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Durch Einfiihrung eines Methylsubstituenten in die o-Position im Piperidin-
ring bei Modellsubstanzen des Typs 1 gelang es, den Reaktionsverlauf bei
der Hg(I)-EDTA-Dehydrierung zu vereinheitlichen und so die Ausbeute an
kondensierten 2,4-Benzodiazepinen deutlich zu erhShen. AuBer Prototropie-
gleichgewichten wurde bei diesen das Vorliegen einer Ring-Ketten-Tauto-
merie nachgewiesen. Mittels 'H- und l:‘XC-NMR‘speklroskopischer Metho-
den konnte die Konformation ausgewihlter Vertreter ermitteit werden; diese
lassen sich durch thermische Aquilibrierung in ihre Invertomere iiberfiihren.

Anellated 2,4-Benzodiazepines, I1

Introducing a methyl group in a o-position of the piperidine ring, minor
products in the Hg(II)-edta dehydrogenation of model compounds 1 could be
suppressed, furthermore the yields of anellated 2,4-benzodiazepines were
increased distinctly. The products show prototropic equilibria besides ring-
chain-tautomerism. By "H. and YN MR-spectroscopic methods conforma-
tions of selected heterocycles could be determined. These are converted into
their invertomers by thermal equilibration.
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Die Dehydrierung geeigneter Modellsubstanzen 1 (R = H) gestattete es,
erstmalig eine Partizipation 3-stiindiger nucleophiler Zentren nachzuweisen
und so - unter Verwendung des Hg(I1)-EDTA-Komplexes - neuartige Sie-
benringheterocyclen 2 und 3 in miiBiger bis guter Ausbeute zu synthetisie-
ren", Allerdings traten hierbei in einigen Fillen Nebenprodukte in den
Vordergrund, die durch Oxidation des Kohlenstoffatoms C-1 in Nachbar-
schaft zu dem sp3-hybridisierten N-Atom resultieren.

Dabher erschien es méglich, einerseits durch Alkylsubstitu-
tion in 2-Position des Amin-Anteils durch Stabilisierung des
intermedidr zu generierenden Carbiminium-Ions das Reak-
tionsgeschehen zu vereinheitlichen und andererseits durch
Blockierung der zweiten a-Stellung dort Uberoxidationen
zuriickzudréngen.
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Modellsubstanzen

Durch Reaktion von 2-Brommethyl-benzonitril 4% mit
den cyclischen sekundédren Aminen o-Pipecolin und 2,6-Lu-
petidin resultieren die Aminonitrile 5 und 6; nach Stan-
dardmethoden" sind hieraus die benétigten Carbonamide 7
und 8, die Diamine 9 und 10 sowie das Amidoxim 11 zu-
ginglich.

Quecksilber(II)-EDTA-Dehydrierungen

Die Umsetzung des Amidoxims 11 mit dem Hg(II)-ED-
TA-Komplex verlief iiberraschend: statt des erwarteten Hy-
droximino-benzodiazepins 12 lieB sich in nur schlechter
Ausbeute das Lactam 13 isolieren.

Durch Einsatz der - verglichen mit der Amidoxim-Partial-
struktur des Substrates 11 - weniger hydrolyseempfindli-
chen pridestinierten Carbonamid-Nachbargruppe sollte sich
jedoch der Reaktionsverlauf beeinflussen lassen. Tatsdch-
lich ergaben die Reaktionen der Substrate 7 und 8 bei opti-
mierter Aufarbeitung die pyrido-anellierten Benzodiazepine
13 und 14 in hoher Ausbeute.
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Hierbei cyclisieren die Iminium-Ionen 15 und 16 bei Er-
héhung des pH-Wertes unter Aminoalkylierung der NH-aci-
den Nachbargruppe nach Art einer intramolekularen Man-
nich-Reaktion reversibel.

Qualitativ gleichartig verhalten sich die Diamine 9 und
10, die zu den Aminalen 17 und 18 reagieren. In allen Fil-
len wurden auBer den Benzodiazepinderivaten auch die of-
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fenkettigen Iminiumspezies 15 und 16 bzw. 19 und 20 in
Form ihrer Perchlorate isoliert und charakterisiert. Aus die-
sen lassen sich durch Basenzusatz die entsprechenden Cy-
clisierungsprodukte generieren.

Eine "unspezifische” Uberoxidation der zweiten o-Posi-
tion ohne Nachbargruppenbeteiligung, wie sie bei den in
2-Stellung des Piperidinteils nicht alkylierten Carbonami-
den des Typs 1 beobachtet wurde), findet hier nicht start.
Im wiBrigen, schwach sauren Reaktionsmilieu diirfte das
Prototropiegleichgewicht auf der Seite der ringoffenen Imi-
nium-Jonen - die durch Hg(II)-EDTA oxidativ nicht an-
greifbar sind - liegen, da vor dem Alkalisieren der Ansitze
keinerlei Produkt extrahiert werden kann.

Um das Reaktionsprinzip der Cyclodehydrierung zur Dar-
stellung von Acylaminalen auszuweiten und so auflerdem
Modellsubstanzen vom Pyrido[1,2-a)pyrimidin-Typ fiir
spektroskopische Untersuchungen zur Verfiigung zu haben,
sollten auch die nicht arylierten Propionamide 21 und 22
mit dem Quecksilber-EDTA-Komplex zur Reaktion ge-
bracht werden. Diese sind durch Cyanethylierung der sub-
stituierten Piperidine nach Art einer Michael-Addition an
Arylnitril zu den Aminonitrilen 23 und 24% mit folgender
Hydrolyse zuginglich.

Aus den Dehydrierungen resuitieren die bicyclischen
Acylaminale 25 und 26; die entsprechenden Iminium-Per-
chlorate 27 und 28 konnten hier jedoch aufgrund ihrer Hy-
groskopizitdt und der niedrigen Schmelzpunkte nicht cha-
rakterisiert werden.

Reaktionsverlauf

Der Elektronentransfer vom sp>-hybridisierten tertiéiren
Amin-N-Atom der Edukte auf das Quecksilber-Zentralatom
erfolgt bei Giiltigkeit des stereoelektronischen Prinzips"
nach Art einer E2-frans-Eliminierung; a-stindiges Proton
und freies Stickstoff-Elektronenpaar miissen im N-mercu-
rierten Komplex bis-axial angeordnet sein. Somit resultieren
unter Zwei-Elektronen-Entzug die Iminium-Ionen 15, 16,
19, 20, 27 und 28". Die formale Hydridabstraktion fiihrt bei
den a-Pipecolinen 7, 9, 11 und 21 zu den tertidiren Carbimi-
nium-Spezies 15, 19 und 27. Diese weisen nidmlich eine
hohere Stabilitat als die entsprechenden bei Dehydrierung
an der a-Methylengruppe denkbaren sekundéren Carbeni-
um-Iminium-Ionen auf.
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* Bzgl. der Reste "R" und der Art von "X-Nu" vgl. entspr. Formelschemata

Arch. Pharm. (Weinheim) 325. 177-185 (1992)



Anellierte 2,4-Benzodiazepine

Die sich anschlieBende Aminoalkylierung der nucleophi-
len Funktion ist als Spezialfall einer intramolekularen Man-
nich-Reaktion anzusehen.

