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C;gHsNO, (357,3) Ber.: C 60,51 H 4,23 N 3,92; Gef.: C 60,48 H 4,24 N 3,87 Mol.-Masse
357 (ms).

IIT 2'-Hydroxy-7-methoxy-5"-nitroflavon (10)

Gelbbraune Nadeln C16Hq1 NOg (313,3) Ber.: C 61,34 H 3,54 N 4,47; Gef.: C60,71 H 3,74
N 4,56 Mol.-Masse 313 (ms).
Methylither; IR-Spektrum und Schmp. sind identisch mit den Werten von 2’,7-Dimethoxy-5'-
nitroflavon® , der Mischschmp. zeigt keine Depression.

Fiir die Mitarbeit danken wir D. Ebert, K. Leitzow, R. Rosenow und J. Lindemann.

Anschrift: Prof. Dr. G. Wurm, K6nigin-Luise-Str. 2/4, 1 Berlin 33 [Ph 700]
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Hans Mohrle und Hans-Jorg Hemmerling

Nachbargruppenbeteiligung der Carbonamidfunktion®

Aus dem Institut fiir Pharmazie der Freien Universitit Berlin
(Eingegangen am 21. April 1976)

Bei der Quecksilber(I1)-AeDTA-Dehydrierung von (-tert.~Aminocarbonsiureamiden entstehen
unter dem Nachbargruppeneffekt der Carbonamidgruppe die entsprechenden cyclischen Acyk
amidine.

Neighbouring Effect of the Carboxamide Group

By a neighbouring effect of the amide group dehydrogenation of -(fert.-amino)carboxamides with
mercury(11) EDTA leads to cyclic acylamidines.

Im Zuge der Untersuchung von Nachbargruppeneffekten bei der Quecksilber(II)-
AeDTA-Dehydrierung von cyclischen tertiiten Aminen® wurde festgestellt, dafl
nach dem ersten Schritt der Dehydrierung, die ein Mannich-Reagens liefert, bei ge-
eigneten Substanzen mit nucleophiler Gruppe in giinstiger Position im allgemeinen

1 Aus der Dissertation Hans-Jorg Hemmerling, FU Berlin 1975.
2 H. Méhrle, Arch. Pharm. (Weinheim) 299, 122 (1966) und frithere Mitt..
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eine intramolekulare Aminoalkylierung eintritt. Auf dieser Stufe kann die Umsetzung
stehenbleiben oder es erfolgt, gesteuert durch sterische und induktive Faktoren, eine
weitere Dehydrierung unter anschliefender Stabilisierung oder Hydrolyse des Produkts.
Wir haben bereits verschiedene Nachbarfunktionen in diesem Zusammenhang unter-
sucht®*?  Es lag nunmehr nahe, entsprechend der ,normalen Mannich-Reaktion*

die Carbonamidgruppe als NH-acide Komponente einzusetzen.

Modellsubstanzen

Als Substrat fiir die Untersuchungen dienten §-tert.- Aminocarbonsiureamide vom
Typ A,B und C.

H.c CeHs, Colls
56 R R

R I\R A Hﬁcaj B c
O” NH, O“"NH, O7™NH,

2-Phenyl-3-tert.-amino-propionamide des Typs A wurden nach dem von Méhrle und Démbracklo)
verbesserten Verfahren von Stewart und Chzmg11 dargestelit. Danach wurden Benzylcyanid und
Formaldehyd unter Basenkatalyse zu 2-Phenyl-3-hydroxy-propionitril umgesetzt. Das rohe Reak-
tionsprodukt reagierte unter Zusatz katalytischer Mengen Benzyltrimethylammoniumhydroxids
und eines geringen Uberschusses sek.-Amins zu den entsprechenden 2-Phenyl-3-tert.-aminopro-
pionitrilen. Die Verseifung der Nitrile zu den entsprechenden Amiden gelang in guten Ausbeuten
mit konz. Schwefelsiure.
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Die Ausbeute an 2-Phenyl-3-hexamethylenimino-propionitril war nach diesem Verfahren un-
befriedigend. Deshalb wurde auf das Verfahren von Avison und Morrison 12) in der von Mohrle
und Dérnbrack™ modifizierten Form zuriickgegriffen. Danach wurde Phenylcyanessigsiure zu
einer eisgekiihiten Losung von Formaldehyd und sek.-Amin gegeben. Nach lingerem Stehen bei
0° konnte das Nitril in recht guten Ausbeuten erhalten werden.

Die Darstellung der 2,2-Diphenyl-3-tert.-amino-propionitrile (Typ B) erfolgte durch Mannich-
Reaktion von Diphenylacetonitril, Formaldehyd und sek. Amin nach Zaugg und Mitarb.¥

Die entsprechenden 3-tert.-Amino-propionamide konnten durch Verseifung mit konz. Schwefel-
sdure in guten Ausbeuten erhalten werden.

