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der Universit~t Innsbruck 

(Eingegar~ge'~ am 31. Oktober 196~) 

1-Met.hyl-3-phenylpiperidon-(4) (I) gab bei der Schmidt-Reak- 
tion 1-Methyl-6-phenyl-l,i~-diazaeyeloheptanon-(5) (III), dessen 
Struktur durch Ho]mann-Abbau des Methojodides (V) und Hydro- 
lyse des Abbauproduktes (VI) zu Atropas/~ure m~d asym. Di- 
methylfithylendiamin bewiesen wurde. Das Lactam (III) wurde 
mit LiA1H4 in das 1-Methyl-6-phenyl-l,4-diazacyeloheptan (IX) 
umgewandelt. 

i-Methyl-3-phenyl-4-piperidone (I), when subjected to the 
Schmidt reaction, yielded 1-methyl-6-phenyl-l,4-diazacyclohep- 
tanonc-(5) (III), the structure of which has been prove d by 
t to/mann degradation of the methiodide (V) and hydrolysis of 
the degradation product (VI) to give at.ropic acid and asym. 
dimethylethylenediamine. The laetam (III) has been converted 
into 1-methyl-6-phenyl-l,r (IX) by means of 
LiA1H4. 

Es sind einige pharmakologisch hochwirksame Substanzen bekannt, 
die das l~ingsystem eines Diazepinones als inh~renten Molekiilbestandteil be- 
sitzen. Dutch Schmidt-I~eaktion oder Beckmann-Umlagerung am 1-Methyl- 
3-phenylpiperidon-(Li) 1 (I) sollte ein hydriertes Diazepinon (II oder I I I )  
zug/~nglich sein, welches ebenso wie verwandte Stoffe pharmakologisch 
gepriift werden sollte. 

Bei I)urchsicht der Literatur nach vergleichbaren Reaktionen fanden 
wir eine Arbeit yon Dickerman 2, welcher das sym. Keton l-Methylpiperi- 
don-(4) durch Schmidt-Reaktion mit NaNa--H2S04 in CHC13-L6sung in 
53 % Ausbeute in das entsprechende tIomopiperazinon iibergefOhrt hatte. 

* Meinem verehrten Lehrer Herrn Professor Dr. H. Bretschne.ider zum 
60. Geburtstag. ~ 

i K. Hohenlohe-Oehringen und H. Bretschneider, 2r Chem. im Druek. 
~" S. C. Diclcerman und H. G. Lindwall, J. Org. Chem. 14(530 (1949). 
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W]r hielten uns zun/~chst an die dort angegebene Arbeitsvorschrift und 
erhielten aus unserem 1-Methyl-3-phenyl-piperidon-(4) (I) bei Ans/~tzen 
unter 10 g vergleichbare Ausbeuten (bis 45%) an dem Homopiperazinon 
(II oder viell. III)  (Vers. 1). Bei grSf~eren Ans/~tzen sank die Ausbeute an 
Lactam unverh/fltnism/~$ig stark, bis auf 10%, ab. Aueh durch Variation 
der Reaktionsbedingungen konnten wit zu keinenl besseren Ergebnis 
kommen. 

Versucht wurde: l~eaktion des Ketons mit I-II~a in CttCI3 unter HC1-Gas- 
Katalyse 3, wgllr. HC14, Triehloresslgs/~ure--Eisessig 5, ferner Beckmann- 
Reak~ion des Oxims mit 80proz. trod 96proz. H2804~ Reaktion des Oxims 
mit SOC12 (wobei Ausgangsmateria] regeneriert wurde). 