Ring-Ketten-Tautomerie

In CDCl; aufgenommene Protonenspektren aller syntheti-
sierten bicyclischen Benzodiazepine und der Pyrimidone
entsprechen den Erwartungen und bestitigen deren Struktur;
in CD;0D hingegen fillt bei dem Aminal 18 auf, da8 kein
Signal fiir die Methylgruppe am Anellierungsort registriert
wird.

Fiihrt man die Messungen bei den Aminalen 17/18 und
den Acylaminalen 13/14 bzw. 25/26 in Abhingigkeit von
der Zeit aus, so ergibt sich, daB bei allen Verbindungen 24 h
nach Losen der Proben neben dem aciden NH-Proton auch
die Wasserstoffatome der anguldren Methylgruppe und jene
in a-Position zur Verkniipfungsstelle ausgetauscht sind.

CD30D
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13,14,17,18, 29
25,26

Seine Erkldrung findet dieses Phinomen im Aufireten ei-
ner Ring-Ketten-Tautomerie: assistiert durch das protische
Losungsmittel erfolgt die Ringéffnung der Bicyclen zur
"zwitterionischen" Spezies 29, die mit dem Tetrahydropyri-
din 30 und dem Enamin 31 mit exocyclischer Doppelbin-
dung im tautomeren Gleichgewicht steht. Ein direkter Nach-
weis der Enamine gelingt nicht; deren relativer Anteil liegt
demnach unterhalb der Erfassungsgrenze der NMR-Spek-
troskopie. Erschopfende Deuterierung an dem B-C-Atom
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beider Enamine fiihrt schlieBlich zu 32 und damit zum Ver-
schwinden der entspr. Signale im Protonenresonanzspek-
trum.

Exemplarisch wurde das Benzodiazepinon 13 mit den
Enamin-Abfangreagenzien 4-Nitrophenylazid (33”) und
3,6-Diphenyl-1,2,4,5-tetrazin (34%") in protischen Losungs-
mitteln umgesetzt; hierbei reagiert das Lactam aus der tauto-
meren Tetrahydropyridinform des Typs 30a, isoliert werden
die Addukte 35 und 36.

Thermische Aquilibrierung

In dem 'H-NMR-Spektrum des Aminals 18 in CDCI;
iiberrascht eine Verdopplung der Signale beider Methyl-
gruppen und der AB-Systeme beider benzylischen CH,-
Gruppen; bei dem strukturell dhnlichen Bezodiazepinon 14
und dem anellierten Pyrimidon 26 hingegen ist nur das Vor-
liegen eines einfachen Signalsatzes erkennbar. Bei beiden

= 0
=~
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Substanzen gelingt es jedoch, durch mehrstiindiges Erwir-
men der in Deuterochloroform geldsten Proben auf 60-70°C
im zugeschmolzenen NMR-Rohrchen auch hier eine Signal-
verdopplung zu bewirken.

Die in die Dehydrierungen eingesetzten Lupetidinderivate
8, 10 und 22 sind stereochemisch einheitlich. Da nur ein
gemeinsames Signal fiir beide CH;-Gruppen registriert
wird, sind die Methylsubstituenten der jeweiligen Piperidin-
reste chemisch dquivalent, wobei aus energetischen Griin-
den von einer diequatorialen cis-Anordnung auszugehen ist.
Aus der resultierenden Symmetrieebene ist bei unbehinder-
ter N-Inversion auch die chemische Aquivalenz der Atome
in 2- und 6- bzw. 3- und 5-Stellung gegeben. Aus diesen
Befunden und der Tatsache, da8 die unbehandelten Proben
der Acylaminale 14 und 26 stereochemisch einheitlich sind,
folgt zwingend, daB hier eine nachtrégliche Isomerisierung
stattfindet. Das geschilderte Phdnomen sei anhand des Pro-
tonenspektrums der Modellsubstanz 26 erldutert. Zur siche-
ren Signalzuordnung wurden auch 'H-, 'H- und 'H-, '’C-
korrelierte Spektren aufgenommen.

Konformationsanalytik

Die Groie der geminalen Kopplungskonstanten der Me-
thylengruppen in 3- und 4-Position des Hauptisomers von
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Abbildung (‘\H-NMR-Spektrum von 26 (CDCls, 300 MHz) a) unbehandelte Probe b) nach thermischer

Aquilibrierung

26 betriigt *J3.p, = 18.3 und 2]4_H2 = 15.2 Hz. Kopplungen in
dieser GroBenordung wurden bereits bei Hexahydropyri-
do[2,1-c][1,4]oxazin-4-on-Derivaten beschrieben und mit
der Konformation eines Halbsessels unter hyperkonjugati-
ver Beteiligung der Lactam-Carbonylgruppe erklart®.

Durch selektive Entkopplung konnten auch die vicinalen
Kopplungskonstanten des Methinprotons 6-H ermittelt wer-
den - J,, ax = 10.6 und 3 eq = 2.7 Hz -, woraus eine equa-
toriale Anordnung der 6-Methylgruppe folgt

Da bei dem Problem der Konformationsanalytik beider
Formen die sonst fiir Chinolizidine iiblichen Methoden, wie

die Bestimmung des A,.-Wertes dem Stickstoff benachbar-
ter geminaler Protonen” oder das Auftreten von Bohlmann-
Banden im IR-Spektrum® - bedingt durch die beiden Me-
thylsubstituenten - hier nicht anwendbar sind, wird auf die
13C-NMR-Spektroskopie zuriickgegriffen, die einersetis
durch y-Effekte!®'?, andererseits durch die Resonanzlage
von CH;-Gruppen Schliisse auf die Stereochemie des unter-
suchten Systems zuldBt.

Hierzu werden die Signallagen von C-Atomen der synthe-
tisierten Verbindungen untereinander und mit jenen litera-
turbekannter Modellsubstanzen verglichen.

Arch. Pharm. (Weinheim) 325, 177-185 (1992)
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Tab. 1: Signalzuordnung im NMR-Spektrum des Pyrimidon-Deri-
vats 26

“Hauptisomer™* “Nebenisomer*** | Zuordnung
745 ] 8.00 5 NH
344 ddd 318308 m 4-H,
3% dd 4-Hp
215 "ddt” 6-H,,
250 ddd 3Hy
206 dd 3Hy
1.8 s 13 s 9a-CH,
14 d m d 6-CH,

X unbehandelte Probe,
™ nach thermischer Aquilibrierung zuséitzlich auftretende Form
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gruppe "b" in den Haupt- und Nebenisomeren auszugehen.

DaB das C-Atom "c¢" bei den Verbindungen 14, 18 und 26
in Relation zu dem Chinolizidin 37 bei hoherem Feld in
Resonangz tritt, findet eine Erkldrung in der axialen Stellung
des Methylsubstituenten am Anellierungsort; der gleiche -
Effekt wirkt sich logischerweise auch auf das Kohlenstoff-
atormn "e" aus. Somit liegt nahe, dafl die Hauptisomeren der
Cyclisierungsprodukte die folgende trans-Verkniipfung
(26a bzw. 14a/18a) aufweisen.