Die Darstellung der 3-Phenyl-3-tert.-amino-propionamide vom Typ C erfolgte durch Umset-
zung von Zimtamid und sek. Amin nach Pacheco und Mitarb.’” . Danach wurden die Reaktions-
komponenten mehrere Stunden ohne Losungsmittel riickflieend erhitzt.

Wihrend die Pyrrolidin- 9 und Piperidinverbindung 10 nach diesem Verfahren in recht guten
Ausbeuten erhalten wurden, fand mit Morpholin und Hexamethylenimin keine Umsetzung statt.

Zum gleichen Ergebnis kommt man bei Einsatz von Zimtsiurenitril an Stelle des Amids.

Die nucleophile Addition dieser Amine an den entsprechenden Zimtsiureester gelang in guten
Ausbeuten. Versuche, die 2-tert.-Amino-propionester mit Ammoniak unter Normaldruck umzu-
setzen, blieben jedoch ohne Erfolg. Bei Anwendung erhéhten Drucks im Autoklaven konnten nur
Ausgangssubstanz, sek. Amin und Zimtsdureester als Produkte der Riickreaktion der Bildungs-
gleichung isoliert werden.

Yerb. aus Typ A Verb.| aus Tyvp B Verb., aus Typ C
Celly CeHs
HC < - .
STeyTUN HyCy N X
1t . 15 56 _ 19 _
O7™N [ O7"N
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W.D. Avison und A.L. Morrison, J. Chem. Soc. 1950, 1474.
Mohrle und S. Dornbrack, Pharmazie 27, 799 (1972).
E. Zaugg, B.W. Horrom und M.R. Vernsten, J. Am. Chem. Soc. 75, 288 (1953).
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15 Pacheco, M. Dreux und A. Beauvillain, Bull. Soc. Chim. Fr. 1962, 1379.
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Quecksilber(II)-AeDTA-Dehydrierung der 3-tert.-Amino-propionamide

Bei den Dehydrierungen unter Standardbedingungen konnten nach einstiindiger Reak-
tionszeit die cyclischen Dehydrierungsprodukte in guten Ausbeuten erhalten werden.
Nur in wenigen Fillen traten neben diesen Verbindungen Lactame auf.

Aus dem Dehydrierungsansatz von 9 wurden erhebliche Mengen Zimtamid isoliert
Wie Versuche ohne Zusatz von Quecksilber(II)-AeDTA-Komplex ergaben, ist das
Auftreten dieser Verbindung auf thermische Zersetzung der Ausgangssubstanz zuriick-
zufiihren, die dadurch dem Angriff des Dehydrierungsreagenzes entzogen wird. Die
gegeniiber den anderen Verbindungen abfallende Ausbeute an Dehydrierungsprodukten
findet damit eine Erklirung.

Als Nebenprodukte bei der Quecksiiber (1II)-AeDTA-Dehydrierung der 3-tert.-
Amino-propionamide treten vereinzelt die 2-Carbonamidlactame 21, 22 und 23 auf.

HsCo N N
21 23
O NH, O NH,

22

Die Strukturen der Dehydrierungsprodukte werden durch die spektralen Daten
bestitigt, die gleichzeitig eine eindeutige Unterscheidung der cyclischen Acylamidine
von den offenkettigen Lactamen erlauben.

Wihrend bei den Ausgangsverbindungen IR-Absorptionen sowohl fiir freie als auch
fiir assoziierte NH-Valenzschwingungen auftreten, ist der Bereich von 3500—3100 cm—!
bei den basischen Dehydrierungsprodukten praktisch transparent. Im C=X-Valenz-
schwingungsbereich wird neben der C=0-Valenzschwingung eine weitere starke Bande
unterhalb 1600 cm—1! registriert, die einer C=N-Absorption zugeordnet werden kann'®.
Die Lage der C=0-Valenzschwingung hat sich gegeniiber den Ausgangssubstanzen nur
gering veriandert.

Bei der Protonierung erscheint im IR-Spektrum der cyclischen Acylamidine eine
stark absorbierende charakteristische 3-Bandengruppe im Bereich 1800—1500 cm—1.

Die IR-Spektren der Lactamamide 21—23 weisen im C=0-Absorptionsbereich zwei
Banden oberhalb 1600 cm—! auf, die der Carbonamid- und Lactamstruktur zuzuordnen
sind.

16 K. Bésl, Dissertation, Karisruhe 1968.
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Der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Fonds der Chemischen Industrie danken wir
fiir die Unterstiitzung unserer Arbeit.

Experimenteller Teil

Schmp.: Linstrom nicht korr. IR-Spektren: Perkin-Elmer-Spektralphotometer 237 und 421, Ole
wurden als Film oder in Chloroform, Feststoffe als KBr-Pressling vermessen. NMR-Spektren:
Varian A 60 A und T 60 (TMS als inn. Stand. in den angegebenen Losungsmitteln); 6 (ppm)-
Skala. MS: Varian CH 7.

