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HeterocyclengroBe als begrensender Faktor fiir die 
Lactambildung *) 

Aus dem Pharmazeutisch-chemischen Institut der Univeraitiit 'JXbingen 

(Eingegangen am 23. Januar 1969) 

Dehydrierungsversuche mit Quecksilber(II)-kDTA an aminoalkoholen mit N-Hetero- 
cyclen verschiedener GrriDe zeigen, daB bei Heptamethylenimin-Derivahn ZWW eine 
Dehydrierung eintritt, aber Polymerisierungsersoheinungen die sonst iibliche Lactam- 

bildung verhindern. 

The Size of N-Heterocycles as a limiting Factor for the Formation of Lactams 
Dehydrogenation experimenta with mercuric(II)-EDTA of aminoalcohols with N-hetero- 
cyales of different size show that heptamethylenimine-derivatives undergo polymerisation, 

which preventa the usual formation of lactams. 

In friiheren Arbeiten wurde iiber Umsetzungen von /3-Hydroxyaminen mit Queck- 
silber(II)-athylendiamintetraacetat berichtet. Dabei ergaben das Piperidin- (11) 
und Hexamethylenimin-Derivat (111) die entaprechenden Lactame VI und VIP). 
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*) Herrn Professor Dr. Dr. h. c. mult. W. HCckeZ zum 75. Geburtetag gewidmet. 
l) H. Mbhrle, Arch. Pharmaz. 298,664 (1966). 
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Beim Pyrrolidin-AbkSmmling konnte kein Lactam V erhalten werden, was aus 
den sterischen Eigenschaften des intermediiir zu postulierenden 1-ha-bicyclo- 
[0,3,3]-octan-Derivats zu erklaren ist. 

Uberraschend war aber die weitgehende Polymerisation bei der Dehydrierung 
der Morpholino-Verbindung IV, welche die Lactamausbeute a d  etwa 2 yo reduzierte. 
Prinzipiell waren hierfiir zwei Griinde denkbar : 

1. Die aus der ersten Dehydrierung resultierende Imoniumverbindung liegt im 
Gleichgewicht mit der Enaminform vor, die aber in diesem Fall gleichzeitig einen 
Enoliither darstellt, der in saurem Milieu nicht bestiindig sein diirfte. 

2. Es konnte eine Hydraminspaltung oder eine iihnliche Reaktion vorliegen, die 
bei Morpholinderivaten besonders leicht verlauft und gleichzeitig an eine /?-Hydroxy- 
aminstruktur gekniipft ist. 

1st ersteres der Fall, so mu13 auch bei Veriinderung des Hydroxyalkyhests am 
Stickstoff die Labilitiit des Dehydrierungsprodukts erhalten bleiben, wiihrend bei 
der Giiltigkeit der zweiten Annahme eine Verliingerung der Seitenkette bzw. die 
Verschiebung der Hydroxyfunktion in y-Stellung die Zersetzung verhindern miiDte. 

Tatsiichlich erhalt man bei der Quecksilber(I1)-ADTA-Dehydrierung von 1-Phe- 
nyl-3-morpholino-propanol (1) (IX) in gleicher .Gro13enordnung wie beim entspre- 
chenden Piperidinderivat2) das Lactam X. 

Bei den N-substituierten Piperidinen mit tertiarer Hydroxyfunktion waren bisher 
lediglich N-/?-Hydroxyiithylderivate3) untersucht worden. Es wurde daher 1,l-Di- 
phenyl-3-piperidino-1-propanol (XI), das als LyseenB im Handel ist, der Dehydrie- 
rung unterworfen, wobei in gleiohartiger Reaktion das entsprechende Lactam XI1 
entstand. 