Bei den Nebenisomeren, die in einigen Resonanzlagen mit

. den jeweiligen Hauptisomeren iibereinstimmen und die

durch thermische Aquilibrierung generierbar sind, sollte es
sich aus formaler Sicht um deren Diastereomere handeln,
welche sich durch eine andersartige Ringverkniipfung unter-
scheiden. Ebenso wire dieses Phéinomen allerdings durch

Tab. 2: Vergleich der chemischen Verschiebung ausgewiéhlter Signale von 26, 14 und 18 mit literaturbekannten Modellsubstanzen, Losungs-

mittel CDCl,
f 9 - H
H HCH 0 d N N=r—Ph
H.C H H3C 3 1
3 3T N N~ 0
e (T NO e % e 5 CHy 37
g 39
4 EN d\ N AN b
b
CH CH CH,
3 b b 14 CH; ¢ CHy ¢ H
b * 7 T N
i
db——N N=r"Ph
38 40
26a 26b 14a 14b 18a 18b 3 3812) | 3913) | 4019
a ] 32.18 20.98 31.99 29.86 26,12 22.58
b | 20.61 17.75 20.73 19,25 20.53 16.52 20.78 | 9.73
c | 47.85 51.01 48.24 26.09 48.26 52.48 59,21 | 53.58
d | 34.35 34.24 35.06 35.47 34.50 35,45 | 32.74
e | 19.92 20.61 20.16 20.21 19.45 21.7 24,75 | 18.89 | 23.7 | 18.4
£l 3835 40.41 41.67 35.31 34.16 | 34,20 | 33.5 | 33.8
¢ | 70.67 70.06 71.37 70.06 7.37 71.85 63.23 | 54.29 | 1.3 | 671

Aus der chemischen Verschiebung der Methylgruppe "b”
(s. Tab. 2) - & = 17-21 ppm - folgt deren equatoriale Anord-
nung, was auch aus Einstrahlexperimenten im 'H-NMR-
Spektrum des Pyrimidons 26 klar hervorgeht. Ein axialer
CHj;-Substituent wire nimlich bei deutlich héherem Feld zu
erwarten, wie es bei dem Chinolizidin 38 - verglichen mit
dessen Isomerem 37 - der Fall ist. Ebenso weisen alle unter-
suchten Modellsubstanzen eine iibereinstimmende Signalla-
ge von § = 70-72 ppm fiir das angulidre Kohlenstoffatom "g"
auf; der durch axiale Alkylsubstituenten bei den Vergleichs-
substanzen 37 bzw. 38 durch den y-Effekt bewirkte Hoch-
feldshift in der GréBenordnung von 4 bzw. 9 ppm fehlt hier
ebenso wie jener von ca. 5 ppm auf das Kohlenstoffatom
"e”". Somit ist von einer equatorialen Stellung der Methyl-

Arch. Pharm. (Weinheim) 325, 177-185 (1992)

das Vorliegen von Invertomeren bei Annahme einer extrem
hohen Energiebarriere fiir die N-Inversion denkbar'*,

Bei allen aufgefiihrten Verbindungen erfdhrt das Kohlen-
stoffatom "e" des Nebenisomers keinen zusitzlichen y-Ef-
fekt verglichen mit dem Hauptisomeren, auBerdem bleibt
die Signallage des anguldren C-Atoms "g" nahezu unverin-
dert. Somit sollten bei der Isomerisierung beide Methyl-
gruppen ihre urspriingliche Konfiguration beibehalten ha-
ben.

Auffillig ist jedoch ein Hochfeld-Shift bei den Nebeniso-
meren in Relation zu den entspr. Hauptformen fiir folgende
Signale:

- die Methylgruppen "a" und "b",
- das C-Atom "f".
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Eine Erkldrung findet dies unter Annahme der folgenden
cis-Konformationen 14b/18b bzw. 26b mit einem y-Effekt
durch die axiale Ethylenbriicke bzw. Benzylgruppe. Die
Hochfeldverschiebung von CH;-Gruppen durch y-stindige
Alkylsubstituenten ist in der Reihe N-alkylierter Piperidine
beschrieben'),

H,C
3 Hx
Y -—
;/N}:CHZ =
CH,
14a, 18a. 26a % CHa-zH
! i
Q,‘r‘cnﬂ
CH;
a

Mechanistisch bieten sich fiir die Isomerisierung eine N-
Inversion oder eine intermediire Ringoffnung zu den Imi-
niumionen 41 an. Der Verlauf iiber acyclische Intermediate
des Typs 41 wird durch die - im protischen Losungsmittel
Methanol zu beobachtende - Signalverdopplung bei gleich-
zeitigem Austausch der B-stindigen Protonen belegt. Bei
der thermischen Aquilibrierung in CDCl3 hingegen ist der
Verlauf iiber eine N-Inversion unter Annahme einer durch
sterische Effekte beider a-stdndigen Methylsubstituenten
bedingten hohen Energiebarriere!* nicht auszuschlieBen.

Somit werden durch die Quecksilber(II)-EDTA-Dehydrie-
rung neue anellierte 2.4-Benzodiazepine auf einfachem
Weg zuginglich. Diese dienen als Modellsubstanzen fiir
konformative Studien in der Reihe kondensierter Diazepine.
Durch thermische Aquilibrierung und solvens-induzierte
Isomerisierung wurde ein weiteres Beispiel fiir das Auftre-
ten von Invertomeren mit {iberraschend hoher Inversions-

barriere nachgewiesen.
Dem Fonds der Chemischen Industrie danken wir fiir die Forderung
unserer Arbeiten.

Experimenteller Teil

Schmp.: Linstrom unkorr.- IR: Perkin-Elmer-IR-Spektralphotometer 177,
Feststoffe als KBr-PreBlinge, Ole als Film, ¥V [em’']- 'H-NMR: Hita-

A//IAb. 18b, 26b

chi/Perkin-Elmer R-24B (60 MHz), Varian FT-80A (80 MHz) und Bruker
AM-300 (300 MHz).- “*C-NMR: Bruker AM-300 (75 MHz); int. Stand.
TMS; ppm, 3-Skala.- MS: Finnigan 3500; lonisierungsenergie 70 eV.- DC:
DC-Alufolien, Kieselgel 60 F 254 (Merck); Detektion: UV-Lé&schung bei
254 am oder Dragendorffs Reagenz.- Weitere exp. Angaben, insbesondere
spektroskopische Daten vgl.’é).

X = CO,CH,

Y= cHz, @

Quecksilber(1l)-EDTA-Dehydrierungen (Allgemeine Vorschrift) Vgl.”.
2-(2-Methylpiperidinomethyl)benzonitril (5)

16 g (0.16 mol) 2-Methylpiperidin werden mit 8.0 g (0.41 mot) 2-Brom-
methylbenzonitril 42 2 h gerihrt und mit Ether digeriert. Das Filtrat wird
i.Vak, eingeengt und im Kugelrohr destilliert. Leicht gelbliches 01 vom
Sdp. ca. 170°C/0.01 Torr. Ausb. 91%.- IR (NaCl): ¥em! = 2225 (s, CuNJ.-
'H-NMR (CDCly): & (ppm) = 7.70-7.45 (m, 3H); 7.45-7.10 (m, 1H; aromat.
H); 4.08/3.39 (d.d, 2H, Ar-CH,; AB-System; 2 =145 Hz); 2.80-2.25 (m,
2H); 2.25-1.85 (m, 1H, 2'-H,,, 6’-Hy); 1.80-1.20 (m, 6H, 3-H; - 5°-H,);
1.14 (d, 3H, CHjy; 3] = 6.2 Hz).- C14HgN5 (214.3) Gef. (ms) 214; Ber. C
78.5H 847N 13.1 Gef. C78.5H8.57 N 12.9.

