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71. Sterische und elektrostatische Effekte in der Schmidt-Reaktion 
von H. J. Schmid, A. Hunger und K. Hoffmann. 

(26. I. 56.) 

I m  Laufe von Untersuchungen uber neue Synthesemoglichkeiten 
basisch substituierter heterocyclischer Verbindungen interessierte uns 
die Frage, ob sich die flchnaidt’sche Reaktion, d.h. die zu Amiden 
fuhrende Reaktion von Stickstoffwasserstoffsaure mit Ketonen, auch 
auf basisch substituierte cyclische Ketone anwenden lbs t .  Auf diese 
Weise konnten cyclische Lactame mit moglicherweise interessanten 
pharmakologischen Eigenschaften erhalten werden. 

Als leicht zugangliche Ausgangsmaterialien standen f i i r  eine sol- 
che Untersuchung einmal Mannich-Basen vom Typus I und I1 (n = 1 
und 2, m = 1) zur Verfugung. Da diese /I-Amino-ketone in Form ihrer 
Salze bestandig sind, war unter den sauren Bedingungen der Bchmidt- 
Reaktion keine Zersetzung xu befurchten. 
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Weiterhin wurden auch y-Amino-ketone Tom Typus 
und 2, m = 2)  in die Untersuchung einbezogen. 

1 ( n = 1  

Die Schmidt’sche Reaktion’) ist bereits auf eine Vielzahl von Ketonen angewandt 
worden, wobei prinzipiell immer die Moglichkeit der Ausbildung zweier isomerer Amide 
besteht. Insbesondere aus den Arbeiten von P. A.S.Smith und Mitarb.,) ist bekannt, dass 
der Verlauf der Reaktion weitgehend durch sterische Einflusse bedingt wird - und zwar 
in dem Sinne, dass der grossere Substituent bevorzugt wandert - wahrend die elektro- 
meren Effekte von untergeordneter Bedeutung sind. Auch an cyclischen Ketonen konute 
die Kontrolle der Reaktion durch sterische Einflusse nachgewiesen werden, wobei sich 
wiederum eine bevorzugte Wanderung desjenigeu ar-Kohlenstoffatoms zeigte, das durch 

l) H .  WoZjf, Org. React. 3, 307 (1946). 
,) P. A. S. Smith & J .  P. Horwitz, J. Amer. chem. SOC. 72, 3718 (1950). 
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seine Substituenten mehr Raum b e a n s p r ~ c h t ~ ) ~ ) ~ ) .  Es gibt jedochFiille, die zeigen, dassreine 
Raumerfiillungseffekte zur Erkliirung des Verlaufes der Schmidt-Reaktion nicht genugen6). 

Auch Ketone mit basischen Gruppen der Molekel sind schon der Schmidt-Reaktion 
unterworfen worden7)*)9), wobei auch hier das Prinzip der sterischen Kontrolle in erster 
Linie Geltung zu haben scheint. 

Auf Grund dieser Erfahrungen konnten wir annehmen, dass steri- 
sche Effekte auch im Falle unserer basisch substituierten cyclischen 
Ketone wirksam sein wiirden. Im Falle von I war uberwiegend oder 
sogar ausschliesslich 111, aus I1 hingegen ein Gemisch der isomeren 
Lactame IV und V zu erwarten. 

Als Reaktionsmedium fur die Schmidt-Reaktion mit unseren aliphatischen, basischen 
Ketonen I wahlten wir auf Grund der Arbeit von P. A. 8. Smithlo) konz. Salzsiiure, fur die 
gemischten aromatisch-diphatischen Ketone I1 80-90-proz. Schwefelsaurell). 