2-Phenyl-3-tert.-amino-pro pionitrile (Allgemeine Vorschrift)

15 g (= 0,1 Mol) rohes 2-Phenyl-3-hydroxy-propionitril aus Benzylcyanid und Formaldehyd nachu)

erhalten, wurden mit 0,12 Mol sek. Amin, 0,1 mi 40proz. Benzyltrimethylammoniumhydroxid-
I6sung und 30 ml Benzol versetzt und am Wasserabscheider zum Sieden erhitzt. Nach Abscheidung
der ber. Wassermengen zog man das Losungsmittel i. Vak. ab, nahm in Chloroform auf und wusch
mit Wasser. Extraktion der organischen Phase mit 10proz. Salzsiure, Ammoniakalisieren der salz-
sauren Losung und erneute Extraktion der wiBrigen Phase mit Chloroform ergaben einen braun
bis gelb gefirbten Extrakt, der iiber Natriumsulfat getrocknet wurde. Nach Filtration und Ein-
engen i. Vak. erhielt man braune Ole, die teilweise durchkristallisierten und iiber die Perchlorate
gereinigt wurden.

2-Phenyl-3-tert.-amino-pro pionsiureamide (Allgemeine Vorschrift)

3 g gereinigtes 2-Phenyl-3-tert.-amino-propionitril wurden in 10 ml konz. Schwefelsiure gelGst,
15 min. auf 110—115° erwiirmt, nach dem Abkiihlen auf Eis gegossen und die saure Losung mit
Chloroform extrahiert. Die organische Phase wurde verworfen, die wifirige Phase mit einem Uber-
schul Ammoniak versetzt und mit Chloroform ausgeschiittelt. Die organischen Extrakte wurden
vereinigt, iiber Natriumsulfat getrocknet und i. Vak. eingeengt. Der zunichst 6lige Riickstand kri-
stallisierte spiter durch und wurde als freie Base charakterisiert oder in das Perchlorat iiberfiihrt.

2-Phenyl-3-pyrrolidino-propionamid (1)

Schmp. 110-111° (Athanol/Ather), feinkristallines Pulver, Ausb.: 81 %. IR (KBr): 3430 (breit,
NH-Val.), 1675, 1640 (C=0), 1590, 1480 cm—1! (C=C-Val. Aromat). NMR-Spektrum (CDCl3):
7,8 und 6,1 (breit, mit D, O austauschbar, CONH;), 7,3 (s, SH, aromat. H), 3,7 (dd, 1H, X-Teil
eines ABX-Typs, J o x = 4 Hz, Jgy = 10 Hz, PhCHCO), 3,3 (dd, 1H, B-Teil, J , g = 12 He,
PhCHCHH), 2,6 (dd + m, 5H, A-Teil, P\CHCHHNCH,), 1,75 (m, 4H, NCH,CH,). C;3HgN,0
(218,3) Gef.: (ms) 218;Ber.: C 71,53 H 8,31 N 12,83; Gef.: C 71,80 H 7,94 N 12,81. Perchlorat:
Schmp. 154—155° (Athanol).

2-Phenyl-3-piperidino-propionamid (2)

Schmp. 108° (Athanol/Ather), feinkristailines Pulver; Ausb.: 76 %. IR (KBr): 3260 (breit, NH-
Val.), 1680 und 1660 cm—1 (C=0). NMR (CDCl3): 7,6, 6,4 (breit, mit D, O austauschbar, CONH,),
7,25 (s, SH, aromat. H), 3,7 (dd, 1H, X-Teil eines ABX-Typs, JBX =10,5Hz,J, x = 4 Hz, PhCHCO),
3,0 (dd, 1H, B-Teil, JaB = 13 Hz), 2,45 (dd + m, SH, A-Teil, Ph\CHCHHNCH,), 1,6 (m, 6H,
NCH,CHj;. C14H2oN,0 (232,3) Gef.: (ms) 232. Perchlorat: Schmp. 182° (Athanol) C14HoN,O"
HCI104 (332,8) Ber.: C 50,53 H 6,36 N 8,42; Gef.: C 50,59 H 6,48 N 8,23.
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2-Phenyl-3-morpholino-propionamid (3)

Schmp. 155° (Athanol/Ather), feinkristallines Pulver; Ausb.: 55 %. IR (KBr): 3410, 3310 und
3200 (breit, NH-Val.), 1675 und 1650 cm—* (C=0). NMR (CDCl3): 7,3 und 6,5 (breit, mit D,O
austauschbar, CONH;), 7,3 (s, SH, aromat. H), 3,7 (dd + m, X-Teil eines ABX-Typs und B,-Teil
eines A B,-Typs, SH, PhCHCO + OCH,), 3,1 (dd, 1H, B-Teil, Ph\CHCHHN), 2,5 (dd + m, 5H,
A-Teil und A,-Teil, CHHNCH,). C3HgN, O, (234,3) Gef.: (ms) 234. Perchlorat: Schmp. 190
191° (Athanol). Cy3HgN, 0, - HCIO, (334,8) Ber.: C 46,64 H 5,72 N 8,37; Gef.: C 46,85

H 5,71 N 8,40.