1-(2-Cyanphenyl-methyl)-2-methyl-piperidinium-perchiorat(5-HCIO,)

Aus 5 und C,HsOH/HCIO,. Weile Kristalle vom Schmp. 171°C
(C,HsOH/Ether).- C;4H,gN» HCIO, (314.8) Ber. C 53.4 H 6,08 N 8.90 Gef.
C532H6.09 N 8.88.

1-(2-Cyanphenyl-methyl)-2 6-dimethyl-piperidinium-perchlorai(6- HCIQy)

40 g (0.35 mol) 2,6-Dimethylpiperidin weden mit 13 g (66 mmol) 2-
Brommethylbenzonitril 4% in 50 ml Toluol 30 min riickflieBend erhitzt. Das
Filtrat wird i.Vak. eingeengt, in C;HsOH aufgenommen und mit HCIO,
angesiuert. Durchscheinende Prismen vom Schmp. 171°C (CH;0H). Ausb.
74%.- C15HyN2-HCIO, (328.8) Ber. C 54.8 H 6.44 N 8.52 Gef. C 54.8 H
6.24 N 8.34,

Arch. Pharm. (Weinheim) 325, 177-185 (1992)
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2-(2,6-Dimethyl-piperidinomethyl)benzonitril (6)

Aus 6-HCIO, wird mit konz. NH; die Base freigesetzt, mit CH,Cl, extra-
hiert und im Kugelrohr destilliert. Farbloses Ol vom Sdp. ca. 120°C/0.02
Torr.- IR (NaCl): Wem™' = 2220 (s, C=N).- 'H-NMR (CDCly): § (ppm) =
7.94 ("d”, 1H, 6-H; *J = 8 Hz); 7.70-7.05 (m, 3H, 3-H - 5-H); 3.89 (s, 2H,
Ar-CHy); 2.80-2.30 (m, 2H, 2’-H, 6’-H); 1.80-1.10 (m, 6H, 3’-H, - 5’-H,)%
0.92 (d, 6H, 2-CHg; *J = 6.3 Hz).- C;sHz0N, (228.3) Gef. (ms) 228; Ber. C
78.9H8.83N 12.3Gef. C78.4HB.76 N 12.1.

2-(2-Methylpiperidino-methyl)benzamid (T)

5.9 g (18.7 mmol) 5-HCIO4 werden mit 30 g konz. H,SO, 15 min auf
130°C erhitzt. Man gieBt auf Eis, alkalisiert mit NH; und extrahiert mit
CH,Clp. WeiBe Kristalle vom Schmp. 181°C (C,H;OH). Ausb, 92%.- IR
(KBr): ¥em™ = 3230 (s, NH), 1660 (s), 1625 (s; C=0j.- 'H-NMR (CDCly):
8 (ppm) = 10.79 (s, br, 1H, NH; aust.); 8.07-7.83 (m, 1H, 6-H); 7.48-7.00
(m, 3H, 3-H - 5-H); 5.79 (s, br, 1H, NH; aust.); 4.21/3.15 (dd, 2H, Ar-CHy;
AB-System; =119 Hz); 2.80-2.26 (m, 2H, 6’-H¢,, 2'-H,y); 2.26-1.85
(m, 1H, 6’-H,,); 1.80-1.25 (m, 6H, 3’-H, - 5’-H,); 1.19 (d, 3H, CH;; 1 =
6.4 Hz).- C 4HoN,O (232.3) Gef. (ms) 232; Ber. C 72.4 H 8.68 N 12.1
Gef. C72.5H8.80N 12.1,

2-(2,6-Dimethylpiperidino-methyl)benzamid (8)

3.5 g (15 mmol) 6 werden wie bei 7 beschrieben hydrolysiert. WeiBe
Kiristalle vom Schmp. 125°C (CH;OH/Diisopropylether). Ausb. 92%.- IR
(KBr): ¥em™ = 3210 (s, br, NH), 1660 (s, br C=0).- 'H-NMR (CDCl3): 8
(ppm) = 9.80 (s, br, 1H, NH; aust.); 8.00-7.70 (m, 1H, 6-H); 7.45-7.20 (m,
3H, 3-H - 5-H); 5.80 (s, br, 1H, NH; aust.); 3.83 (s, 2H, Ar-CH,); 3.00-2.60
(m, 2H, 2’-H, 6’-H); 1.89-1.18 (m, 6H, 3’-H, - 5'-Hy); 1.08 (d, 6H, 2-CHj;
% = 6.8 Ho).- CisH2N20 (246.4) Gef. (ms) 246; Ber. C 73.1 H9.00 N
11.4Gef. C73.1 H8.96 N 11.2,

2-(2-Methylpiperidinio-methyl)benzylammonium-dichlorid(9-2 HCI)

4.4 g (20.4 mmol) 5§ werden mit 40 mmol LiAIH, in 120 ml absol. Ether
2 h erhitzt, Das Filtrat des hydrolysierten Ansatzes wird eingeengt und im
Kugelrohr destilliert, dann leitet man HCl ein. WeiBe Kristalle vom Schmp.
248°C (CH3OH/Ether). Ausb. 71%.- Cy4H2,N2 HCI (291.3) Ber. C 57.7
H8.31 N 9.6 Gef. C57.4H8.17N9.6.

2-(2-Methylpiperidino-methyl)benzylamin (9)

Aus 9-2 HCI wird die Base freigesetzt, mit CH,Cl, extrahiert und im
Kugelrohr destilliert. Farbloses O vom Sdp. ca. 120°C/0.01 Torr.- IR
(NaCl): ¥fem™! = 3350 (w), 3260 (w; NH).- 'H-NMR (CDCl3): 6 (ppm) =
7.30-7.00 (m, 4H, aromat. H); 4.20/2.94 (d,d, 2H, Ar-CHy; AB-System; 2J
= 12.4 Hz); 3.91/3.67 (d.d, 2H, Ar-CH,; AB-System; J = 13.5 Hz); 2.80-
2.15 (m, 3H, 2’-Hy,, 6'-Hy); 2.02 (s, 2H, NH;; aust,); 1.80-1.15 (m, 6H,
3'-H2 - 5’-H2); 1.22 (d, 3H, CH3; 3J =62 HZ).' C14H22N2 (218.3) Gef,
(ms) 218; Ber. C77.0H 10.16 N 12.8 Gef. C 76.6 H 10.17 N 12.8.

2-(2,6-Dimethylpiperidino-methyl)benzylamin (10)

4.0 g (17.5 mmol) 6 werden wie bei 9 beschrieben mit LiAlH, reduziert.
Farbloses O1 vom Sdp. ca. 120°C/0.01 Torr. Ausb. 93%.- 'H-NMR
(CDChy): & (ppm) = 7.90-7.55 (m, 1H, aromat. H); 7.40-7.00 (m, 3H;
aromat. H); 3.80 (s, 2H, Ar-CHy); 3.70 (s, 2H, Ar-CH,); 2.90-2.28 (m, 2H,
2’-H, 6’-H); 1.80-1.20 (m, 6H, 3’-H; - 5’Hy); 1.56 (s, 2H; NHy; aust.); 0.93
(d, 6H, 2.CHg; *J = 6 Hz).- C 5HyN, (232.4) Ber. C 77.5 H 10.41 N 12.1
Gef. C77.5 H 1046 N 12.0.