Die Reaktion Ton 2-Piperidinomethyl-cyclohexanon (XXI) mit 
Stickstoffwasserstoffsaure in konz. Salzsaure ergab, wie erwartet, ein 
einheitliches Produkt, dem die Struktur XXIV zugesprochen wurde. 
Bum Beweis der Konstitution wurde das erhaltene Amid mit Lithium- 
aluminiumhydrid zum Diamin reduziert , dem auf Grund unserer Er- 
wartung die Formel VI im Gegensatz zu VII zukommen musste. Die 
Titration des erhaltenen Diamins ergab ein ApK,,, von 4,O. Die ApK,,,- 
Werte geben Hinweise uber den Abstand der zwei Stickstoffatome in 
Diaminen12). Athylendiamin hat ein ApK,,, von 3,0, Propylendiamin 
ein solches von 2,0, d. h. erwartungsgemass nimmt das ApK,/, ab, je 
weiter die beiden Stickstoffatome voneinander entfernt sind, je ge- 
ringer also die elektrostatische Wechselwirkung der beiden positiven 
Zentren wird. Der hohe ApK,,,-Wert von 4,O machte es deshalb im 
vorliegenden Falle sehr unwahrscheinlich, dass die beiden Stickstoff- 
atome um mehr als zwei Hohlenstoffatome voneinander getrennt 
waren. Der eindeutige Beweis, dass ein ApK,,, von 4 tatsachlich fur 
ein 1,2-Diamin charakteristisch ist, wurde bei den Indanon- bzw. 
Tetralon-Derivaten erhalten, bei welchen der Strukturbeweis unab- 
hangig auf spektraler Basis gefuhrt werden konnte (siehe unten). 

3, L. H .  Briggs & G. C. DeAth, J. chem. Soc. 1937, 456. 
4, D. W .  Adamson, J. chem. Soc. 1939, 1564. 
5 ,  J .  uon Braun & A. Heymons, Ber. deutsch. chem. Ges. 63, 502 (1930). 
6 )  P. A. S. Smith, J. Amer. chem. SOC. 76, 431 (1954); 72, 2503 (1950). - CT. M .  

Badger, R. 1'. Howard & A. Simmons, J. chem. Soc. 1952,2849. - fI. Shechter & J .  C. 
Kirk, J. Amer. chem. SOC. 73, 3087 (1951). 

7, S. C. Dickermann & H. G. Lindwall, J. org. Chemistry 14, 530 (1949). 
s, S. C. Dickermann & E. J .  Moricon,i, J. org. Chemistry 20, 206 (1955). 
9, V .  A. Petrow, J. chem. Soc. 1946, 200, 888. 

lo) J. Amer. chem. SOC. 70, 320 (1948). 
11) Smithlo) empfiehlt fur  solche Falle Trichloressigsiiure. Bei derartigen Versuchen 

konnte jedoch nur unverandertes Ausgangsmaterial isoliert werden. Wir erklaren das 
Versagen von Trichloressigsiiure dadurch, dass im elektrostatischen Feld des in saurem 
Milieu als Ammoniumion vorliegenden Stickstoffatoms der Seitenkette die Anlagerung 
eines zweiten Protons an die Carbonylgruppe erschwert ist, dass also deren Basizitat 
vermindert ist. 
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Die Vergrosserung des dpK,,, auf 4,0 gegenuber 3,0 bei Athylendiamin sehen wir 
d urch drei mogliche Faktoren hervorgerufen. Erstens ist bekannt, dass bei di-tert. Aminen 
der Unterschied zwischen den beiden pK-Werten grosser wird. So hat Tetramethyl-athylen- 
diamin ein ApK,,, von 3,4 1,). Ferner lasst eine Verzweigung der Alkylenkette zwischen 
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R. Rometsch, A. Marzer & K .  Miescher, Helv. 34, 1611 (1951). Die dpK,,,-Be- 
stimmungen wurden von Herrn Dr. R. Rometsch ausgefiihrt, dem wir bestens dafiir danken. 