2-Phenyl-3-hexamethylenimino-propionamid (4)

10 aus dem Athylester erhalten und mit Hexamethylenimin und

Phenylcyanessigsaure wurde nach

Formaldehyd umgesetzt.
Aufarbeitung analog12 ergab das recht instabile 2-Phenyl-3-hexamethylenimino-propionitrii,

das ohne weitere Reinigung nach allgemeiner Vorschrift mit konz. Schwefelsiure verseift wurde.

Schmp. 120-121° (Athanol/Ather), farblose Kristalle; Ausb.: 74 %. NMR (CDCl3): 8,1 und

5,8 (breit, mit D, O austauschbar, CONH,), 7,3 (s, 5H, aromat. H), 3,6 (dd, 1H, X-Teil eines

ABX-Typs, PhCHCO), 3,1 (dd, 1H, B-Teil, PhACHCHHN), 2,7 (dd + m, 5H, A-Teil, PhCHCHHN

iiberlagert von NCH,-Ring), 1,6 (m, 8H, NCH, CH,). Perchlorat: Schmp. 176° (Athanol). IR (KBr):

3410 (breit, NH-Val.), 1665 cm—1 (C=0). C;5H, N, O - HCIO,4 (346,9) Ber.: C 51,94 H 6,68

N 8,08; Gef.: C 51,99 H 6,53 N 8,08.

2,2-Diphenyl-3-tert.-amino-propionitrile

Darstellung nachm).

2,2-Diphenyl-3-tert.-amino-pro pionamide (Allgemeine Vorschrift)

Dic nach'® erhattenen Nitrile wurden mit der dreifachen Gewichtsmenge konz. Schwefelsiure

versetzt und 15 min. auf 110-115° erwidrmt. Nach dem Abkiihlen wurde auf Eis gegossen, die
saure Losung mit Chloroform extrahiert und die organischen Extrakte verworfen. Die wifirige
Phase wurde ammoniakalisiert und erneut mit Chloroform extrahiert. Die organischen Extrakte
wurden nach Trocknung iiber Natriumsuifat i. Vak. eingeengt. Der meist feste Riickstand wurde
durch Umkristallisation oder durch Uberfiihrung in die Perchlorate gereinigt.

2,2-Diphenyl-3-pyrrolidino-propionamid (5)

Schmp. 140-141° (Athanol/Ather), weifie Kristalle; Ausb.: 60 %. IR (KBr): 3240 (breit, NH-
Val.), 1670 cm~—1 (C=0). NMR (CDCl3): 9,7 und 6,7 (breit, mit D, O austauschbar, OCNH,),
7,3 (s, 10H, aromat. H), 3,6 s, 2H, CCH;N), 2,3 (m, 4H, NCH,CH,), 1,6 (m, 4H, CH,CH,N).
C19H22 N2 0 (294,4) Gef.: (ms) 294;Ber.: C 77,52 H 7,53 N 9,52;Gef.: C 77,56 H 7,45 N 9,67.
Perchlorat: Schmp. 194-195° (Athanol).

2,2-Diphenyl-3-piperidino-pro pionamid (6)

Schmp. 133° (Athanol/Ather), weides feinkristallines Pulver; Ausb.: 71 %. IR (KBr): 3250 (breit,
NH-Val.), 1660 cm—! (C=0). NMR (CDCl3): 8,35 und 6,0 (breit, mit D, O austauschbar, OCNHy),
7.3 (s, 10H, aromat. H), 3,4 (s, 2H, CCH, N), 2,4 (m, 4H, NCH,CH,), 1,4 (m, 6H, CH, CH,N).
CyoH»4N; O (308,4) Gef.: (ms) 308; Ber.: C 77,90 H 7,84 N 9,08; Gef.: C 77,90 H 7,65 N 9,34.
Perchlorat: Schmp. 186° (Athanol).
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2,2-Diphenyl-3-morpholino-propionamid (7)

Schmp. 190° (Athanol), sitberglinzende Schuppen; Ausb.: 28 %. IR (KBr1): 3425, 3390 und
3170 (NH-Val.), 1685, 1660 (C=0), 1605 cm—! (NH-Def.). NMR (CDCl3): 7,9 und 6,5 (breit,
mit D, O austauschbar, OCNH,), 7,3 (s, 10H, aromat. H), 3,6 —3,4 (m, A,-Teil eines A, B,-Typs,
4H, OCH, CH,), 3,45 (s, 2H, CCH,N), 2,5-2,3 (m, B,-Teil eines A, B,-Typs, 4H, NCH, CH, 0).
CioHy N, O, (310,4) Gef.: (ms) 310; Ber.: C 73,52 H 7,14 N 9,02; Gef.: C 73,74 H 6,86 N 9,28.