(Z)-2-(2-Methylpiperidino-methyl)benzamidoxim (11)

3.5 g(16.3 mmol) 5 werden in 75 ml absol. C,H;sOH mit ca. 33 mmol frei-
em Hydroxylaminm 8 herhitzt. Man engt auf die Hélfte ein und vervollstin-
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digt die Fillung durch Zusatz von Ether. WeiBe Kristalle vom Schmp. 163°C
(CoHsOH/Ether). Ausb, 73%.- IR (KBr): ¥cm™ = 3455 (s), 3220 (m, br;
NH), 3600-2500 (br, OH), 1640 (s. C=N).- 'H-NMR (DMSO0-dg): 8 (ppm) =
9.35 (s, 1H, OH; aust.); 7.50-7.00 (m, 4H, aromat. H); 6.22 (s, 2H, NH,;
aust.); 3.96/3.19 (d,d, 2H, Ar-CH,; AB-System; 1=134 Hz); 2.75-2.20 (m,
2H, 2’-H,,, 6'-Hegs tiberlagert von DMSO); 2.15-1.75 (m. 1H, 6’-H,,); 1.75-
1.15 (m, 6H, 3*-H, - 5'-H,): 1.08 (d, 3H, CHy; *J = 6.3 Hz).- C;4HyN;0
(247.3) Gef. (ms) 247; Ber. C 68.0 H 8.56 N 17.0 Gef. C 67.9 H 8.60 N 16.9.

4a-Methyl-1,2.3.44a,5,6,11-octahydro-pyrido[].2-b][2 .4]benzo-
diazepin-6-on(13)

a) Aus 1.0 g (4.3 mmol) 7 nach allgemeiner Vorschrift; 30 ml H,0.
Hg-Abscheidung 116% (bezogen auf 2 Oxid.-Aquiv.). Ausb. 95%.

b) Aus 1.1 g (44 mmol) 11 nach aligemeiner Vorschrift: 40 ml
C,HsOH/MH,0 (1+1); Reaktionsdauer 30 min. Hg-Abscheidung 120% (be-
zogen auf 2 Oxid.-Aquiv.). Ausb. 20%.- WeiBe Kristalle vom Schmp.
160°C (CH30H/Ether).- IR (KBr): ¥em™' = 3250 (m), 3200 (m), 3160 (m;
NH), 1630 (s, C=0).- MS (120°C): m/z (reL.Int./%) = 230 (18;: M™), 215
(72), 186 (22), 104 (27), 98 (49), 96 (100), 91 (48), 77 (33).- 'H-NMR
(CDCl3): & (ppm) = 8.40 (’dd”’, 1H, 7-H; °T = 7.3, % = 2.1 Hz); 7.50-7.00
(m, 3H, 8-H - 10-H); 6.40 (s, br, 1H, NH; aust.); 4.87/3.91 (d,d, 2H, 11-H;
AB-System; =182 Hz); 3.20-1.90 (m, 2H, 1-H;): 1.90-1.50 (m, 6H,
2-H; - 4-Hy) 1.54 (s, 3H, CHj).- 'H-NMR (CD;0D): & (ppm) = 8.26
(*’dd”’, tH, 7-H; 3= 73, =22 Hz); 7.60-7.10 (m, 3H, 8-H - 10-H);
4.85/3.94 (d.d, 2H, 11-H,; AB-System; Yy =182 Hz); 3.00-2.40 (m, 2H,
1-Hy); 1.90-1.50 (*’s™*, 4H, 2-H,, 3-H,); CH; und 4-H, sind ausgetauscht.-
Cyi4HgN20 (230.3) Ber, C73.0H 7.88 N 12.2 Gef. C73.2 H 7.72 N 12.1.

14a-Dimethyl-1.2.3.4,4a.,5,6,11-octahydro-pyrido[1 2-b][2 4]benzo-
diazepin-6-on (14)

Aus 1.0 g (4.1 mmol) 8 nach allgemeiner Vorschrift; 30 ml H,0. Hg-Ab-
scheidung 100% (bezogen auf 2 Oxid.-Aquiv.). Durchscheinende Prismen
vom Schmp. 156°C (CH30H: Zers.). Ausb. quant.- IR (KBp): yem™' = 3440
(br), 3260 (m), 3160 (m; NH), 1635 (s, C=0).- MS (140°C): m/z (rel.Int./%)
=244 (44; M™), 229 (89), 200 (89), 185 (41), 134 (100), 91 (89), 77 (94).-
'H-NMR (CDCl;): 8 (ppm) = 8.44 (dd, 1H, 7-H; ) = 8, ) = 1.3 Hz); 7.44
(’dt”’, 1H, 9-H; 3= 7.4Hz 2x),7=13 Hz); 7.34 (*t”", 1H, 8-H; =74
Hz (2x)); 7.17 (*d", 1H, 10-H; *J = 7.4 Hz); 6.51 (s, br. 1H, NH; aust.);
4.73/4.22 (d,d, 2H, 11-Hy; 2] = 184 Hz; AB-System); 2.88-2,75 (m, 1H, I-
Hy,); 1.85-1.71 (m, 3H, 3-Heg, 4-Hy): 1.69-1.57 (m, 2H, 2-H,,, 3-H,); 1.58
(s, 3H, 4a-CH3); 1.45-1.20 (m, 1H, 2-H,,); 1.01 (d, 3H, 1-CH3; ] =6.1 Hz).-
Nach 8stdg. Erwiirmen auf 60-70°C zusitzliche Signale fiir das Nebeniso-
mer: 3 (ppm) = 3.92/2.78 (d,d, 2H, 11-Hy; =11 Hz AB-System); 2.53-
2.40 (m, 1H); 2.11 (s, 3H, 4a-CH;); 1.14 (d, 3H, 1-CHj; 3J = 6.6 Hz).- 'H-
NMR (CD;0OD): 8 (ppm) = 8.40-8.15 (m, tH, 7-H); 7.60-7.10 (m, 3H, 8-H -
10-H); 4.74/4.21 (d.d, 2H, 11-Hy; AB-System; =18 Hz); 2.90-2.50 (m, 1H,
1-H); 1.85-1.30 (m, 4H, 2-H,, 3-H,); 1.00 (d, 3H, 1-CHz; °J = 6.3 Hz); 4a-
CHj; und 4-H; sind ausgetavscht.- >*C-NMR (CDCl;; DEPT-Spektrum); &
(ppm) = 168.76 (C-6), 139.34 (C-10a), 133.27 (C-7), 131.87 (C-9), 131.72
(C-6a), 128.34(C-10), 126.54 (C-8), 71.37 (C-4a), 51.00(C-11), 48.24 (C-1),
40.41 (C-4), 35.06 (C-2), 31.99 (4a-CH3), 20.73 (1-CH3), 20.16 (C-3).- Nach
8stdg. Erwirmen auf 60-70°C zusitzliche Signale fiir das Nebenisomer: §
(ppm) = 171.42 (C-6), 141.09 (C-10a), 131.40 (C-6a), 130.96, 127.79,
123.45, 122.65 (C-7 - C-10), 70.06 (C-4a), 46.09 (C-1), 44.82, 42.60 (C-11,
C-4), 34.10(C-2), 29.86 (4a-CHj), 20.21 (C-3), 19.25 (1-CH3).- C;sHyN,0
(244.3)Ber. C73.7H8.25 N 11.5Gef. C73.7H847 N 11.5.