0 

Zur Absicherung des allgemeinen Prinzips der Nachbargruppenbeteilgung bei der 
Quecksilber(I1)-mTA-Dehydrierung wurden noch folgende Aminoalkohole dar- 
gestellt und dehydriert4) : 

2, H .  Mdhrle, Arch. Pharmaz. 298, 612 (1965). 
3) H .  Mdhrle, Arch. Pharmaz. 298, 660 (1985). 
4, Vgl. Vortragsreferat: H .  MdMe, Angew. Chem. 78, 272 (1966). 
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Sie lieferten erwartungsgemaD die entsprechenden Hydroxylactame4). 
Legt man den vorgeschbgenen Mechanismus5) zugrunde, so ist am der doppelten 

Dehydrierung von XV zu folgern, daD auch ein Zwischenprodukt mit 6/7-Bicyclns 
noch relativ leicht gebildet wid,  wenn dabei der Siebenring vorliegt und der Sechs- 
ring nach der ersten Dehydrierung entsteht : 

H 2 C . m  - KO= 
€ x 2 C k O I 3  R R 

Die Umkehrung gilt aber nicht ! Bei sechsgliedrigen Heterocyclen, die intermediiir 
noch einen Siebenring anellieren sollen, tritt diese intramolekulare Reaktion prak- 
tisch nicht ein, so daD auch kein Lactam zu isolieren is@). 

Es erhob sich nun die Frage, ob die Anzahl der Ringglieder des heterocyclischen 
Anteila der Aminoakohole beliebig vergro5ert werden kann, ohne daB die Lactam- 
bildung unterbleibt. Zu diesem Zweck wurden die Heptamethylenimin-Derivate 
dargestellt. 

R- CH-CH2-N 9 + 
I 

OH 

XVII , - X I 1 1  

Die Dehydrierung verlief der Geschwindigkeit 3nd dem Reagenzverbrauch nach 
in iiblicher Weise. Indessen zeigte die Aufarbeitung, daB weitgehend Polymerisate 
entatanden waren, die mar im IR-Spektrum im Carbonylbereich Banden aufwiesen. 
aber weder definierte Lactame noch entaprechende Derivate isolieren lieDen. Dabei 
ist auf Grund von Versuchen unter milderen Bedingungen, die ebenfalls Polymeri- 
sate lieferten, eine nachtriigliche Veranderung evtl. primiirer Produkte auszu- 
schliel3en. 

6,  H .  Nohde, Arch. Phannclz. 298,664 (1965). 
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Insgesanit scheint es verstlndlich, da13 bei den zu den niittlereii Ringen gehorigen 
Heptamethyleniminderivaten transannulare Ulvsetzungen und evtl. sich anschlies- 
sende Polgereaktionen eine entscheidende Roue spielen. 

Wir danken der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Fonds der Chemischen 
Industrie fur die Unterstutzung der Arbeit und der Firma Dr. Hommel'a Chemisehe Werke 
~ ~ n d  Hnndels-GntbH, Miillheim /Radon, fur die tfberlassung von Lpseen~-S~irksubstanz. 

Beschreibung der Versuche 
o-Morpholinopropiophenon 

Darstellung entsprechend 6) .  

1 - P he n yl - 3 - mor p h o I i n o - prop  a no 1 ( 1 ) (IX) 
Darstellung entsprechend'). 

Quecksilber(I1)-ADTA-Dehydrierung von I X  
5 g IX  warden zu einer heifien Losung von 21,6 g Quecksilber(Il)-acetat und 26,2 g 

&DTA (entspr. 6 0xid.-Aquiv.) in 200 ml lproz. Essigsaure gegeben und der Ansatz mit 
einem Bunsenventil 3 Std. auf dem siedenden Wasserbad erhit.zt. Xach dem Abkiihlen 
wird das Quecksilber rhodanometrisch bestimmt. 

Fur 4 0xid.-Aquiv. Ber. : 903,8 ml 0,1 n NH,SCR- 
Gef.: 578,O ml 0,l n NH4SCK 

Das Filtrat wird miter Kiihlung mit verd. Natronlauge alkalisiert und fiinfmal niit 
Chloroform extrahiert. Zur Entfernung von Ausgangssubstanz werden die vereinigten 
Chloroformphasen viermal init Zproz. Salzsiiure gewaschen. Die organische Phase wird 
uber Natriumsulfat getrocknet und vom Losungsmitt,el befreit. Ruckstand : 3,l g gelbliches 
01 rnit Zimtgeruoh (58,3% d. Th.) = N-(3-Phenyl-2-hydroxy-athpl)-morpholon(3) (X) ; 
IR-Spektrum (CHCI,) : 1644 em-1 (Lactamcarbonyl). 

