2 

13.9 
7.7 

11.8 

1.7 

eee- aee 

eaa- aaa 
ea- ee 
ee- ae 
eee- eae 

en- ee 
ae+ aa+ ea 
ea- ee 
aa+ ea 
ea-. ee 
ae + ea 
a+ d 
e e  d 

e+ d 
e+ d 
a + d  

ae+ aa+ ea 
ae+ ad 
ae+ ad 

ae+ ad 

a e e  aa+ ea 

ae+ ad 
ae+aa+ ea 

ea + ed 
ae+ a a e  ea 

ae+ aa+ ea 

- 
- 
e+ d 
e?’, d 
e+ d 
e t  d 
N-2 e+d 
N-5 e+a 
N-2 a-e 
N-4 a+e 
N-2 e+d 
N-5 a+e 
N-2 e+d 
N-5 a-e 

aaee+ eeaa 

aeae+ eaea 

2.7 (e) 
U 

U 
0.0 
U 
0.0 
1.9 (e) 
0.9 (e) 

0.9 (ee) 
0.1 (a)  
0.7 (a)  
- 
- 

> 2.0 (a)  
0.0 

0.9 (aee) 

0.4 (aaa) 
0.05 (ee) 
0.1 (ae) 
0.8 (eae) 

0.4 (ee) 
0.0 
U 
0.0 
0.3 (ee) 
0.0 
0.0 

33.7 (e) 
33.7 (e) 

r 3 . 7  (e) 
3 3.7 

0.0 

0.0 
U 
u 

U 

1.0 (ae) 

U 
1.1 (ae) 

U 
0.9 (ae) 

ca.l.0 

> 2 (ae) 
2 ( a 4  
0.9 (e) 
0.95 (e) 
0.6 (e) 

>0.3 (e) 
U 

6.0 
U 

U 

U 
8.1 

6.5 
9.1 
9.2 

7.0 
7.6 
7.8 

c 7.2 
< 6.8 

9.1 
- 

8.0 

8.3 
7.6 
7.7 
8.8 

311.6 
Q 6.0 
2 12.0 
< 6.0 

12.6 
12.2 
7.9 

< 10.0 
< 10.7 

4 10.7 
Q 9.7 

14.9 

< 6.0 
U 
U 

U 
Q 6.0 

( Q  6.0 
U 

[20, 25, 331 { 3 68 
WI Q 6.0 [ Q 6.0 

U 

[25, 331 {: z:: 
[20, 25, 331 
[20, 25, 331 
[19, 351 10.5 
[361 10.6 
[19, 351 11.1 
1361 11.6 . .  