39 
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den beiden Stickstoffatomen ein Ansteigen des ApK,,, erwarten, einerseits durrh die 
dnderung des Dielektrikums yon 80 in die Gegend von znei und andererseits durch 
Raumerfullungseffekte, die die beiden Stickstoffatome niiher zusammenrucken konnen. 

Aus den Indanon- bzw. Tetralon-Derivaten XTX irnd XX ent- 
standen jedoch, entgegen der oben ausgesproehenen Erwartung, nicht 
Gemische, sondern es wurden einhcitliche Verbindungen erhalten, und 
zwar zeigte sich, dass es sich dabei um die Isocarbostyrile XXII  und 
XXIII  handelte. I n  keinem Fall konnten die isomeren Lactame er- 
halten werden. Die Formulierung als Isocarbostyrile geschah auf 
Grund des UV.-Spektrums der durch Reduktion mit Lithiumalumi- 
niumhydrid erhaltenen Diamine VIII und IX. Diese zeigten eine 
Schulter bei 260 m p ,  wo Benzylamin ein Maximum hat. Anilin hat bei 
262 m p  ein Minimum, flankiert von zwei Maxima bei 233 und 288 mp 
(Fig. 1). Die Titration dieser Diamine ergab ein ApH,,, von 4,2. Diese 
Tatsache maehte den oben gefuhrten Strukturbeweis fur das Reaktions- 
produkt aus 2-Piperidino-n1ethyl-cyclohexanon nun ebenfalls schlussig. 

200 250 300~t/en/mge /nmi50 
F1g. 1. 

Kurve 1 = Benzylamin Kurve 3 = V I l I  
Kurve 2 ~ Anilin Kurve 4 = IX  

Die Tatsache, dass wider Erwarten ausschliesslichAlky1- und keinc 
Phenylu-anderung eintrat, koririte durch sterische Paktoren alleiii 
nicht crklBrt werden und musste deshalb eine andere TJrsache haben. 
Wir glauben die Erklarung byi einer genaueren Betraehtung des Ah- 
laufs der Reaktion zu finden. Dcr Mechanismus der flchniidt-Reaktion 
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ist nach P. A. 8. X)nithlo) m d  M .  15‘. Newman13) etwa wie folgt zu 
formulieren : 

c=o 7 
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Die Entscheidung, welches der beiden isomeren Rmide uberwie- 

gend entsteht, wird offenbar im Schritt von C zu D gefallt, indem dort 
entm-eder die syn- oder die anti-Form entsteht. Diese Betrachtungs- 
weise erklart die oben erwahnte Wichtigkeit sterischer Effekte, indem 

die Gruppe R bzw. R’, die mehr Raum beansprucht, -m-N von sich 
wegdrangt und so in C die anti-Form, bezogen auf diese Gruppe, ent- 
stehen laixst. Nun iiberlagert sich im vorliegenden Falle diesem steri- 
schen Effekt aber ein elektrostatischer, hervorgerufen durch die basi- 
sche Aminogruppe der Seitenkette, die ja im Reaktionsmedium in 
ilirer protor :ertcn Form vorliegt, z. R. 
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Der Ammoniumstickstofi in X ubt eine Abstossung auf die -N=N- 
Gruppe aus und bewirkt so die Ausbildiing yon XI im Gegensatz zu 

0 x (3 

~~ 

13) M .  8. Newman &: H .  Gildenhorn. J. Amer. chem. Soc. ‘70, 317 (1948). 
14) Diese Betrachtungsweise gilt auch dann, wenn einz lne oder alle Schritte von 

A-D reversibel sind, also das Isomerenverhaltnis eher ther h odynamisch als kinetisch 
kontrolliert ist. 
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Da der Substituent in trans-Stellung zur Abgangsgruppe wandert, ist 
das Resultat dieses elektrostatischen Efiektes im vorliegeriden Fall 
nahezu ausschliessliche Alkylwanderung. 