2,2-Diphenyl-3-hexamethylenimino-propionamid (8)

Schmp. 146--147° (Athanol), weiles feinkristallines Pulver; Ausb.: 68 %. IR (KBr): 3260 (breit,
NH-Val.), 1660 cm—! (C=0). NMR (CDCl3): 9,0 und 6,3 (breit, mit D, O austauschbar, OCNH,),
7,3 (s, 10H, aromat. H), 3,6 (s, 2H, CCH,N), 2,5 (m, 4H, NCH, CH,), 1,4 (m, 8H, CH,CH,;N).

Cy1 Hyg Ny O (322,5) Gef.: (ms) 322; Ber.: C 78,21 H 8,13 N 8,69; Gef.: C 78,02 H 8,13 N 8,67.
3-Phenyl-3-tert.-amino-propionamide

Darstellung nachls).

3-Phenyl-3-pyrrolidino-pro pionamid (9)

Schmp. 106°, Lit.ls)-Schmp. 108°; weifses feinkristallines Pulver; Ausb.: 54 %. Perchlorat: Schmp.
221° (Athanol), farblose Nadein, C;3H3N, O - HC104 (318,8); Ber.: C 48,98 H 6,00 N 8,78;
Gef.: C49,30 H5,95 N 8,85.

3-Phenyl-3-piperidino-propionamid (10)

Schmp. 152°; Lit.ls)-Schmp. 152°, weiies feinkristallines Pulver; Ausb.: 44 %. Perchlorat: Schmp.
196° (Athanol).

Quecksilber(I1)-AeD TA-Dehydrierung

Nach Standard-Methode'?; 8 Oxid.-Aquiv.; Dehydrierungszeit: 1 Std.

Hg(ll)-AeDTA-Dehydrierung von 2-Phenyl-3-pyrrolidino-propionamid (1)

4,36 g 1 (= 0,02 Mol) wurden dehydriert. Die Basenfraktion ergab nach dem Einengen 3,78 g
einer schlecht kristallisierenden Verbindung, die als 11 identifiziert werden konnte. Hg-Abschei-
dung: 46 % der einges. Menge; 92 % ber. fir 4 Oxid-Aquiv.

2-Ox0-3-phenyl-3,4,7,8-tetrahydro-2H,6 H-pyrrolo| 1,2-a |pyrimidin (11)

Ol mit geringer Kristallisationsneigung. Ausb.: 90 %. NMR (CDCl3): 7,3 (m, 5H, aromat. H),
3,8—3,65 (m, 3H, PhCHCH,), 3,7—3,4((t), 2H, NCH3), 2,9-2,6 (1), 2H, ;;CCIjz), 24-19
(m, 2H, CCH,; CH; N). C;3H 4N, 0 (214,3) Gef.: (ms) 214. Perchlorat: Schmp. 214° (Athanol),
weifie Nadeln. IR (KBr): 1760, 1690, 1545 cm—! (C=0, C=N). C3H4N,0 - HCIO, (314,8)
Ber.: C 49,60 H 4,80 N 8,90; Gef.: C 49,66 H 4,71 N 8,77.

Hg(1I)-AeDTA-Dehydrierung von 2-Phenyl-3-piperidino-propionamid (2)

4,65 g 2 (= 0,02 Mol) wurden dehydriert. Die Neutralphase ergab 280 mg einer nahezu dc reinen

Verbindung, die als Amidlactam 21 identifiziert wurde. Die Basenfraktion enthielt 3,3 g cines

17 H. Méhrie und P. Gundlach, Arch. Pharm. (Weinheim) 302, 291 (1969).
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gelben Ols, das nach einigem Stehen durchkristallisierte und aus dem cyclischen Acylamidin 12
bestand. Hg-Abscheidung: 47 % der einges. Menge, 94 % ber. fiir 4 Oxid.-Aquiv.