0.3 (N-5 a) [371 
1.6 (N-2 e) 
0.8 (N-4 e) [381 
2.0 

ca.O.1 (N-5 e) [371 
U 
0.5 (N-5 e) [371 

0.0 [391 

0.0 1401 

Q 10.9 
7.9 

11.1 
7.0 

U 
8.2 

< 10.2 
7.7 

3 10 

< 6.0 

8.7 
6.8 

9.7 
8.1 
8.4 
6.5 

11.0 
10.1 

7.9 
7.5 
7.1 
7.2 
6.8 

9.1 
- 

7.1 

7.9 
7.65 
7.6 
8.0 

3 12.0 
7.6 

3 12.0 
8.1 

12.9 
12.2 
7.9 

13.7 
14.4 

14.4 
13.5 
U 

7.9 
311.8 
311.6 

3 12.0 
7.5 
1.6 

3 12.7 
6.8 
7.6 

3 12.6 
6.9 
7.6 
7.8 
7.6 

11.4 
11.5 
11.7 
11.9 
14.6 
7.6 

12.7 
7.8 

2 13.3 
8.3 

13.9 
8.2 

311.8 

1.7 
~~ 

[a] U = unbekannt; eingeklammert: bevorzugtes Konformer. [b] Weit iiberwiegend N-Methyl ax. [c] N-Methyl ax [d] Keine eindeutige Zuordnung des Prozesses 
m6glich. [el AHC= 15.1 f0 .4  kcal/mol; AS+-2.3f 1.5 cal mol-’ K-I. [q 3,6-Me2 diaquatorial. [g] 3,6-Me2 axial-aquatorial. [h] N-2-Inversion; N-4-Methyl eq. [i] 
Siehe Abb. 2. ti] N-1-Inversion. [k] N-3-Inversion. [I] N-CInversion. [m] Weit iiberwiegend N-3 ax-N-4 eq. [n] A@ unbekannt, wahrscbeinlich 33.7 kcal/mol zu- 
gunsten N-2 eq; vgl. (3). [o] Fur den ProzeB mit hoher Energie gelten A H + =  14.4f0.1 kcal/mol und ASc= - 1.2f0.4 cal mol-’ K-I. [p] Siehe Abb. 3. 



auf der ekliptischen Anordnung von Methylgruppen, 2. 
auf Wechselwirkungen zwischen einsamen p-sp3-Elektro- 
nenpaaren (Wechselwirkung durch enges Aneinandervor- 
beigleiten, ,,passing interactions") und 3. auf der Starrheit 
der trans-Ringverknupfung. Noch hohere Barrieren wer- 
den in 2,3-Diazabicyclo[2.2.2]octanderivaten (26)[15] gefun- 
den (AG: = 12.2 kcal/mol); die jeweils zwei N-Atome ver- 
bindende Methineinheit in (1 7) verringert anscheinend die 
erwahnten Wechselwirkungen. 

6. 1,3-Diheteracyclohexane mit aquatorialen 
GMethylgruppen in a-Stellung zu NMethylgruppen 

Die Daten in Tabelle 2 fuhren zu folgenden SchluBfol- 
gerungen: 1. Wenn nicht mehr als zwei benachbarte Me- 
thylgruppen vorhanden sind, haben die C-Methylgruppen 
nur wenig EinfluS auf Gleichgewicht und Kinetik [vgl. 
(20) und (21) rnit (121. 2. Drei benachbarte Methylgruppen 
erhohen die ax-+ ts-Barrieren um 1.0 bis 1.3 kcal/mol [vgl. 
(18) und (19) rnit (11) sowie (22) rnit (12n. 3. Drei benach- 
barte Methylgruppen konnen die eq+ ts-Barrieren be- 
trachtlich beeinflussen, doch variiert der Effekt (- 0.8 und 
+ 0.5 kcal/mol in den beiden bekannten Fallen). 

Die zweite und die dritte Folgerung konnen wie folgt ra- 
tionalisiert werden: Durch Einbau einer aquatorialen C- 
Methylgruppe in a-Stellung zu N-Methylgruppen - so daR 
drei benachbarte Methylgruppen vorliegen - wird die 
Energie des Grundzustandes fur eine aquatoriale N-Me- 
thylgruppe erhoht, ebenso die Energie fur den Ubergangs- 
zustand (Wechselwirkung durch enges Aneinandervorbei- 
gleiten von zwei Methylgruppen). Der Effekt auf den 
Grundzustand mit axialer N-Methylgruppe ist am klein- 
sten. Ein Vergleich der Daten (Tabelle 2) fur 1,3-Dimethyl- 
(1 1) und 1,2,3-Trimethyl-1,3-diazacyclohexan (18) zeigt, 
daB ts um 1.0 und eq um 1.8 kcal/mol gegenuber dem axia- 
len Grundzustand erhoht werden. Ein ahnlicher Vergleich 
von 3-Methyl- (12) und 2,3,4-Trimethyl-l-oxa-3-azacyclo- 
hexan (22) ergibt Erhohungen von ts und eq um 1.2 bzw. 
1.8 kcal/mol gegenuber dem axialen Grundzustand. 
SchlieRlich findet man beim Vergleich des tricyclischen 
Derivats (19) mit (18) 0.3 und 1.3 kcal/mol. 

