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I3c NMR SPECTRAL ANALYSIS OF c(-AMINONITRILES 

A r i  K o s k i n e n  and M a u r i  Lounasmaa 

T e c h n i c a l  U n i v e r s i t y  o f  H e l s i n k i ,  Depa r tmen t  o f  C h e m i s t r y ,  

SF-02150 Espoo 15,  F i n l a n d  

A b s t r a c t  - A c a r b o n - 1 3  NMR s p e c t r o s c o p i c  s t u d y  o f  n - a m i n o n i t r i l e s  d e r i -  

ved f r o m  p i p e r i d i n e s  h a s  been  c o n d u c t e d .  The s u b s t i t u e n t  e f f e c t s  

f o r  cyano  g r o u p  i n  t h e  n i t r o g e n  h e t e r o c y c l e s  i s  shown t o  o b e y  s t r i c t  

r e g u l a r i t i e s .  The p r e f e r r e d  c o n f o r m a t i o n  o f  a  l o n e  cyano  g r o u p  

l o c a t e d  t o  t h e  n i t r o g e n  i s  f o u n d  t o  be e q u a t o r i a l .  

We h a v e  r e c e n t l y  e x p l o r e d  t h e  p r e p a r a t i o n  o f  t h e  s y n t h e t i c a l l y  v e r s a t i l e  i m i n i u m  

i o n  s y n t h o n s ,  u - a m i n o n i t r i l e s ,  d e r i v e d  f r o m  p i p e r i d i n o a c e t i c  a c ~ d  and 

we have  shown t h a t  b o t h  e n d o c y c l i c  and e x o c y c l i c  n i t r i l e s  o f  t h e  t y p e s  A and K ,  

r e s p e c t i v e l y ,  can  be r e g i o s e l e c t i v e l y  g e n e r a t e d  from t h e  same r e a d i l y  a v a i l a b l e  

p r e c u r s o r s .  

H a v i n g  s u c h  an e f f i c i e n t  s y n t h e t i c  me thod  a v a i l a b l e  we became i n t e r e s t e d  i n  

h a v i n g  a t  hand  an a c c u r a t e  and r a p i d  me thod  f o r  a n a l y s i s  o f  t h e  t i t l e  compounds.  

F u r t h e r m o r e ,  k n o w l e d g e  o f  t h e  p r e f e r r e d  c o n f o r m a t i o n s  o f  t h e s e  s u b s t i t u t e d  

n i t r o g e n  h e t e r o c y c l e s  w o u l d  g i v e  a  more p r o f o u n d  p i c t u r e  o f  t h e i r  r e a c t i o n s  and 

a l s o  o f  t h e  c o n f o r m a t i o n s  o f  l a r g e r  h e t e r o c y c l i c  sys tems .  W i t h  t h e s e  p r e s u m p t i o n s  

i n  m i n d ,  i t  was e v i d e n t  t h a t  1 3 c  N M Z  s p e c t r o s c o p y  w o u l d  be t h e  me thod  o f  c h o i c e  

t o  s t u d y  t h e  q u e s t i o n s  o u t l i n e d  above .  
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Figure I 

The  compounds s t u d i e d  a r e  shown i n  F i g u r e  1 .  T h e i r  s y n t h e s e s  h a v e  been  r e p o r t e d  

i n  a n o t h e r  The 1 3 c  NMR s p e c t r a  w e r e  r e c o r d e d  i n  CDC13 s o l u t i o n s  on  a  

JEOL JNM FX-60  F o u r i e r  t r a n s f o r m  s p e c t r o m e t e r  o p e r a t i n g  a t  1 5 . 0 4  MHz .  The 

c h e m i c a l  s h i f t s  a r e  r e p o r t e d  d o w n f i e l d  ( 8 - s c a l e )  f r o m  t h e  i n t e r n a l  s t a n d a r d  

TMS=O.OO. O t h e r  p a r a m e t e r s  h a v e  been  r e p o r t e d  i n  a n o t h e r  s t u d y . 5  The a s s i g n e d  