2-Phenyl-3-(2-oxopiperidino)-propionamid (21)

Schmp. 132° (Chloroform/Ather) leicht gelb gefirbte Kristalle; Ausb.: 5 %. IR (KB1): 3310 und
3160 (NH-Val.), 1680, 1620 (C=0-Amid, C=0-Lactam), 1605 cm™ ! (NH-Def.). C1aH1gN, 0,
(246,3). Gef.: (ms) 246; Ber.: C 68,27 H 7,37 N 11,37; Gef.: C 68,40 H 7,31 N 11 ,46.
2-Oxo-3-phenyl-3,4,6,7,8,9-hexahydro-2H-pyrido[ 1,2-a ]pyrimidin (12)

Schmp. 138° (Athanol/Ather), weille Schuppen; Ausb.: 72 %. IR (KBr): 1650 (C=0), 1560 cm—!
(C=N). NMR (CDCl3): 7,35-7,15 (m, 5H, aromat. H), 3,75—3,5 (m, 3H, PhCHCH,), 3,5-3,15
((t), 2H, NCH,CH,), 2,75-2,45 ((t), 2H, ;CCI;Iz), 1,9-1,6 (m, 4H, CCH,CH;). C14H 4N, O
(228,3) Gef.: (ms) 228. Perchlorat: Schmp. 240—241° (Athanol/Ather). IR (KBr): 1750, 1675,
1520 ecm—1 (C=0, C=N). C14H1¢Ny O - HCIO4 (328,8) Ber.: C 51,14 H 5,21 N 8,52; Gef.:

C 51,36 H 5,27 N 8,50.

Hg(I1)-AeDTA-Dehydrierung von 2-Phenyl-3-morpholino-propionamid (3)

4,68 g 3 (= 0,02 Mol) wurden dehydriert. Aus der Neutralphase konnten 135 mg des offenkettigen
Lactams isoliert werden. Die basische Fraktion ergab 4,05 g einer rosa gefarbten Substanz, die

als das rohe cyclische Acylamidin 13 identifiziert werden konnte. Hg-Abscheidung: 49 % der ein-
ges. Menge, 98 % ber. fiir 4 Oxid.-Aquiv.

2-Phenyl-3-{3-oxomorpholino)-propionamid (22)

Schmp. 146-147° (Athanol/Ather), weife Kristalle; Ausb.: ca. 3 %. IR (KBr): 1675, 1630 cm—!
(C=0-Amid, C=0-Lactam). NMR (CDCl3): 7,3 (s, 5H, aromat. H), 6,5 und 5,9 (breit, mit

D, O austauschbar, CONH3), 4,3-4,0 (m, 1H, PhCHCO), 4,1 (s, 2H, OCCH20),3,9-2.,6

(m + m, 6H, PACHCH; N, iiberlagert von Multiplett NCH, CH,O bei 3,8—3,5 und 3,5--2,6).

Cy3H 16N, O, (248,3) Gef.: (ms) 248; Ber.: C 62,89 H 6,50 N 11,28; Gef.: C 62,84 H 6,65
N11,39.

2-Oxo0-3-phenyl-3,4,6,7-tetrahydro-2H,9H-pyrimido [2, 1 -c]] ,4-0xazin (13)

Schmp. 152-153° (Chloroform/Ather), weifdes feinkristallines Pulver; Ausb.: 88 %. IIEI{ (KBr):
1660 (C=0), 1575 cm—1 (C=N). NMR (CDCl3): 7,3 (m, 5H, aromat. H), 4,3 (s, 2H, N;CCI;Iz),
4,0-3,2 (m + m, 7H, PhACHCH, N iiberlagert durch A, B, von NCH, CH, 0). C13H314N; 0, (230,3)
Gef.: (ms) 230;Ber.: C 67,80 H 6,13 N 12,16; Gef.: C 67,81 H 5,86 N 12,14; Perchlorat: Schmp.
184—-185° (Athanol), weile Nadeln. IR (KBr): 1755, 1675, 1585 cm—! (C=0, C=N).

Hg(1l)-AeDTA-Dehydrierung von 2-Phenyl-3-hexamethylenimino-propionamid (4)

4,92 g 4 (= 0,02 Mol) wurden dehydriert. Aus der basischen Fraktion konnten 3,4 g eines hell-
gelben Ols erhalten werden, das aus dem Cyclisierungsprodukt 14 bestand. Hg-Abscheidung:
38 % der einges. Menge, 76 % ber. fiir 4 Oxid-Aquiv.

2-Ox0-3-phenyl-3,4,7,8,9,10-hexahydro-2H,6 H-pyrim ido[l ,2-a]azepin (14)

Schmp. 120-121° (Chloroform/Ather), weies feinkristallines Pulver; Ausb.: 80 %. IR (KB1):
1660, 1645 (C=0), 1545 cm—1 (C=N). NMR (CDCl3): 7,2 (s, 5H, aromat. H), 4,2—3,5 (m, 3H,
PhCHCH;N), 3,5-3,1 (m, 2H, NCH, C-7-Ring), 2,7-2,2 (m, 2H, N>/CC§2)’ 1,7-1,2 (m, 6H,
CCH;-7-Ring). Cy5H1gN, O (242,3) Gef.: (ms) 242; Perchlorat: Schmp. 239--240° (Athanol);
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weifde Nadeln. IR (KBr): 1750, 1645, 1520 cm—1 (C=0, C=N). C;5HgN, 0O - HCIO4 (342,8);
Ber.: C 52,56 H5,59 N 8,17; Gef.: C 52,62 H 5,53 N 8,04.