7. 1,2-Diazacyclohexane 

Die Konformationsanalyse einschliel31ich der N-Inver- 
sionsbarrieren dieser Verbindungen ist von Nelsen hervor- 
ragend zusammengefaljt worden['ll; hier sol1 nur ein kur- 
zer AbriS gegeben werden. Die Gruppe aus Norwich wies 
schon friih darauf hin[2a,221, dalj es in diesen Verbindungen 
zwei verschiedene N-Inversionsbarrieren gibt; dies ist in- 
zwischen mehrfach bestatigt worden'"'. Man unterscheidet 
1. niedrige (,,non-passing") Barrieren fur die N-Methylin- 
version, wenn die benachbarte N-Methylgruppe axial an- 
geordnet ist, und 2. hohe (,,passing") Barrieren, wenn die 
benachbarte N-Methylgruppe aquatorial angeordnet ist. 
Zunachst wurde die hohe Barriere auf sterische Methyl- 
Methyl-Wechselwirkungen zuriickgefuhrt[221. Spater 
machte man sich klar['"], dalj der Effekt hauptsachlich auf 
der Wechselwirkung zwischen einsamen Elektronenpaaren 
beruht (detaillierte Diskussion siehe [21,231). 

Die Arbeiten von Nelsen et al.[241 uber das bicyclische 
Derivat (25), bei dem keine Ringinversion moglich ist, 
fuhrten zu einer genauen Bestimmung der hohen (,,pas- 
sing") Barrieren ax-+ ts und eq+ ts zu 12.6 bzw. 12.9 kcal/ 
mol, d. h. sie sind urn 6.6 bzw. 4.2 kcal/mol hoher als in N- 
Methylpiperidin. Fur die Stammverbindung (23) sind nur 
untere Grenzen fur diese Barrieren anzugeben, da die 
Ringinversion nicht getrennt beriicksichtigt werden kann, 
doch stimmen diese Werte gut rnit den anderen Werten 
uberein. Bei der ungesattigten Verbindung (24) 1aBt sich 
eine hohe Barriere von 12.0 kcal/mol nicht eindeutig zu- 
ordnen, da die hohe Barriere fur die N-Inversion 
(ax+ ts) 2 12.0 kcal/mol betragt. 

Die niedrigen eq+ &Barrieren fur die Stammverbindun- 
gen (23) und (24) wurden zu 7.6 bzw. 8.1 kcal/mol be- 
stimmt, d. h. sie sind signifikant niedriger als die eq-ts- 
Barriere fur N-Methylpiperidin; bei Verbindung (30) rnit 
einer einzigen benachbarten C-Methylgruppe liegt die Bar- 
riere ebenfalls in diesem Bereich. 

Fur die niedrigen ax+ts-Barrieren in (23), (24) und (30) 
konnen nur obere Grenzen abgeschatzt werden, da bei tie- 
fer Temperatur keine Signale fur die aa-Konformere ge- 
funden wurden. Diese Barrieren liegen vielleicht ahnlich 
wie in N-Methylpiperidin. Nur hohe N-Inversionsbarrie- 
ren wurden bei (31) und (32) gefunden. Die niedrige N-In- 
versionsbarriere in (32) sollte 4 7.6 kcal/mol betragenIz3I, 
da der ae-Grundzustand durch die axialen C-Methylgrup- 
pen destabilisiert wird. 

8. 1-Oxa-2-azacyclohexane 

Wir sind jetzt der Ansicht, daB der gefundene Wert 
AG' = 14.4 kcal/mol fur die N-Methylverbindung (3)[2b,101 
auf die N-Inversion zuriickzufuhren ist und der Bamere 
eq+ ts zugeordnet werden sollte (drittes NMR-Kriterium, 
siehe Abschnitt 2), daB A@ 2 3.7 kcal/mol betragt['" und 
sich demnach die ax+ ts-Halbbarriere zu 6 10.7 kcal/mol 
ergibt. Verglichen mit N-Methylpiperidin sind die ax-+ ts- 
und eq+ts-Halbbarrieren urn G4.7 bzw. 5.7 kcal/mol er- 
hoht. Selbstverstandlich wird der Ubergangszustand fur 
die Inversion in (3) durch Wechselwirkung zwischen einsa- 
men Elektronenpaaren erhoht, qualitativ ahnlich wie fur 
die energiereiche N-Inversion in 1,2-Dimethyl-1,2-diaza- 
cyclohexan (23) (siehe Abschnitt 7) (Schema 3). 