1 3 c  c h e m i c a l  s h i f t s  f o r  compounds 1 t o  14 a r e  g i v e n  i n  T a b l e  1 .  The  s h i f t  

a s s i g n m e n t s  a r e  b a s e d  o n  SFORD s p e c t r a  o b t a i n e d  t o  d e t e r m i n e  t h e  m u l t i p l i c i t i e s  

o f  t h e  p e a k s  a n d  on  l i t e r a t u r e  d a t a 6  f o r  s i m p l e  n o n - c y a n a t e d  p i p e r i d i n e  

d e r i v a t i v e s .  The c h e m i c a l  s h i f t s  f o r  compounds fi t o  11 a l o n g  w i t h  t h e  o b s e r v e d  

6 v a l u e s  c a u s e d  b y  s u b s t i t u t i o n  o f  h y d r o g e n  w i t h  c y a n o  g r o u p  a t  t h e  e n d o c y c l i c  

a p o s i t i o n  a r e  g i v e n  i n  T a b l e  2.  
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A n a l y s i s  o f  t h e  s p e c t r a  

E x a m i n a t i o n  o f  T a b l e  1 r e v e a l s  t h a t  i n t r o d u c t i o n  o f  m e t h o x y c a r b o n y l  g r o u p  i n  t h e  

e x o c y c l i c  o p o s i t i o n  (la--:) c a u s e s  a  h i g h - f i e l d  s h i f t  o f  3ppm f o r  t h e  

e n d o c y c l i c  a - c a r b o n s  a n d  l e a v e s  t h e  o t h e r  r i n g  c a r b o n s  v i r t u a l l y  u n a f f e c t e d .  

T h i s  d i a m a g n e t i c  s h i f t  i s  d u e  t o  i n c r e a s e d  ) ; -gauche e f f e c t s  e x e r t e d  b y  t h e  

s u b s t i t u e n t  ( T h e  same p h e n o m e n o n  c a n  b e  o b s e r v e d  b e t w e e n  c o m p o u n d s  14 a n d  i n  

T a b l e  2 ) .  T h a t  t h e  e f f e c t  i s  d u e  t o  s t e r i c  e f f e c t s  and  n o t  t o  e l e c t r o n i c  e f f e c t s ,  

c a n  b e  v e r i f i e d  b y  c o m p a r i n g  t h e  c h e m i c a l  s h i f t s  o f  t h e  r i n g  c a r b o n s  o f  9 ,  
w h e r e  t h e  m e t h o x y c a r b o n y l  g r o u p  i s  r e p l a c e d  b y  n i t r i l e ,  w i t h  t h o s e  o f  5: 

v i r t u a l l y  n o  c h a n g e  c a n  b e  s e e n  b e t w e e n  t h e  r i n g  c a r b o n s .  T h e  a n i s o t r o p i c  e f f e c t  

s h o u l d  c a u s e  t h e  r i n g  n - c a r b o n s  o f  9 t o  e x p e r i e n c e  a  d e s h i e l d l n g  e f f e c t  w h e r e a s  

i n  t h e  e s t e r  5 t h e  e f f e c t  s h o u l d  b e  o f  o p p o s i t e  s i g n ,  i . e .  s h i e l d i n g .  I n s p e c t i o n  

o f  t h e  c h e m i c a l  s h i f t  v a l u e s  o f  t h e  p h e n y l g l y c i n e  d e r i v a t i v e s  1 a n d  11 s h o w s  

t h a t  t h e  a r o m a t i c  r i n g  h a s  p r a c t i c a l l y  n o  e f f e c t  o n  t h e  p i p e r i d i n e  r i n g  .:arbon 

r e s o n a n c e s .  When t h e  v a l u e s  o f  8 a r e  c o m p a r e d  w i t h  t h o s e  o f  11, t h e  o b s e r v e d  

c h e m i c a l  s h i f t  c h a n g e s  a r e  n o t ,  h o w e v e r ,  l a r g e  e n o u g h  t o  g i v e  a n y  s u b s t a n t i a l  

i n f o r m a t i o n .  