Diese Hypothese wurde an einem einfac'rien Reispiel gepruft, wo- 
bei die folgenden Uberlegungen wegweisend waren : J e  weiter die 
Aminogruppe vom Reaktionszentrum entferrit wird, desto weniger 
sollte sich der genannte elektrostatische Effekt auswirken und desto 
mehr mussten die ursprungliehen sterischen Effekte wieder an Wichtig- 
Beit gewinnen. Wir verglichen deshalb die beiden folgenden Systeme : 
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Die Verbindungen XITI und XVI wurden unter gleichen Bedin- 
gungen mit Stickstoffwasserstoffsaure zur Reaktion gebracht und die 
im Hochvakuiim destillierten Produkte der 1R.-Analyse unterworfen. 
Als Referenz dienten die auf unabhkngigen Wegen hergestellten Ver- 
bindungen XIV, XV, XVIl  und XVIIII5). Die Resultate der 1R.- 
Analyse16) sind in Tab. 1 zusammengestellt. 

Tabc.11~ 1. 

Produkt 1 Substrat 1- 
€henylwaiidcrung I Allrylwanderung 

I I XVI 1 69% (XVII) 1 310,; (XVIII) 
X I I I  48% (XIV) 52% (XV) 

Der Einfluss des Rbstaiides der Aminogruppe vom Reaktions- 
zentrum auf das Isomeren-Verhaltriis iiussert sich also im erwarteten 
Sinne. Es wBre interessant, den Einfluss von Verzweigungen am CI- 

Kohlcnstoffatom zu untersuclien j zur Beit sind jedoch kcine weitern 
Arbciten in dieser Riehtuug geplant. 

~~ 

1 5 )  Durch die Destillatiori v urdeii dIe fluchtigeren Ausgangsstoff c entfernt, u as die 
Bpcktrenanswertung crleichtertc. Da die Stlp. tler isorneren Amide sehr nahe beieiiiander 
lagcn, u ar heine Fraktionieruiig zu befurchtcm. In einenl Palle wurde aiich das rohe Reak- 
tionsprodukt der Arialyse unterw orfen - die gefuntlenen Werte cntsprachen sich innei - 
halh der Fehlergrenze von i 2",. 

l6) Die IK.-Aiialysen wurdcn von Herrii Ur. H .  Labhat/ ausgefuhrt. clcin wir an 
dieser Stelle bestens dankcn. 
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Die als Ausgangsstoffe bonotigten basisch substituierten cycli- 
schen Ketone XIXa,  b, c, XXa,  b und X X I  wurden durch die Mart,- 
nich-Reaktion hergestellt. I n  den Fallen, wo m = 2 ,  wurden zur Her- 
stellung der Funfring-Ketone XIXd,  e, f die entsprechenden Benzyl- 
inalonester rnit tert. Aminoalkylhalogeniden kondensiert, der Ester 
verseift und decarboxyliert und die entstehende Aminocarbonsaure 
mit Polyphosphorsaure 17) cyclisiert. Bur Herstellung des entsprechen- 
den 6-Ring-Ketons X X  c wurde in analoger Weise von p-Phenyl-athyl- 
malonester ausgegangen. Eine Variation dieses Weges bestand darin, 
dass der entsprechend substituierte Malonsaure-di-tetrahydro-pyra- 
nylester verwendet wurde. Dadurch konnte die Verseifung, Decarbo- 
xylierung und Cyclisierung in einem einzigen Schritt durchgefiihrt 
werden. 