1-[(2-Carbamaoyl-phenyl)methyl]-2-methyl-3 4.5 6-tetrahydro-
pyridinium-perchlorat (15)

Aus 13 und CH;OH/HCIO,4. Leicht gelbliche Kristalle vom Schmp.
150°C (CH;0H).- IR (KBr): ¥em! = 3390 (s). 3170 (s; NH), 1670 (s),
1620 (m; C=0).- 'H-NMR (DMSO-dg): & (ppm) = 8.00 (s, br. 1H. NH;
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aust.); 7.75-7.20 (m. 5H, aromat, H, NH; davon 1H aust.); 5.24 (s, 2H,
Ar-CHy); 3.70-3.30 (’s’", 2H, 6-Hyp); 3.20-2.80 (’s”, 2H, 3-Hy); 2.45 (s,
3H, CHj; tiberlagert von DMSQ); 2.05-1.50 (m, 4H, 4-Hy, 5-Hj).-
[C14HgN,O*]CIOy (330.8) Ber. € 50.8 H 5.79 N 8.5 Gef. C 50.5 H 5.75
N 8.4.

1-[(2-Carbamoy!-phenyl)methyl]-2.6-dimethyl-3 4,5 6-tetrahydro-
pyridinium-perchiorat (16)

Aus 14 und CH;0H/HCIO,. WeiBe Kristalle vom Schmp. 198°C
(CH;30H).- IR (KBr) '\'l/cm‘1 = 3390 (m), 3170 (m; NH), 1670 (s, br, C=0).-
'H-NMR (DMSO-dg): 8 (ppm) = 8.00 (s, 1H, NH; aust.); 7.75-7.15 (m. 5H,
aromat. H, NH; davon IH aust.); 5.44/5.21 (d,d, 2H, Ar-CHa; AB-System;
=16 Hz); 4.10-3.65 (m, 1H, 6-H); 3.20-2.80 ("’s”’, 2H, 3-Hj); 2.40 (s,
3H, 2-CHjy); 2.00-1.50 ("’s"*, 4H, 4-H,, 5-H,); 1.33 (d, 3H, 6-CHj; 3 =67
Hz).- C1sHzN,01CIO, (344.8) Ber. C 52.3 H 6.14 N 8.2 Gef. C 52.2. H
6.15N8.1.

4a-Methyl-1,2,34,4a,5,6,11-octahydro-pyrido[1,2-b][2 4]benzodiazepin
a7n

Aus 19 wird mit konz, NHj die Base freigesetzt und mit CH,ClL, extra-
hiert. Leicht cremefarbene Kristalle vom Schmp. 48-50°C (Lit.!®: Sdp.:
160-170°C/0.1 Torr im Kugelrohr).- IR (KBr): Wem™ = 3345 (w, NH).-
MS (40°C): m/z (rel.Int./%) = 216 (10; M%), 201 (15), 98 (100), 91 (37),
55 (23), 42 (34).- "H-NMR (CDCl3): & (ppm) = 7.26 ("’s”", 4H, aromat. H);
4.60/3.46 (dd, 2H, Y =158 Hz; AB-System); 4.20/3.91 (dd, 2H; 6-H,,
11-H,; Y =160 Hz; AB-System); 2.55-2.30 (m, 2H, 1-H,); 2.13 (s, IH,
NH; aust.); 1.70-1.35 (m, 6H, 2-H, - 4-H,); 1.46 (s, 3H, CH;).- 'H-NMR
(CD;0D): § (ppm) = 7.13 (’s”", 4H, aromat. H); 4.04 (s, br, 4H, 6-H,,
11-Hp); 2.39 (s”, br, 2H, 1-Hy); 1.70-1.35 (", ca. 6H, 2-Hp-4H,", CH;"
(" weitgehend ausgetauscht).- Cy4HN; (216.3) Ber. C 77.7 H9.32 N 12.9
Gef. C77.6 H9.38 N 13.0.

14a-Dimethyl-1,2,3,4,4a,5,6,11-octahydro-pyrido[1,2-b][2 4]benzo-
diazepin (18)

Aus 1.5 g (6.5 mmol) 10 nach aligemeiner Vorschrift; 40 ml H,0, Reak-
tionsdauer 20 min. Hg-Abscheidung 100% (bezogen auf 2 Oxid.-Aquiv.).
Reinigungssiule: Kieselgel, Linge 10 cm, @ 2.5 cm, Benzol/Ethylace-
tat/Triethylamin (50+50+2), Ry = 0.24. Ausb. 87%. Hellbraunes Pulver vom
Schmp. 60°C.- IR (KBr): ¥cm™' = 3310 (w, NH).- MS (70°C): m/z
(rel.Int./%) = 230 (9; M"), 215 (21), 144 (54), 118 (100), 91 (85), 42 (100).-
'H-NMR (CD;0D): & (ppm) =7.14 ("’s”, 4H, aromat. H); 4.41 ("’d”*, 2H, 6-
Hy; 7’1" = 16.1 Hz); 3.81/3.72 (d,d, 2H, 11-Hy; AB-System; I = 16.0 Hz);
2.75-2.20 (’s’*, 1H, 1-H); 1.75-1.20 (m, 6H, 2-H; - 4-H,; nach 24 h: 5H);
1.08 (d, 3H, CH3; *J = 6.0 Hz); 4a-CH; ist ausgetauscht.- 'H-NMR (CDCly):
&) Hauptisomer: 8 (ppm) = 7.22-7.00 (m, 4H, aromat, H); 4.65/3.82 (d.d, 2H,
=162 Hz; AB-System) und 4.45/3.77 (d.d, 2H; 6-H,, 11-Hy; ) =16.2Hz;
AB-System); 2.47-2.33 (*’s”’, 1H, 1-H); 2.27-2.00 (s, 1H, NH); 1.80-1.00
(m, 6H, 2-H; - 4-Hy); 1.62 (s, 3H, 4a-CH3); 1.09 (d, 3H, 1-CHj; *J = 6.2
Hz).- b) Nebenisomer: 3 (ppm) = 7.22-7.00 (m, 4H, aromat. H); 4.38/3.86
(dd, 2H, % = 16 Hz; AB-System) und 3.92 (d, 2H; 6-Hy, 11-Hy; 2J = 16 Hz;
AB-System); 2.86-2.73 (’s”’, 1H, [-H); 2.27-2.00 (s, [H, NH); 1.80-1.00
(m, 6H, 2-H, - 4-Hy); 1.25 (s, 3H, 4a-CHy); 1.11 (d, 3H, 1-CH3; 3= 7Hazy;
Verhiltnis Hauptisomer/Nebenisomér ca. 3:1.- 'H-NMR (DMSO-dg): a)
Hauptisomer: 8 (ppm) = 7.25-6.95 (m, 4H, aromat. H); 4.51/3.64 (d,d, 2H, Yy
=16.] Hz; AB-System) und 4.26/3.64 (d,d, 2H; 6-H,, 11-H,; 2] = 15,7 Hz
AB-System); 3.50-2.50 (1H, NH); 2.80-2.65 (*’s”’, 1H, 1-H); 1.75-1.25 (m,
6H, 2-H; - 4-H,): 1.45 (s, 3H, 4a-CH3); 1.01 (d, 3H, 1-CHj; 31=6.0Hz).-b)
Nebenisomer: 8 (ppm) = 7,25-6.95 (m, 4H, aromat. H); 4.16/3.74 (d,d, 2H, %J
= 16.6 Hz; AB-System) und 3.90/3.66 (dd, 2H; 6-H,. 11-Hy; 2J = 16.3 Hz;
AB-System); 3.50-2.50 (1H, NH); 2.45-2.32 (’s"", IH, 1-H); 1.75-1.25 (m,
6H, 2-H; - 4-H,): 1.14 (s, 3H, 4a-CHz); 0.96 (s, 3H, 1-CHj; *J = 6.0 Hz);
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Verhiltnis Hauptisomer/Nebenisomer ca. 8:7.- '>C-NMR (CDCl; DEPT-
Spektrum): Hauptisomer/Nebenisomer: & (ppm) = 143.02/141.25,
139.09/140.55 (C-6a, C-10a), 129.91/127.38, 127.20/126.99 (C-7, C-10),
126.76/125.94, 126.46/125.82 (C-8, C-9), 71.37/71.85 (C-4a), 50.34/47.34,
48.46/45.91 (C-6, C-11), 48.26/52.48 (C-1), 41.67/35.31 (C-4), 35.47/34.50
(C-2), 26.12/22.58 (4a-CHy), 20.53/16.52 (1-CH;), 19.45/21.71 (C-3).-
C5Hy5N, (230.4) Ber. C 78.2 H9.63 N 12.2 Gef. C 78.2 H9.56 N 12.2.