3,5-Dini troben zo a t : Urnkristalli~ation aus Toluol, gelhliche Pliittchen vom Rchmp. 
171-173'. 

C2,,H,9XR08 (429.4) Ber.: C 55,94 H 4,48 S 9,79 
Gef.: C 56,12 H 4.51 N 9.76 

o - Hc xa me t h y len i mi no pr o pi o phe n o 11 

Damtellung entsprechend 

1 - Phen yl- 3 -he xa ni e t h yle nimin o -prop il t i  o 1 ( 1 ) (SV) 

Quecksilber(I1)-ADTA-Dehydrierung von XV 
g iin'l'.\ 

(4 0xid.-Aquiv.) in 40 ml lproz. Essigsaure gegeben. Unter Einleiten von St,ick*toff wir(l 
60 Min. auf dem siedenden Wasserbad erhitxt. Es tritt sofort Losung der Rubstanz pin. 
Nach 3 Min. Trubung und Beginn der Quecksilberabwheidung. 

Dar~tellung nntsprechend 

1 g S V  wird in eine heile Losung von 2,73 g Quecksilber(Zl)-aoet,at und 3,1 

Abgeschiedenes Quecksilhw fiir 4 Oxid.-Aquiv. 

Nach iiblicher Aufarbeitung : 190 mg Basenphase (weitgehend Ausgangssubstanz) ; 
78.5 mg Neutralphase (71,2% d. Th.). Die Neutralphase wird im Kugelrohr destillicrt 

Rer.: 171,4 in1 0,l n NH4SCS 
Gef. : 121,2 ml 0,l n NH,SCPI' 

6, D. W .  Adainson und J .  W .  Billinghurst, J. chein. Soo. (London) 1950, 1039. 
') J .  H. Burckhalter und 8. I I .  Johmon jr., J. Amer. chem. SOC. 73,4829 (1931). 
*)  IP. L. Nobles nncl H. B. Thompon,  J. pharmclc. Sciences 53, 18.54 (1964). 
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(Ubergang bei Luftbadtemp. 196-205@/1 Torr) und blieb olig. TR-Spekt,runi (CHCI,) : 
1614 cm-l (Lactamcarbonyl). 

phase) : Schmp. 134-135' nach Umkristallisation BUS hhanol-Ather. 
C2ZHZ,NZO, (36634) Ber.: C 72,10 H 7,15 N 7,6B 

Gef.: C 72.39 A 7,19 N 7,76 

1 - H e x a m e t h y l e n i m i n o  - 3 - h y d r o x y  - 3 - p h e n o x y p r o p a n  (XIII) 
19,8 g (0,2 Mol) Hexamethylenimin, 30 g (0,2 Mol) Phenoxypropenoxid und 20 ml 96- 

proz. .&than01 werden vereinigt. Nach etwa 10 Min. tritt  starke Selbsterhitzung ein, danach 
wird 15 Tage stehengelassen. Nach dem AnsLuern wird das Athano1 i. Vak. abgezogen, in 
Wasser aufgenommen, mit Ather wiederholt extrahiert und die kherauszuge verworfen. 
Nach Alkalisierung wird mit Methylenchlorid extrahiert. Nach iiblicher Aufarbeitung 
hinterbleibt 39,O g 01 (74,4%d. Th.), das durchkristallisiert. Umkristallisation a u ~  Benzol/ 
Ather. Nach ,,Destillat,ion" im Sublimator (100-lOW/l Torr) Schmp. 48-49", 

303. Bd. 
Heterocyclengrope als begrenzender Faktor fiir die Lactambildung 

N-Phen ylc  a r  b a m a  t von N-( 3-Phenyl-3-hydroxy-propyl)-caprolactani (XVI ) (Neutral- 

C,,H,,NO, (249,s) Ber.: C 72,25 H 9,30 N 5,62 
Gef.: C 72,34 H 9,lO N 5,71 

Que c ks i 1 be  r ( I I ) -AD T A - De h y d r i c r u n g v o n X I  I I 
1 g XIII; 2,56 g Quecksilber(I1)-acetat; 2,99 g &TA; 40 in1 lproz. Essigsaure. De- 

hydrierungszeit : 60 Min. (unter Stickstoff). Nach 3 Min. Beginn der Queckdberabschei- 
dung, nach 30 Min. Triibung, nach 60 Min. stark klebriger Niederschlag. Letzterer wird 
durch dceton voni Quecksilber getrennt. 