Bei der Schmidt .Reakt ion oder der Beclcmann.Um]agerung des 
unsym. Piperidons I kSnnen 2 strukturisomere Lactame (II und III) 
entstehen. Aus dem an anderen Verbindungen vorliegenden Effahrungs- 
material ist nieht mit Sicherheit zu entnehmen, welche der beiden Ver- 
bindungen bevorzugt gebildet wird. Auch scheinen vergleichende Unter- 
suchungen, ob bei einem unsym. Keton bei der Schmidt-Reaktion wie 
auch bei der Beckmann-Umlagerung das gleiehe Amid bevorzugt entsteht, 
nicht angestellt worden zu sein (vgl.6). In der Regel scheint man jedoch 
bei beiden Reaktionen damit rechnen zu kSnnen, dab leiehter die Bindung 
zum grSl]eren Rest gespalten wird. Hierfiir kSnnen einige Beispiele in den 
zitierten Ubersichten gefunden werden. An unserem Substrat w~.re a, lso 
bevorzugt die Bildung der Verbindung I I  zu erwarten. 

Zum Strukturbeweis wurde das Lactam durch Kochen mit HC1 
hydrolysiert (Vers. 2). Die isolierte Diaminosgure IV hatte die erwartete 
Zusammensetzung C12HlsN202" x/2 H20, jedoch eine Zersetzungsdestil- 
l.ation lieferte keine definierten Reaktionsprodukte. Es wurde deshalb zur 
Erleichterung des Abbaues das Laetam zuerst in das Quartgrsalz V ver- 
wandelt (Vers. 3) und dieses einem Hofraann-Abbau unterworfen (Vers. 4). 
Sgurehydrolyse des Abbauproduktes VI ergab in guter Ausbeute Atropa- 
sgure (VII) und asym. Dimethylgthylendiamin (VIII), woraus die 
Struktur des Lactams eindeutig als I I I  [1-Methyl-6-phenyl-l,4-diazaeydo- 
heptanon-(5)] folgt. 

LiA1H4-Rednktion des Lactams I I I  gab in guter Ausbente (Vers. 5) 
1.Methyl-6-pheny]-l ,4-diazaeydobeptan (IX), welches mit seinem dop- 
pelten ~-Phenylgthylaminskelett sich strukturell in unsere Arbeitsreihe 
fiber 3-Aryl-4-amino-N-heterocyclen einpa/]t, 

3 L. Birko/er und S. Storvh, Chem. Ber. 86, 749 (1953). 
4 D. W. Adamson, J. chem. Soc. [London] 1939, 1564. 
s p .  A.  S. Smith und J. R. Dice, J. Arner. chem. Soc. 70, 320 (1948). 
6 H. Wol]/, The Schmidt Reaction, Org. React. 3, 307 (1946); L, G. 

Donaruma lind W. Z. Heldt, The Beckmann Rearrangement, Org. l~eaet, l l ,  
1 (1960). 
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Fiir  das f6rdernde Interesse an  dieser Arbei t  sei Her rn  Prof. Dr. 
H,:tl~retschneider, fiir saehliche Unte r s t i i t zung  der F i rma  Hoffmann-La, 
Roche A, :G, (Basel und  Wien) auch an dieser Stelle gedankt .  

Experimenteller Teil 

Versuch 1: 1-Methyl-6-phenyl-l,4-diazaeyeloheptanon-(5) 

Zu 10 g 1-Methyl-3-phenylpiperidon-(4) in 50 ml CHCla wurden unter 
heftigem Riihren and  Eiskiihlung 40ml  I-IuSO4 ge~ropft, gefolgt yon 9 g 
NAN3, die gepulvert innerhMb 30 Min. b e / - -  5 bis - -  10 ~ zugegeben wurden. 
I-Iierbei entstanden 2 Phasen. Tqaeh beendeter Zugabe wurde noeh 15 Min. 
bei - -  5 ~ und dann 15 Min. bei 10 ~ geriihrt. Es wurde durch Einwerfen yon 
Eisstfiekehen zersetzt (starkes Seh~umen) und zwisehen CHCla und KgCOa- 
L6sung verteilt. Der Riickstand der getroekneten CttCi3-L6sung (10g) 
wurde aus ~[ther kristallisiert: 4,44 g (41% d. Th.) farbloser KristMle vom 
Schm p. 124~127 ~ Zur Analyse wurde aus Nthahol/Nther :(1: 10) umkristal- 
lisiert, Sehmp. 128 ~ 

C12I-I1~N20 (204,26). Ber. N '  13,72. Gel. N 13,51. 