Hg(ll)-AeDTA-Dehydrierung von 2,2-Diphenyl-3-pyrrolidino-propionamid (5)

2,94 g 5 (0,01 Mol) wurden dehydriert. Die Basenfraktion ergab 2,8 g einer gut kristallisierenden
Verbindung, die als cyclisches Amidin erkannt wurde. Hg-Abscheidung: 55 % der einges. Menge,
110 % ber. fiir 4 Oxid.-Aquiv.

2-0Ox0-3,3-diphenyl-3,4,7,8-tetrahydro-2H 6 H- -pyrrolo[] ,2-a 1pyrimidin as

Schmp. 206-207° (Athanol), weiles feinkristallines Pulver; Ausb.: 97 %. IR (KBr): 1670 (C=0),
1570 cm—1! (C=N). NMR (CDCl3): 7,4—7,2 (m, 10H, aromat. H), 4,05 (s, 2H,CCH;N),3,8-3,5
((t), 2H, NCH;CHy), 2,8--2,4 (1), 2H, S;CCI;X2), 2,3-1,75 (m, 2H, CH,CH,CH;). C19HgN» O

(290,4) Gef.: (ms) 290; Ber.: C 78,59 H 6,24 N 9,64; Gef.: C 78,63 H 6,34 N 9,55.

Hg(ll)-AeDTA-Dehydrierung von 2,2-Diphenyl-3-piperidino-propionamid (6)

3,08 g6 (= 0,01 Mol) wurden dehydriert. Die Basenfrakiion ergab 2,3 g einer leicht gelb gefarbten
Festsubstanz. Hg-Abscheidung: 41 % der einges. Menge, 82 % ber. fiir 4 Oxid.-Aquiv.

2-0x0-3,3-diphenyl-3,4,6,7,8,9-hexahydro-2H-pyrido| 1 ,2-aJpyrimidin (16)
Schmp. 225-226° (Athanol), leicht gelbes Pulver; Ausb.: 75 %. IR (KBr): 1650 (C=0), 1550 cm—!
(C=N). NMR (CDCl3): 7,4-7,2 (m, 10H, aromat. H), 4,0 (s, 2H, CCH,N), 3,6 -3,3 ((t), 2H,

NCH;(), 2,6-2,3 (1), 2H, g)/CC}_{z), 1,9-1,5 (m, 4H, CH,CH;N). C30H»oN,0 (304 ,4) Gef.:
(ms) 304;Ber.: C 78,91 H 6,62 N 9,20;Gef.: C 78,85 H 6,56 N 9,24. Perchlorat: Schmp. 201 -
202° (Athanol). IR (KBr): 1720, 1660, 1515 cm—1! (C=0, C=N).

Hg(Il}-AeDTA-Dehydrierung von 2,2-Diphenyl- 3-morpholino-propionamid (7)

3,10 g 7 (0,01 Mol) wurden dehydriert. Die Basenfraktion enthielt 1,65 g des cyclischen Acyl-
amidins. Hg-Abscheidung: 30,5 % der einges. Menge, 61 % ber. fiir 4 Oxid.-Aquiv.

2-Ox0-3,3-diphenyl-3,4,6,7-tetrahydro-2H,9H-pyrimido| 2,1-c |1 ,4-0xazin (17)

Schmp. 215-216° (Athanol), farblose Kristalle; Ausb.: 51 %. IR (KBr): 1670 (C=0), 1575 cm—!
(C=N). NMR (CDCl3): 7,5~7,0 (m, 10H, aromat. H}, 4,2 (s, 2H, OCH, (), 4,1 (s, 2H, CCH;N), 3,9 -
3,7 ((t), Ap-Teil eines Ay By-Typs, 2H, OCH, CH,N), 3,6-3,3 ((t), B, -Teil, 2H, NCH,CH, 0).
C1oH1gN, 0, (306,4) Gef.: (ms) 306;Ber.: C 74,48 H592 N 9,14;Gef.: C 74,32 H 5,86 N 9,35.
Perchlorat: Schmp. 233-234° (Athanol).