,4bgeschiedenes Quecksilber fur 4 0xid.-Aquiv. 

Nach iiblicher Aufarbeitung : 96 mg Basenphase kristallisiert (Ausgangssubstanz) ; 
910 mg Neutralphase (86% yo d. Th.). Die Neutralphase wird nach Reinigung an Aluminium- 
oxid (Woelm; neutral, Akt.-Stufe I) im Kugelrohr i. Vak. destilliert (vbergang Luftbad 
180-185°/1 Torr) und bleibt olig. IR-Spelitrum (CHCI,) : 1608 om-l (Lactamcarbonyl). 

(= Neutralphase) : Schmp. 132-133' nach Umkristallisation aus &hanol. 

Ber.: 160,4 ml0, l  n NH,SCN 
Gef. : 132,9 ml0, l  n NH,SCN 

N- P h e n  y l c a r  b a m a  t von N-( I-Phenoxy-2-hydrory-propyl)-caprolectani (XlV) 

C,zH,,N,O, (38234) Ber.: C 69,09 H 6,85 N 7,33 
Gef.: C 68,90 H 6,77 N 7,18 

l-Heptamethylenimino-2-hydroxy-2-phenyl-propan (XVII) und 
1 - H e  p t a me t h y le  n i  m i n o  - 2 - h y d r o  x y - 3 - p h e n o x y p r  o p a n  (XVIII) 

0,05 Mol Heptamethylenimin und 0,05 Mol des jeweiligen Epoxids werden mit. 5 ml 
96proz. Athano1 versetzt. Dabei tritt  Selbsterwiirmung auf. Nach dem Stehen iiber ru'acht 
wird noch 5 Std. auf dem siedenden Wasserbad erhitzt. Aufarbeitung 8 . 0 .  

Verbindung 

XVII 

XVIII 

XVII * HCI 

XVIII . HCI 

Summen- Mo1.- 
Sdp, baw. Schmp. 1 formel Gew. 

Sdp., 136-139" 

Sdp., 138-140" 

Schmp. 153-154' 
(vorher sintern) 

Schmp. 109-112" 

I CI,Hz,NO 233,3 

C,,H,,NO, , 263,4 
I 

C,,H,,NOCIl 269,8 

C,,H,,NOCl~ 299,9 

Elementaranalysen 
H ? ;  

~ 

C 

Ber.: 77,20 9,94 6,OO 
Gef.: 76,72 9,73 6,02 
Ber.: 72,96 937 6,32 
Gef.: 72,94 9,31 5,44 
Ber.: 66,78 8,97 5,19 
Gef.: 66,66 8,79 4,97 
Ref.: 64,08 8,74 4,67 
Gef.: 64,06 8.70 4,84 
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Q ue c k.s i 1 be r (I I ) - D T A - D e h y d r  ie r un  g v o n X V I I 
1 g XVII, 2,73 g Quecksilber(I1)-acetat, 3,19 g BDTA; 40 ml lproz. Essigsiiure. Gesamt- 

dehydrierungszeit : 60 Min. Praktisch momentan Quecksilberabscheidung. Nach 10 Min. 
Triibung und danach Abscheidung einer klebrigen Masse. Letztere wird mit Aceton und 
SchlieBlich mit Atliylglykol vom Quecksilber entfernt. 

Abgeschiedenes Quecksilber fur 4 Oxid.-Aquiv. 