Die als Ausgangsstoffe f i i r  die Umsetzung mit Stickstoffwasser- 
stoffsiiure verwendeten Nalzrzich-Basen von 3-Phenyl-indanon-(l) 
(XIXc)lS) und 4-Phenyl-tetralon-(l)19) (XXb)  waren Rohprodukte 
und konnten im Prinzip aus einem Gemisch der beiden moglichen 
Stereoisomeren bestehen. Bei der Bchmidt’schen Reaktion von 2-Pi- 
peridinomethyl-3-phenyl-indanon-(l) (XIX c) wurde in miissiger Aus- 
beute nur eines der beiden moglichen stereoisomeren Dihydroisocarbo- 
styryle erhalten. Ausgehend von 2-Piperidinomethyl-4-phenyl-tetra- 
Ion-(1) (XXb)  konnten jedoch zwei Lactamo erhalten werden, die sich 
offenbar durch cis- bzw. trans-Stellung der Piperidinomethyl- zur 
Phenylgruppe unterscheidenZ0). Es wurden keine Versuche angestellt, 
um zu entscheiden, welche Struktur welchem Isomeren zukommt. 

E xp erimenteller Teil. 
Alle Smp. wurden in einem zirkulierenden (ilbad rnit Eintauchthermometer bestimmt 

und sind korrigiert. 
1. p-Aminoketone.  

Die Manlzich-Basen XIXael), XIXbZ1), XXaZ2), XXIZ2) und X I X C ~ ~ )  wurden 
nacb den Angaben in der Literatur liergestellt. 