P l7 

Schema 3. 

Die Halbbarrieren fur die energiearme N-Methylinver- 
sion in (23) unterscheiden sich nicht sehr stark von denen 
in N-Methylpiperidin (1). Daraus geht hervor, dalj ein 
aquatoriales einsames Elektronenpaar in a-Stellung wenig 
EinfluB auf die Energie des Ubergangszustandes hat. 
Demnach ist die Energiedifferenz der Halbbarrieren in 
1,2-Dimethyl-1,2-diazacyclohexan (23) und 3-Methyl-1- 
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oxa-3-azacyclohexan (3) vermutlich auf Anderungen der 
Energie des Grundzustandes zuriickzufuhren. Der quanti- 
tative Vergleich zeigt, daB der aquatoriale Grundzustand 
in (3) gegeniiber dem von (23) um 1.5 kcal/mol stabilisiert, 
der axiale Grundzustand jedoch um 1.9 kcal/mol desta- 
bilisiert ist. Der erste Effekt ist wahrscheinlich sterischer 
Art; er konnte auf dem Fehlen der Methyl-Methyl-Wech- 
selwirkungen beruhen. Der zweite Effekt laBt sich auf die 
Zunahme ungunstiger Wechselwirkungen zwischen einsa- 
men Elektronenpaaren zuriickfiihren. Die Barrieren im un- 
gesattigten Analogon (28) sind denen in (3) recht ahnlich. 
Diese Effekte zeigen sich auch bei den Bicyclooctanen (8) 
und (27) sowie (26) und (29): Wechselwirkungen zwischen 
einsamen Elektronenpaaren und Torsionseffekte erhohen 
die Barriere der N-Methylinversion in (27) um 1.4 kcal/ 
mol verglichen rnit der Barriere in (8). Eine noch groBere 
Zunahme (2.7 kcal/mol) wird beim ubergang von (29) zu 
(26) gefunden. 

9. 1,2,4-Triheteracyclohexane 
rnit zwei benachbarten NMethylgruppen 

Die 1,2,4-Triheteracyclohexane (33), (34) und (35) haben 
hohe (,,passing") Barrieren von > 13 kcal/mol, die sich 
aber nicht eindeutig von den Barrieren der (,,passing") 
Ringinversion unterscheiden lassen, deren Energien ahn- 
lich sind. Die niedrigen N-Inversionsbarrieren in diesen 
Verbindungen sind eindeutig bestimmt worden und wer- 
den im folgenden diskutiert. 

Abbildung 2 zeigt die hier interessierenden Konforma- 
tionsgleichgewichte von 1,2,4-Trimethyl-l,2,4-triazacyclo- 
hexan (33)[']. Die gemessene Barriere von 7.5 kcal/mol be- 
zieht sich auf AG+ fur die Umwandlung des Konformers 
ea in ae, wobei ae um A@= 1.0 kcal/mol stabiler ist (aus- 
fiihrliche Diskussion siehe Die Konformere ae und ea 

f I\------ - - _ - - _  

AG* 
?. 5 
lZ=NMel 
6.9 101 
6.81SI 

I 

t fH3 
'I 

Z-N, L i  CH3 

I I 
CH3 CH3 

ae aa ea 

Abb. 2. Konformationsgleichgewichte von 1,2,4-Trimethyl-l,2,4-triazacyclo- 
hexan (33). Z = NMe (eq), 3,4-Dimethyl-l-oxa-3,4-diazacyclohexan (35). 
Z= 0 und 3,4-Dimethyl-l-thia-3,4-diazacyclohexan (34), Z =  S. Zahlenanga- 
ben in kcal/mol. 

wandeln sich iiber das noch weniger stabile Konformer aa 
ineinander um; AG' konnte sich demnach auf ea+aa/ea 
oder auf ea+ae/aa beziehen, je  nachdem, ob aa/ea oder 

[*] Konformere rnit axialer N-CMethylgruppe werden hier nicht betrachtet: 
Da die niedrigsten Energien dieser (lae4u)- und (leZu4u)-Konformere im- 
mer noch iiber denen von ue und eu liegen, sind diese Konformere nicht an 
der gegenseitigen Umwandlung von ue und eu beteiligt. 