C o m p a r i s o n  o f  t h e  6 v a l u e s  o f  2 w i t h  t h o s e  o f  2 r e v e a l s  t h a t  t h e  a d d i t i o n  o f  

a n  e x t r a  n i t r i l e  s u h s t i t u e n t  o n  t h e  a - p o s i t i o n  c a u s e s ,  among  o t h e r  e f f e c t s ,  t h e  

y c a r b o n s  ( C - 4  a n d  C - 6 )  t o  e x p e r i e n c e  a  d i a m a g n e t i c  s h i f t  o f  3ppm.  A l t h o u g h  t h e  

s h i f t  e f f e c t s  o f  a x i a l  a n d  e q u a t o r i a l  m e t h o x y c a r b o n y l  g r o u p s  h a v e  p r e v i o u s l y  

7 b e e n  u s e d  s u c c e s s f u l l y  t o  d i s t i n g u i s h  b e t w e e n  d i f f e r e n t  s t e r e o s t r u c t u r e s  , t h e  

p r e d o m i n a n t  c o n f o r m a t i o n  o f  2 a s  h a v i n g  m e t h o x y c a r b o n y l  g r o u p  e q u a t o r i a l  m u s t  b e  

c o n s i d e r e d  w i t h  c a u t i o n .  

C o n f o r m a t i o n a l  a n a l y s i s  

As  c a n  b e  s e e n  f r o m  T a b l e  2, m o s t  o f  t h e  s i g n a l s  a r e  s e e n  a s  d o u b l e d .  T h e  p e a k s  

a r i s i n g  f r o m  t h e  same c a r b o n  a t o m s  a r e  o f  e q u a l  h e i g h t ,  a n d  v e r y  c l o s e  t o  e a c h  

o t h e r  i n  t h e  d i f f e r e n t  i s o m e r s .  As  i s  e v i d e n t  f r o m  t h e  s t r u c t u r e s  o f  t h e  

c o m p o u n s ,  t h e  c o m p o u n d s  s t u d i e d  a r e  m ~ x t u r e s  o f  d i a s t e r e o m e r s  w h i c h  n a t u r a l l y  

e x h i b i t  d i f f e r e n t  s p e c t r a l  b e h a v i o u r s .  

C o m p a r i s o n  o f  t h e  c h e m i c a l  s h i f t  v a l u e s  f o r  and 16 w i t h  t h o s e  f o r  5 a n d  5 
r e v e a l s  t h a t  t h e  m e a n  s u h s t i t u e n t  e f f e c t s  a r e  t h o s e  g i v e n  i n  T a b l e  3 w h e r e  a r e  

a l s o  s h o w n  t h e  l i t e r a t u r e  d a t a 6  f o r  c y a n o - g r o u p  induced s u b s t ~ t u e n t  e f f e c t s  i n  

c y c l o h e x a n e  d e r i v a t i v e s  i n  a x i a l  a n d  e q u a t o r i a l  c a s e s .  



TABLE 1. 13c NMR da ta  of c o m p o u n d s  1 - 1 4  

2 5 6 . 2  

3 2 5 . 9  

4 2 3 . 9  

5 2 5 . 9  

6 5 6 . 2  

N-CH3 4 6 . 4  

1' - 

2 '  - 
3 '  - 

COOCH3 - - 
COOCH - 
endo-CN - 

e x o  -CN - 

a - 
D - 

A r :  ips0 - 

a f r o m  ref .  1 2  f r o m  ref.  1 3  
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TABLE 2 

C 

2 

3 

4 

5  

6 

1 ' 

2 '  

3 '  

COOCH3 - 

COOCH, 

CN 

m 

B 

Observed 13c NMR s h i f t s  f o r  compounds r5, and 17 .  -- 
The c a l c u l a t e d  A 6  va luesa  

The A6 va lues  were c a l c u l a t e d  according t o  t h e  fo l lowing formula : 
For 15:  - - A6k = 6k(;5)  - 6k(23 

S i m i l a r l y ,  t h e  chemical  s h i f t  va lues  of and 6, and ?! and 8 were 
compared i n  p a i r s .  



TABLE 3 .  O b s e r v e d  and I l t e r a t u r e 6  s u b s t i t u e n t  i n c r e m e n t s  f o r  cyano  g r o u p .  