1-[(2-Ammonio-methyl-phenyl)methyl]-2-methyl-3 4.5 6-tetra-
hydro-pyridinium-diperchiorat(19)

Aus 1.4 g (6.4 mmol) 9 nach allgemeiner Vorschrift: 30 ml H,0, Reak-
tionsdauer 20 min. Hg-Abscheidung 108% (bezogen auf 2 Oxid.-Aquiv.).
WeiBe hygroskopische Kristalle vom Schmp. 206°C (CH;OH). Ausb.
98%.- 'H-NMR (DMSO-dg): § (ppm) = 8.50-7.70 (s, 3H, *NHy; aust);
7.60-7.25 (m, 3H); 7.25-7.00 (m, 1H, aromat. H); 5.24 (s, 2H, Ar-CH,-Te-
trahydropyridin); 4.25-3.90 (m, 2H, Ar-CH»-NH;*; nach D,O-Aust. *’s”");
3.70-3.45 (”’s”, 2H, 6-Hy); 3.20-2.95 (s, 2H, 3-H,); 2.42 (s, 3H, CH,);
2.10-1.50 (m, 4H, 4-Hy, 5-Hy).- [C4H5, N> 2 - C10, - H,0 (435.2) Ber.
C38.6HS5.56 N 6.4 Gef. C 38.8 H5.31 N6.5.

1-{(2-Ammonio-methyl-phenyl)methyl]-2 6-dimethyl-3 4.5 6-tetra-
hydro-pyridinium-diperchiorat (20)

Aus 18 und CH;OH/MHCIO,. WeiBe Kristalle vom Schmp, 232°C
(CH;OH).- 'H-NMR (DMSO-dg): & (ppm) = 8.14 (s, br, 3H, *“NHj; aust.);
7.60-7.30 (m, 3H); 7.18-6.85 (m, 1H; aromat. H); 5.34/5.18 (dd, 2H, -CH,-
Tetrahydropyridin; 3 =18 Hy; AB-System); 4.30-3.70 (m, 3H, 6-H, -CH;-
NH3"); 3.25-2.95 (’s™", 2H, 3-Hy); 2.34 (s, 3H, 2-CHj); 2.10-1.60 ("'s"",
4H, 4-H,, 5-H,); 1.40 (d, 3H, 6-CHg: *J = 6.6 Hz).- [C,5H4N,I** 2 - ClO,
(431.3) Ber. C4L.8 H5.61 N 6.5 Gef. C41.5 H 5.55 N 6.3.

3-(2-Methylpiperidino)propionamid (21)

Aus 6.25 g (41 mmol) 23%, wie bei 7 beschrieben. Weifle biischelformige
Kristalle vom Schmp, 82°C (C,HsOH/Ether). Ausb, 83%.- IR (KBr) ¥cm™
= 3300 (s, br), 3120 (s, br; NH), 1670 (s), 1620 (s; C=0).- 'H-NMR
(CDCl3): & (ppm) = 8.70-7.80 (s, 1H, NH; aust.); 5.90-5.10 (s, 1H, NH;
aust.); 3.25-2.55 (m, 2H); 2.55-1.90 (m, 5H; 2-H,, 3-Hj, 2’-H, 6’-H,);
1.90-1.15 (m, 6H, 3°-H, - 5"-H); 1.07 (d, 3H, CH3 ) = 6.3 Hz).-
CqH gN,0O (170.3) Ber. C 63.5 H 10.66 N 16.5 Gef. C 63.5 H 10.65 N 16.3.

3+(2,6-Dimethylpiperidino)propionamid (22)

Aus 3.0 g (18.1 mmol) 243), wie bei 7 beschrieben, WeiBe Kristalle vom
Schmp. 140°C (Ether/Diisopropyiether). Ausb. 64%.- IR (KBr): ¥em™ =
3340 (s, br), 3160 (m, br; NH), 1670 (s), 1625 (s; C=0).- MS (35°C): m/z
(rel.Int./%) = 184 (2; M*), 169 (42), 151 (9), 126 (44), 110 (100), 98 (50),
70 (50), 44 (88).- 'H-NMR (CDCl3): 8 (ppm) = 6.50-5.90 (s, 1H, NH;
aust.); 5.90-5.30 (s, 1H, NH; aust.); 3.30-2.90 (m, 2H) und 2.70-2.15 (m,
4H; 2-Hy, 3-H,, 2'-H, 6°-H); 1.80-1,00 (m, 6H, 3'-H; - 5"-Hy); 1.13 (d, 6H,
2-CHj; =63 Hz).- CyoH,9N,0 (184.3) Ber. C 65.2 H 10.94 N 15.2 Gef.
C654H10.87N155.

9a-Methyl-octahydro-pyridof 1 .2-a]pyrimidin-2-on (25)

Aus 2.0 g (11.8 mmol) 21 nach allgemeiner Vorschrift; 40 mi H,0.
Hg-Abscheidung 139% (bezogen auf 2 Oxid.-Aquiv.). WeiBle hygroskopi-
sche Schuppen vom Schmp. 75°C (CH;0H/Diisopropylether). Ausb, 89%.-
IR (KBr): vlem™ = 3430 (s), 3180 (m; NH), 1660 (vs, C=0).- MS (50°C):
m/z (rel.Int./%) = 168 (11; M™), 153 (63), 139 (12), 42 (100).- 'H-NMR
(CDClLy): & (ppm) = 7.00-6.60 (s, 1H, NH: aust.); 3.55-3.05 (m, 1H) und
2.95-2.00 (m, 5H: 3-Hy, 4-H,, 6-Hy); 1.90-1.30 (’s”, 6H, 7-H; - 9-H,);
1.39 (s, 3H, CH3).- 'H-NMR (CD;0D): d (ppm) = 3.55-3.08 (m, IH) und
2.95-1.95 (m, SH: 3-Hy, 4-Hy, 6-Hy); 1.75-1.40 ("'s™, 6H, 7-H, - 9-Hy;
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davon 2H nach 24 h ausgetauscht); 1.38 (s, 3H, CHj3; nach 24 h ausge-
tauscht).- CoH;gN,O - 0.5 H,0 (177.2) Ber. C 61.0 H 9.67 N 15.8 Gef. C
61.1 H9.75 N 15.8.