ae/aadie hohere Energie hat. Wir konnen jedoch die Energie- 
differenz (ae/aa - ae) rnit der Barriere von 7.6 kcal/mol 
gleichsetzen, die fur die N-Inversion von 1,2-Dimethyl-1,2- 
diazacyclohexan (23) gemessen wurde["l, weil der y-Effekt 
bekanntlich nur klein ist (s. u.). Demnach ist der beobachtete 
AGc-Wert der ea+ aa/ea-Umwandlung zuzuordnen, und 
als Differenz ergibt sich der p-Effekt als eine Erhohung 
der ax+ ts-Barriere aa+aa/ea um 1.1 kcal/mol. Die Bar- 
riere an+ae/aa ist vermutlich ebenso groB wie in 1,2-Di- 
methyl-l,2-diazacyclohexan, fur die nur die obere Grenze 
G6.0 kcal/mol bekannt ist. Wir konnen nun A@ fur das 
untergeordnete Konformer aa zu > 0.9 kcal/mol berech- 
nen. Ahnliche SchluBfolgerungen ergeben sich fur 3,4-Di- 
methyl-1-oxa- (35) und 3,4-Dimethyl-l-thiacyclohexan 
(34). Abbildung 2 enthalt fur beide Verbindungen die ge- 
messenen AGC- und A@-Werte. Die p-Effekte der Hetero- 
atome 0 und S erhiihen die ax--+ ts-Barriere aa-+ aa/ea um 
1.0 bzw. 0.5 kcal/mol. AGO' fur die untergeordneten Kon- 
formere aa lieB sich zu 1.1 bzw. 0.7 kcal/mol abschatzen. 
Bei (33), (34) und (35) wurden die fur die N-2- undloder 
N-3-Inversion erwarteten D-Effekte beobachtet. 

10. 1,2,4-Triheteracyclohexane 
ohne benachbarte NMethylgruppen 

Zunachst sollen Verbindungen rnit nur einem N-Atom 
betrachtet werden. Beim Vergleich der Barrieren in 2-Me- 
thyl-1,4-dioxa-2-azacyclohexan (39) und 2-Methyl-l-oxa-4- 
thia-2-azacyclohexan (40) rnit denen in (12) bzw. (13) ergibt 
sich, daB ein a-Sauerstoffatom die ax+ ts- und eq+ ts-Bar- 
riere um 2.8 -2.9 bzw. 3.9-4.4 kcal/mol erhoht. Ahnlich 
groBe Effekte (< 4.7 und 5.7 kcal/mol) hat ein a-Sauer- 
stoffatom auf die Barriere in N-Methylpiperidin [vgl. (1) 
und (3A: Hier gibt es anscheinend keine Additivitat. Ein 
weiterer Vergleich kann rnit 2-Methyl-1-oxa-2-azacyclohe- 
xan (3) angestellt werden, um den EinfluB eines p-Hetero- 
atoms zu ermitteln: Man findet, daB es die eq+ts-Barriere 
urn 3.0 bzw. 2.9 kcal/mol fur Sauerstoff bzw. Schwefel ver- 
ringert [vgl. (3) rnit (39) und (40J; entsprechende Effekte 
auf die ax+ Is-Barriere sind vie1 kleiner und vermutlich 
auch entgegengerichtet, konnen aber nicht genau berech- 
net werden. 

Der EinfluB von geminalen C-Methylgruppen auf die N- 
Inversion in (39) und (40) zeigt sich beim Vergleich rnit den 
Verbindungen (41) und (42): Die ax+ ts- und eq+ ts-Bar- 
rieren werden um 0.6-1.0 bzw. 0.3-0.4 kcal/mol erhoht. 

Das Studium der N-2-Inversion in 2,5-Dimethyl-l-oxa- 
2,5-diazacyclohexan (43) ergibt, daB das y-Stickstoffatom 
keinen nennenswerten EinfluB ausiibt: Die eq- ts-Barriere 
stimmt etwa mit der in (3) uberein. In den C-Methylderiva- 
ten (45) und (46) werden ahnlich hohe Barrieren wie fur 
die N-2-Inversion gefunden (13.1-13.9 kcal/mol); dies 
weist auf den geringen EinfluB von a-C-Methylgruppen 
hin. 