Versuch. 2: Aminos~ure IV 

5 g Laetam wurden mit konstant  sied. HC1 14 Stdn. gekoeht. Der im Vak. 
erhMtene Eindampfrest wurde in  wenig Wasser gel6st und auf pH 6 neutrali= 
siel, t.' ])ie in farblosen N~deln auskristallisierte Aminos~ure (2 g, Sehmp. 
140--165 ~ wurde mit  Isopropylalkohol behandelt und filtriert. Ausb. 1,6 g, 
Sehmp. 178--183 ~ Zur Analyse wUrde aus Nthanol umkrista.llisiert. Schmp. 
183 ~ 

C12I-I~sN202 �9 ~ I-I20 (231,30) Ber. C 62,31, I-I 8,28, N 12,11. 
GeL C 62,78, I-I 8,24, N 12,16. 

Versuch 3: 1-Dimethyl-6-phenyl-l,4-diazaeycloheptanon-ammoniumjodid 

2,5' g Lae~am I I I  wurden in 40 ml Methanol gelSst und mit  5 ml CH3J 
1 Tug bei Raum~emp. stehengelassen. Das ausgeschiedene Quart~rsMz wurde 
abfiltriert (4,1g) und zur Analyse aus Nthanol- Wasser umkristallisiert. 
Sehmp. 197--201 ~ (u. Zers.). 

CtaI-I19Ne0J (346,21), Ber. N 8,09, J 36,66. Gel. N 8,22, J 36,67. 

Versuch 4: Hojmann-Abbau des Quartgrsalzes V zu V I u n d  ttydrolyse yon VI 
zu Atropas/iure und asym. Dimethylgthylendiamin 

4 g Methojodid V wurden durch Erwgrmen in 100 rnl Wasser gel6st und 
mit  Ag20 (aus 8 g AgNOa) 1 Stde. bei 20 ~ gesehiittelt. Es wurde filtriert 
und  das Fil trat  1 Stde. im 01bad gekoeht. Naeh dem Abkiihlen wurde mit  
CHCls extrahiert und der Extrakt  mit verd. tIC1 extrahiert. Die salzsaure 
w/igr. ]Phase wurde im Vak. zur Trockene eingedampft, der t~tiekstand (3,1 g) 
in ttC1 aufgenommen u n d 3  S~cln. gekoeht. Die naeh dem Abkiihlen auskristal- 
lisierte Atropas~ure wurde zur Analyse aus Petrolgther umkristMlisiert; 
Ausb. 1,2 g, Sehmp. 107% 

CgI-IsO2 (148,15). Ber. C 72,96, H 5,44. Gef. C 72,79, H 5,60. 
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Das salzsaure, yon der Atropas~ure befreite Fil trat  wurde im Vak. zur 
Trockene eingedampft, der Riickstand aus Xthanol zur Kristallisation ge- 
bracht (t g, Schmp. 165 ~ und zur Analyse aus Xthanol umkristallisiert 
(Schmp. 165~ 

C4I~12N2 �9 2 tiC1 (161,08). Ber. C1 44,02. Gef. C1 43,95. 

Versuch 5: l-Methyl-6-phenyl-l,4-diazacycloheptan (IX) 

7,5 g Lactam I I I  wlu'den dutch Erw~irmen in 80 ml Dioxan gelSst und m 
eine geriihrte Suspension yon 15 g LiA1H4 in 500 ml Ather eingetropft. An- 
schliel3end wurde 12 Stdn. gekocht. Die nach tiblicher Aufarbeitung erhaltene 
Base wurde mit  ~:her/l-IC1 aus ~ther. L6sung als Dihydrochlorid gef~llt und 
dieses aus Athanol umkristallisiert. Ausb. 7 g, Schmp. 265--275 ~ (u. Zers.). 
Zur Analyse wurde aus ~thanol umkristallisiert (Zersp. 265--275"). 

C12HIsN2 �9 2 HCI (263,23). Bet. C 54,78, H 7,65. N 10,63. 
Gef. C 54,95, H 7,68, N 10,55. 