6.9a-Dimethyl-octahydro-pyrido[1 2-a]pyrimidin-2-on (26)

Aus 1.0 g (5.4 mmol) 22 nach allgemeiner Vorschrift, Hg-Abscheidung
122% (bezogen auf 2 Oxid.-Aquiv.). WeiBe Kristalle vom Schmp. 147°C
(CH;OH/Diisopropylether). Ausb. 81%.- IR (KBr) '\'//cm‘l = 3165 (m, NH),
1665 (s, C=0).- MS (50°C): m/z (rel.Int./%) = 182 (10; M™), 167 (80), 140
(12), 42 (100).- 'H-NMR (CDCl3): 8 (ppm) = 7.45 (s, 1H, NH; aust.); 3.44
(ddd, 1H, 4-Hu; 21 = 15.2, %1 = 12.1, % = 6.1 Hz); 3.28 (dd, 1H, 4-Hp: 2J =
15.2, 3 = 8.0 Hz); 2.75 (°ddt”, 1H, 6-H; Mg = 10.6, YJyeq = 2.7,
3hy.cus = 6.0 Hz); 2.50 (ddd, 1H, 3-Hy: ¥ = 18.3, *I = 12.1, *J = 8.0 Hz);
2,06 (dd, 1H, 3-Hy; 2F = 18.3, 31 = 6.0 Hz); 1.75-1.61 (m, 3H, 7-H, - 9-H,);
1.60-1.45 (m, 2H, 8-Hi, 9-H;); 1.51 (s, 3H, 9a-CHy); 1.38-1.20 (m, 1H,
7-H;); 1.14 (d, 3H, 6-CHy; =61 Hz).- Nach 4 stdg. Erwirmen auf
60-70°C zusitzliche Signale fiir das Nebenisomer im Verhiltnis von ca.
3:1; & (ppm) = 8.00 (s, 1H, NH); 3.18-3.08 (m, 1H, 4-H,); 2.66-2.47 (m,
3H); 2.40-2.29 (m, 1H; 4-Hp, 3-Hy; 6-H); 1.80-1.40 (m, 5H, 7-H;, 8-H,,
9-Hy); 1.40-1.20 (m, 1H, 7-H,); 1.31 (s, 3H, 9a-CH3); 1.11 (d, 3H, 6-CH3;
3} = 6.1 Hz).- '"H-NMR (CD;OD): § (ppm) = 3.52-3.20 (m, 2H, 4-H,);
2.85-2.55 (m, 1H, 6-H); 2.53-2.05 (m, 2H, 3-H,); 1.95-1.00 (m, 6H, 7-H, -
9-Hy; davon 2 H nach 24 h ausgetauscht); 1.48 (s, 3H, 9a-CHj; nach 24 h
ausgetauscht); 1.14 (d, 3H, 6-CHj; =6 Hz); 1.10 (d, 6-CHj3; a7 Hz;
erscheint nach 24 h).- '*C-NMR (CDCl;; DEPT-Sepkirum): Hauptiso-
mer/Nebenisomer: & (ppm) = 171.72/170.51 (C-2), 70.67/70.06 (C-9a),
47.85/51.01 (C-6), 38.35/38.52 (?; C-9), 38.24/38.71 (7; C-4); 34.35/34.24
(C-7), 32.18/20.98 (9a-CHj), 24.50/31.64 (C-3), 20.61/17.75 (6-CHjy),
19.92/20.61 (C-8).- C;oH;gN,0 (182.3) Ber. C 659 H 9.95 N 15.4 Gef. C
65.8 H9.84 N 15.5.

2-[3a-Methyl-3-(4-nitrophenyl)-3a,4,5,6,7,7a-hexahydro-3H,1,2 3-triazolo-
[4.5-b]pyridin-4-yi-methyl]benzamid (35)

0.5 g (2.2 mmol) 13 werden mit 0.5 g (3.0 mmol) 4-Nitro-phenylazid
(33)” in 50 ml CH3OH 14 h geriihrt, dann falit man das Produkt durch Ein-
engen. Gelbe feine Kristalle vom Schmp. 133°C (CH,Cl5). Die Substanz ist
thermolabil. Ausb. 55%. - IR (KBr): Yem™! = 3400 (s), 3210 (s; NH), 1645
(s, C=0).- MS (180°C): m/z (rel.Int./%) = 352 (0.3), 133 (100), 118 (54), 104
(83), 91 (67), 84 (83).- 'H-NMR (DMSO-d¢): 3 (ppm) = 8.24 (’d"", 2H. 3'-
H, 5-H; *J = 9.4 Hz); 8.05-7.60 (m, 3H, 2°-H, 6’-H, 6-H); 7.50-7.20 ('s"",
3H, 4-H, 5-H, NH; davon 1H, aust.); 6.75-6.45 (m, 2H, 3-H, NH; davon 1 H,
aust.); 4.32 (’’s”’, 1H, 7a”’-H); 4.02 (s, 2H, Ar-CH>); 2.40-1.95 (m, 4H, 5"’-
H2, 77°-Hp); 1.84 (s, 3H, CH3); 1.75-0.90 (m, 2H, 6"-H2).- C20H22N603
(394.4) Ber. C60.9 H5.62 N 21.3 Gef. C 59.6 H 5.54 N 21.2.
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2-{(1.4-Diphenyl-4a-methyl-4a.5,6.7 8,8a-hexahydro-pyrido
[2,3-d]pyridazin-5-yl)methyl}benzamid (36)

0.58 g (2.5 mmol) 13 werden mit 0.59 g (2.5 mmol) 3,6-Diphenyl-
1,2,4,5-tetrazin®" in 40 ml absol. C;HsOH 8 h gerithrt, der Niederschlag
wird abfiltriert. Gelbliche Kristalle vom Schmp. 153°C (CH;OH). Ausb.
68%.- IR (KBr): Hem™ = 3400 (m, br, NH), 1670 (s, C=0).- MS (190°C):
m/z (rel.Int./%) = 419 (1; M -OH)*, 230 (77), 134 (71), 116 (96), 103 (63),
96 (100), 91 (50).- 'H-NMR (DMSO-dg): 5 (ppm) = 8.20-7.75 (m, 4H, NH,
3 aromat. H; davon 1H aust.); 7.65-7.15 (m, 12 H, NH, 11 aromat, H;
davon 1 H aust.); 4.48/3.96 (d,d, 2H, Ar-CHy; AB-System; 2J = 13 Hz);
3.35-3.00 (m, 1H, 8’a-H); 2.20-1.50 (m, 4H, 6’-H,, 8’-Hy); 1.42 (s, 3H,
CH;); 1.30-0.65 (m, 2H, 7-Hy).- CpgHpgN4O - 1.25 H,0 (459.1) Ber. C
733H6. 70N 122 Gef. C73.6 H6.89 N 11.8.
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