Wie der Vergleich der N-2-Inversion in 2P-Dimethyl-l- 
oxa-2,4-diazacyclohexan (44) und 1,3-Dimethyl-1,3-diaza- 
cyclohexan (11) zeigt, erhoht das a-Sauerstoffatom die 
ax+ ts- und eq+ts-Barrieren um 4.1 bzw. 4.8 kcal/mol. 
Aus dem Vergleich rnit 2-Methyl-1-oxa-2-azacyclohexan 
(3) ergibt sich, daB das p-Stickstoffatom in (44) die ax+ ts- 

Barriere um 0.4 kcal/mol erhoht und die eq+ ts-Barriere 
um 1.7 kcal/mol erniedrigt (siehe Abb. 3). 
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12. Zusammenfassung 
Wegen der sich stark unterscheidenden Anteile der Kon- 

formere mussen N-Inversionsbarrieren in sechsgliedrigen 
Ringen unter Verwendung von Halbbarrieren ax-+ ts und 
eq-, ts diskutiert werden. Fur N-Methylpiperidin schlieBen 
wir, daB AG'(ax-+ts) 6.0 kcal/mol und AGC(eq+ts)  8.7 
kcal/mol betragt. 

Der EinfluB von y-Heteroatomen auf beide Halbbarrie- 
ren ist zu vernachlassigen ( < 0.2 kcal/mol). fi-Heteroatome 
vergroyern ax- ts (positiver P-Heteroatomeffekt), verrin- 
gern aber eq-+ zs (negativer P-Heteroatomeffekt). Diese P- 
Heteroatomeffekte sind recht regelmaBig: Eine aquatoriale 
fi-N-Methylgruppe erhoht die ax-+ ts-Barriere um 1 .O kcall 
mol, P-Sauerstoff- und P-Schwefelatome erhohen sie sogar 
um 1.6 bzw. 1.8 kcal/mol. Ahnlich setzen fi-Heteroatome 
die eq-+ts-Barriere um 0.8, 1.2 bzw. 1.6 kcal/mol herab. 
Der EinfluB von a-Heteroatomen ist schwerer uberschau- 
bar: Axiale a -  N-Methylgruppen verringern die eq-. ts-Bar- 
riere signifikant (ca. 1.1 kcal/mol), beeinflussen aber die 
ax+ ts-Barriere wahrscheinlich nur wenig. Im Gegensatz 
dazu erhohen aquatoriale a -  N-Methylgruppen und a-Sau- 
erstoffatome sowohl die ax-+ ts- als auch die eq+ ts-Bar- 
riere um 2.9-6.6 kcal/mol. Dabei wirkt eine aquatoriale a- 
N-Methylgruppe am starksten auf die ax-tts- und ein a- 
Sauerstoffatom am starksten auf die eq-. ts-Barriere. 
a- C-Methylgruppen haben nur einen kleinen EinfluB 

auf die Barrieren, es sei denn, drei Methylgruppen befin- 
den sich an benachbarten Ringatomen, oder es sind gemi- 
nale Methylgruppen vorhanden. Im ersten Fall wird die 
ax-. ts-Barriere betrachtlich erhoht, wahrend der Effekt 
auf die eq+ ts-Barriere weniger regelmaBig ist. Im zweiten 
Fall ist es umgekehrt. Diese Effekte lassen sich durch steri- 
sche und eiektronische Wechselwirkungen erklaren. 

Abb. 3 Konformationsgleichgewichte von 2,4-Dimethyl-l-oxa-2,4-diazacy- 
clohexan (44). Zahlenangaben in kcal/mol. 