Hg(ll)-AeDTA-Dehydrierung von 2,2-Diphenyl-3-hexamethyleni:nino-propionamid (8)

3,22 g 8 (= 0,01 Mol) wurden dehydriert. Die Basenfraktion ergab 3,1 g cyclisches Acylamidin. Hg-
Abscheidung: 46,5 % der einges. Menge, 93 % ber. fiir 4 Oxid.-Aquiv.
2-0x0-3,3-diphenyl-3,4,7,8,9,10-hexahydro-2H,6 H-pyrimido[1,2-a Jazepin (18)

Schmp. 210—211° (Athanol), weifes feinkristallines Pulver; Ausb.: 95 %. IR (KBr): 1670 (C=0),
1550 cm—1 (C=N). NMR (CDCl3): 7,5—7,0 (m, 10H, aromat. H), 4,25 (s, 2H, CCH,N), 3,7-3,3
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(m, 2H, NCH,CH,), 2,7-2,4 (m, 2H, g;ccgz), 1,7-1,3 (m, 4H, NCH,CH3). C51H2N, O

(318,4) Gef.: (ms) 318;Ber.: C 79,22 H 6,96 N 8,80; Gef.: C 78,97 H7,19 N 8,83.

Hg(I1)-AeDTA-Dehydrierung von 3-Phenyl-3-pyrrolidino-propionamid (9)

4,36 £9 (0,02 Mol) wurden dehydriert. Aus der Neutralphase isolierte man 0,8 g Zimtsiureamid.
Die Basenfraktion ergab 2,3 g eines braunen Ols, das durch Uberfiihrung in das Perchlorat gereinigt
werden konnte. Hg-Abscheidung: 44 % der einges. Menge, 88 % ber. fiir 4 Oxid.-Aquiv. Zimt-
siureamid : Schmp. 145—-146°; Mischschmp. mit authent. Substanz keine Depression.

2-Ox0-4-phenyl-3,4,7 8-tetrahydro-2H,6 H-pyrrolo[1,2-a lpyrimidin (19)

Schmp. 139-140° (Athylacetat), Lit.ls)-Schmp. 140°; Ausb.: 52 %. Perchlorat: Schmp. 210°
(Athanol). IR (KBr): 1750, 1655, 1535 cm—1 (C=0, C=N). C;3H14N,O - HCIO4 (314,8) Ber.:
C49,61 H4,76 N 8,89;Gef.: C 49,67 H 4,96 N 8,87.

Hg(Il)-AeDTA-Dehydrierung von 3-Phenyl-3-piperidino-propionamid (10)

4,64 g 10 (0,02 Mol) wurden dehydriert. Aus der Neutralphase konnten 200 mg einer Substanz
isoliert und als Amidlactam identifiziert werden. Die Basenfraktion ergab 3,55 g eines farblosen
Ols, das nach kurzem Stehen durchkristallisierte und als cyclisches Acylamidin erkannt wurde.
Hg-Abscheidung: 44,5 % der einges. Menge, 89 % ber. fiir 4 Oxid.-Aquiv.

3-Phenyl-3-(2-oxopiperidino)-propionamid (23)

Schmp. 185° (Athanol/Ather); Ausb.: 4 %. IR (KBr): 3400 und 3170 (NH-Val.), 1665 mit
Schulter bei 1680 (C=0-Amid und C=0-Lactam iiberlagert), 1600 cm—* (NH-Def.). NMR
(DMSO-dg): 7,4 und 6,8 (breit, mit D, O austauschbar, OCNH2), 7,35 (s, 5H, aromat. H), 6,2
((t), X-Teil eines ABX-Typs, 1H, PhCHNCO), 3,5-2,7 (m, symmetr. um 3,1; 2H, H,CNCO),

2,8 (m, AB-Teil eines ABX-Typs, symmetrisch angeordnet, 2H, PACHCH,N), 2,35 ‘(m, 24,
NCOCH3-Lactam), 1,7 (m, 4H, CH; CH,;N). C14H 18N, O (246,3) Gef.: (ms) 246 ;Ber.: C 68,27
H7,37 N11,37;Gef.: C68,25H 7,31 N 11,28.

2-Ox0-4-phenyl-3,4,6,7,8,9-hexahydro-2H-pyrido|1,2-a \pyrimidin (20)

Schmp. 161° (Chloroform/Ather); Ausb.: 78 %. IR (KBr): 1655 (C=0), 1525 cm—! (C=N).
NMR (CDCl3): 7,5-7,2 (m, 5H, aromat. H), 4,6 (dd, X-Teil eines ABX-Typs, J5x = 7,5 Hz,
Jgx = 3 Hz, 1H, PhCHN), 3,3 (m, 2H, NCH,CH,), 2,95 (dd, A-Teil, 1H, PhCHCHHN), 2,7 (m,

2H, E:/CCHz), 2,6 (dd, B-Teil, PACHCHHN), 1,8 (m, 4H, NCH,CH3). C14HgN,0 (228,3)

Gef.: (ms) 228; Perchlorat: Schmp. 227° (Athanol). IR (KBr1): 1740, 1650, 1510 cm—! (C=0,
C=N). C14H1gN, O - HCIO, (328,8) Ber.: C 51,13 H 5,21 N 8,52; Gef.: C 50,95 H 5,07 N 8 47.

18 A. Le Berre und C. Renault, Bull. Soc. Chim. Fr. 71969, 3139.
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