The above d a t a  s u g g e s t  t h a t  t h e  c y a n o  s u b s t i t u e n t  i s  e q u a t o r i a l l y  p o s e d .  The 

c l e a r e s t  s u p p o r t  i s  e x p r e s s e d  b y  t h e  p - e f f e c t ,  w h i c h  i s  d i s t i n c t i v e l y  p o s i t i v e  

( t 3 . 2 p p m ) .  I n t e r e s t i n g l y ,  one can  a l s o  n o t i c e  t h a t  t h e  y - e f f e c t s  o v e r  C-C-C and 

C-N-C a r e  o f  t h e  same s i g n  b u t  u n e q u a l  i n  m a g n i t u d e .  I t  i s  t h e r e f o r e  t e m p t i n g  t o  

assume t h a t  t h e  e f f e c t  o f  t h e  n i t r o g e n  h e t e r o a t o m  i s  t o  e n c h a n c e  t h e  s u b s t i t u e n t  

e f f e c t ,  e s p e c i a l l y  t o  t h e  y - c a r b o n ,  mos t  p l a u s i b l y  t h r o u g h  t h e  a s s i s t a n c e  o f  

t h e  l o n e - p a i r  e l e c t r o n s  

A n a l y s i s  o f  t h e  I 3 c  s p e c t r u m  o f  t h e  2-cyano-1,2,5,6-tetrahydropyridine 11 i s  n o t  

q u i t e  s t r a i g h t f o r w a r d :  I t  i s  s a f e  t o  assume t h a t  t h e  a l k y l  s u b s t i t u e n t  on t h e  

h e t e r o c y c l i c  n i t r o g e n  w i l l  p r e d o m i n a t e l y  e x i s t  e q u a t o r i a l l y . l l  On t h e  o t h e r  hand,  

t h e  r i n g  i t s e l f  w i l l  a d o p t  a  h a l f - c h a i r  c o n f o r m a t i o n  assuned  t o  be t h e  more 

s t a b l e  ones1 ' .  The c y a n o  g r o u p  can  a d o p t  e i t h e r  p s e u d ~ a x i a l  o r  p s e u d o e q u a t o r i a l  

p o s i t i o n  a s  d e p i c t e d  b e l o w :  

pseudoaxial 
a 

pseudoequatorial 
b 

I n  the  c a s e  d where  t h e  c y a n o  g r o u p  i s  p s e u d o a x i a l ,  t h e  t r a n s a n n u l a r  d i a x i a l  

s t r a i n  e n e r g y  be tween  t h e  cyano  g r o u p  and t h e  a x i a l  H - 6  c a n  b e  t a k e n  as  0 .15  
ax 

kca l / rno18,  o r  p r o b a b l y  somewhat l a r g z r .  The i n t e r a c t i o n  A " , ~ )  b e t w e e n  

t h e  e t h y l  s i d e  c h a i n  and t h e  e q u a t o r i a l  h y d r o g z n  c a n  be e s t i m a t e d  as 0 . 2 5  

k c a l ~ r n o l ' ~ .  On t h e  o t h e r  hand, i n  t h e  c o n f o r m e r  b w i t h  t h e  cyano  g r o u p  
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e q u a t o r i a l ,  t h e  A ( ' " )  s t r a i n  c a n  b e  r e g a r d e d  as n e g l i g i b l e  o w i n g  t o  t h e  s m a l l  

r a d i u s  o f  t h e  c y l i n d r i c a l l y  s y m m e t r i c  n - c l o u d  o f  t h e  c y a n o  g r o u p .  T h e  p s e u d o a x i a l  

i s o m e r  w o u l d  b e  h i g h e r  b y  a p p r o x i m a t e l y  0 . 5  k c a l / m o l  i n  e n e r g y ,  t h e  p s e u d o -  

e q u a t o r i a l  i s o m e r  b b e i n g  t h u s  f a v o r e d  i n  a  r a t i o  o f  a t  l e a s t  a p p r o x i m a t e l y  3 : 1 ,  

i n  c o n f o r m i t y  w i t h  t h e  p r o p o s a l  o f  ~ o h n s o n "  f o r  s m a l l  g r o u p s  i n v o l v e d  i n  A ( ' , ~ )  

s t r a i n e d  s y s t e m s .  

S i n c e  t h e  c o m p o u n d  e x i s t s  i n  a  u n i f o r m  c o n f o r m a t i o n  r e g a r d i n g  t h e  c y a n o  g r o u p ,  

w e  c a n  t a k e  a d v a n t a g e  o f  t h e  s m a l l  ( c a .  - 3 . 5 p p m )  p - s u b s t i t u e n t  e f f e c t  o v e r  C-N-C 

a n d  t h e  p o s i t i v e  u - e f f e c t  a s  m a n i f e s t a t i o n s  o f  p s e u d o e q u a t o r i a l  p o s i t i o n  o f  t h e  

c y a n o  g r o u p .  
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