Nach ublicher Aufarbeitung (incl. Acetonextrakt) : 240 mg Basenphase (DC : Kieselgel 
HF 254; FlieBmittel: Benzol/Aceton/konz. NH, 70 + 30 + 2; mehrere Punkte haupt- 
siichlich vom Rf 0,52 und 0,32; Ausgangssubstanz R.f 0,92 nur wenig) 730 mg Neutralphase 
(DC hauptsiichlich Rf 0,52). Reinigungsversuch an Aluminiumoxid brachte keine wesent- 
liche Verbesserung. Es konnte auch kein kristallines Dinitrobenzoat erhalten werden. 

Quecksilber(I1)-ADTA-Dehydrierung von X V J I I  
1 g XVIII, 2 42 g Quecksilber(T1)-acetat, 2,83 g ADTA, 40 rn1 lproz. Essigsaure. Gesamt- 

dehydrierungszeit : 60 Min. Dehydrierungsverlauf ent,spricht weitgehend dem von XVII. 
Abgeschiedenes Quecksilber fur 4 Oxid.-AqniT. 

Nach ublicher Aufarbeitung : 210 mg Basenphase ; 750 mg Ncutralphasc (DC nicht ein- 

Derselbe Ansatz zeigte beim 3tigigen magnetischen Riihren ohne Erhitzen qualitativ 

Abgeschiedenes Quecksilber 

Ber.: 171,5 ml0,l  n NH4SCN 
Gef.: 135,2 ml0,l  n NH,SCN 

Ber.: 152,l ml0,l  n NH,SCN 
Gef. : 134,4 ml0,l  n NH,SCN 

heitlich) . 
denselben Reaktionsverlauf. 260 mg Basenphase ; 460 mg Neutralphase. 

Q ue c ks i 1 be r ( I I) -AD T A - D e h y d r i e r u n g v o n XI 
2,95 g XI (ah Base) werden zu einer heisen Losung von 9,6 g Quecksilber(I1)-acetat und 

11,2 g ADTA (entspr. 6 Oxid. Aquiv.) in 120 1111 lproz. Essigsaure gegeben und unter Ein- 
leiten von Stickstoff 90 Min. auf 60" erhitzt. Nach kurzer Zeit lost sich die Base und die 
,4bscheidung von Quecksilber beginnt. Die Lasung fiirbt sich im Verlauf der Dehydrierung 
braun und am Boderi setxt sich eine braune harzige Masse an. Nach Abkuhlung wird 
filtriert und der Riickst,and in Aceton gelijst und das Quecksilber rhodanometrisch be- 
stirnmt. 

Gef.: 111,l ml0,l  n NH,SCN 

Abgeschiedenes Quecksilber fur 4 Oxid.-Aquiv. 

Nach iiblichcr Aufarbeitung (incl. Acetonextrakt): 1,4 g Neutralphase (45% d. Th.). 
Die Neutralphase wird in 10 rn1 Athanol aufgenommen und bei - 10' auskristallisieren 
gelassen. Das braune amorphe Produkt wird bei 130" /1 Torr sublimiert und krista,llisiert 
dann aus Atlianol in gronen Wiirfeln vom Schmp. 157-158'. DC: Kieselgel HF 254; 
FlieBmittel : Petrolkither (50-70°)/Chloroform/Aceton 1 + 1 + 1 ; Detektion: Jodkammer; 
einheitlich Rf 0,65. 

Ber.: 400 ml0,l  n NH,SCN 
Gef. : 259 m10,l n NH4SCN 

C,o&sNO, (309,4) Ber.: C 77,64 H 7,49 N 4,53 
Gef.: C 77,69 H 7,67 N 4,63 

Die Dehydrierung gestaltet sich giinstiger bei Verwendung von reinem Hg(I1)-ADTA- 
Komplex in 50prOZ. Athano1 nach O). Die Ausbeute betrlgt nach Umkristallisation 
53% d. Th. 

9 H .  M6hrle untl P. Cundlach, Arch. Pharmsz. 302, 295 (1969). 

Ansehrift: Prof. Dr. H. Mohrle, Berlin-Dahlem, Kanigin-Luise-Str, 2 4 .  [l'h 6981 