Die N-5-Inversionsbarriere fur 2,5-Dimethyl-l-oxa-2,5- 
diazacyclohe,xan (43) und die N-4-Inversionsbarriere fur 
dessen 2,4-Analogon (44) sind innerhalb von 0.3 kcal/mol 
gleich groB wie die entsprechenden Barrieren in (12) bzw. 
(1 I). Dies zeigt, daB der EinfluB von y-Sauerstoff- und y- 
Stickstoffatomen vernachlassigt werden kann. Eine 6-Me- 
thylgruppe wie in (45) oder zwei 6-Methylgruppen wie in 
(46) verandern die ax- ts-Barriere von (43) nahezu nicht, 
erhohen aber die eq+ ts-Barriere um 0.7 kcal/mol. Im ent- 
sprechenden Paar (12)/(20) werden dagegen beide Halb- 
barrieren durch die zusatzliche Methylgruppe praktisch 
nicht verandert. 

11. Tetraheteracyclohexane 

Die gegenseitige Umwandlung von spiegelbildlichen 
Formen des symmetrischen Tetramethyltetraazacyclohe- 
xans (47) (Schema 4, links) erfordert entweder eine ener- 
giereiche (,,passing") Ringinversion und eine energiearme 
(,,non-passing") N-Inversion oder eine energiereiche N-In- 
version. Wir wissen, daB fur die energiereiche N-Inversion 
eq+ts in (47) 2 11.8 kcal/mol benotigt werden. Die Bar- 
riere ist erwartungsgemaB ahnlich wie im 1,2,4-Triaza- 
Analogon (33) (12.0 kcal/mol). 

Schema 4. 

Im Hexamethylderivat (48) (Schema 4, rechts) betragt 
die energiearme eq+ ts-Barriere 7.7 kcal/mol. Damit ah- 
nelt sie der entsprechenden Barriere im trans-1,2,3,6-Tetra- 
methyl-l,2-diazacyclohexan (30) (7.9 kcal/mol). 

13. Allgemeine Bedeutung der Ergebnisse 

Das Konzept der Halbbarrieren, mit denen Konforma- 
tionsanderungen beschrieben werden konnen, scheint in 
der Vergangenheit nicht haufig gebraucht worden zu sein, 
ist aber allgemein anwendbar. Bei jedem einseitig 
verschobenen Gleichgewicht hangt die Energie des Uber- 
gangszustandes relativ zu der des Grundzustandes davon 
ab, welcher von den zwei (oder mehr) Grundzustanden als 
Bezugssystem gewahlt wird. Dies gilt z. B. fur die Konfor- 
mationsgleichgewichte von carbocyclischen Verbindungen, 
fur Inversionsbarrieren in acyclischen chiralen Verbindun- 
gen mit einem pyramidalen Zentrum und fur viele Rota- 
tionsbarrieren. 

DaB die Anwendung dieses Konzeptes sinnvoll ist, wird 
durch den Befund unterstrichen, daB man mit verschiede- 
nen Methoden die Barrieren ausgehend von verschiedenen 
Grundzustanden miBt. Verwirrungen und MiBverstand- 
nisse konnten vermieden werden, wenn man generell bei 
Gleichgewichtsreaktionen Halbbarrieren wie in diesem 
Beitrag angabe. 
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Synthese von 
( c )-13-Desoxo-ll-desoxy-daunorubicinon~' 'I 

Von Karsten Krohn"' 
Professor Albert Mondon zum 70. Geburtstag gewidmet 

Bei der Suche nach neuen Anthracyclin-Antibiotica iso- 
lierten Arcamone et al.['l 13-Desoxo-11-desoxy-daunorubicin 
(1) und 11-Desoxy-daunorubicin (2), das im Tierversuch be- 
sonders giinstige Antitumor-Wirkung aufwies. 

Die Synthese der Anthracyclinone mit nur einer Hydroxy- 
gruppe am Ring B, die sich vom Chromophor des 1,g-Dihy- 
droxy-9,lO-anthrachinons ableiten, bereitet nach bekannten 
Methoden SchwierigkeitenL21. Mit einer neuen Variante der 
Cyclisierung zweifach alkylierter Anthra~hinone'~' konnte 

I*] Prof. Dr. K. Krohn 
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Martin-Luther-King-Platz 6, D-2000 Hamburg 13 
Neue Adresse: 
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("I 17. Mitteilung uber synthetische Anthracyclinone. - 16. Mitteilung: [4]. 
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