2 - P i p e r  id  i n  ome t h y 1 - 4 - p h e n  y 1 - t e t r  a l o n  - ( 1 ) (XX b). 44,4 g 4-Phcnyl-tetra- 
1 0 n - ( l ) ~ ~ ) ,  24,l g Piperidin-hydrochlorid, 9,0 g Paraformaldehyd, 60 em3 Alkohol und 
0,5 em3 konz. Salzsaure wurden 1 Std. unter ltiickfluss gekocht, dann mit noch weiteren 
4,5 g Paraformaldehyd versetzt und nochmals 3 Std. am Riickfluss gehalten. Der Alkohol 
wurde unter vermindertem Druck weitgehend abdestilliert und der Riickstand aus Aceton 
umkristallisiert. Auf diese Weise wurden 45 g des Gemisches der Hydrochloride der beiden 
stereoisomeren Mannich-Basen erhalten; Smp. 195-230O. Das so erhaltene Rohprodukt 
wurde fur die weiter unten beschriebene Schmidt-Reaktion verwendet. 

~~~ 

17) J .  Koo, J. Amer. chem. Soc. 75, 1891 (1953). 
I*) H .  E .  Zaugg & B. W .  Horrom, J. Amer. chem. Roc. 76, 4488 (1964). 
IS) W .  Treibs, G. Franke & G .  Leichsenring, Chem. Ber. 86, 616 (1953). 

Die durch LiAIH,-Reduktion aus  den beiden Isomeren erhaltlichen Diamine 
zeigen beide ein Renzylamin- und kein Anilin-UV.-Spektrum. 

21) K.  Hoffmann & H .  ScheZZenberg, Helv. 27, 1.782 (1944). 
22)  F .  F .  Blicke, Org. Reactions I ,  339 (1942). 
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2. y - Amino k e t o n e. 
2 - ( #I- P i p e r  id ino  - a t  h y 1 ) - t e t r  aloii - ( 1 ) (XX c) . a) 11,5 g gepulvertes Nat.riuin- 

metal1 wurden in einem 1,5-I-Kolben mit Riihrer, Riickflusskiihler, Thermometer und 
Tropftrichter in 500 cm3 Dioxan vorgelegt und mit 132 g (~-Pheny1-ath~l)-malonsaure- 
diathylester versetzt. Das Natrium ging unter Wasserstoffentwicklung in Losung, wobei 
gegen Ende der Reaktion etwas geheizt wurdc. Sobald alles Natriuni verschwunden war. 
wurden 75 g P-Piperidino-athylchlorid so rasch zugetropft, dass durch die Reaktionswarme 
das Gemisch ohne aussere Heizung bei 95--100° gehalten wurde (ca. 2. Std.). Anschlies- 
send wuide 4 Std. unter Ruckfluss gekoeht. 

Das Dioxan wurde unter verminderteiii Druck weitgeliend abdest,illiert, der Ruck- 
stand in Ather iind Wasser aufgenommen, das Wasser verworfen uiid die atherische 
Schicht mit 4-n. Salzsaure extrahiert. Der saure Extrakt wurde mit konz. Katronlaugc 
bei Oo his zu alkdischer Reaktion versetzt und mit frischein Ather extrahiert, die orga- 
nische Losung uber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und eingedainpft. Der erhaltene 
(P-PhenylSithyl)-(P-piperidino-8tliyl)-inalonsaure-cliath~lester wurde bri 0 . 1  5 nim destil- 
liert; Sdp. 165-166"; Ausbeut,e 144 I$ (770/:,). 

CzzH330aK Ber. C 70,30 H 8,86 S 3,7371 
Gef. ,, 70,30 ,. 8,62 ,, 3,880, 

46 g Kaliumhydroxyd wurtlen in 25 em3 Wasser gelost wid niit 300 cniS Alkoliol 
versetzt. Dazu wurden 75 g (~-Phen~l-athyl)-(~-piperidino-athyl)-nialoiisa~ire-diathylest~r 
gegeben und die Losung 3 Std. auf dem Wasserbad am Riickfluss erhitzt, norsuf der Al- 
kohol unter vermindertem Druck weitgeliend abdestilliert wurde. Der feste Ruckstand 
wurde mit 80 em3 Iconz. Salzsaure versetzt und dann im offenen Kolberi in einem olbatl 
erhitzt. Nachdem alles Wasser abdestilliert war, wurde 2 Std. auf 140-150" erwarmt; 
nach dieser Zeit war die Kohlensiureentwicklung beendct . Die noch warme Masse wurde 
aufgebrochen und iiach dem Erkalten pulverisiert. 

Das so  erhaltene Salz dcr Sminosaure wurde in die lOfache Menge Polyphosphor- 
skure eingetragen. Die Mischung wurde unter Riihren langsam erhitzt, wobei sicli zunachst 
lieftig Salzsaure entwickelte. Bei ca. l l O o  war die Salzsaureentwiclclung fertig, worauf die 
Tcmperatur auf 130-140° gesteigert wurde. An dieseiii Punkt wurde die Reaktion exo- 
therm und wurdo durch Kiihlung unterlialb 150° gehalten. Sls die Teinperatur d a m  
plotzlich zu fallen begann, wurde noch 15 Min. bci 140-145" gehalten. Durch Zugabe 
von Eiswasser bei 40--50° wurde die Alasse gelost, mit Ather iiberschichtet und in der 
Kaltc mit festem Kaliumhydroxyd alkalisch gestellt. Die atherische Schiclit wurde mit 
Salzsaure ausgezogen urid der saure Auszug wieder alkalisch gestellt . eriieut mit Ather 
extrahiert, die atherische Losung uber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und cingc- 
dampft. Der Ruckstand wurde bei 0,s mm destilliert; Sdp. 149-155O; Ausheute 41 p 
(800/,). Eine Probe wurde in das Hydrochloric1 ubergefiihrt, welches, aos Alkohol umkri- 
stallisiert, bei 246-249O schmolz. 

C,,H,,ONCl Ber. C 69,49 H Y,23 S 4.77 C1 12,OiO 
Gef. ,, 69,28 ,, 8,l6 ., 4,78 .. 11,82 

b) 20,7 g ~-Phenylatliyl-malonsii~re wurden langsani unter Riihren zii 12,6 g Ui- 
hydro-pyran in 50 em3 Benzol eingetragen. Die feste Saure loste sicli uiiter Warmeent- 
wicklung; die Temperatur wurde bei 25O gehalten. Kach 15 Min. wurde in eiskalte Pott- 
sschelijsung gegossen und die bcnzolischc Lijsung abgetrennt. Sie wurde iiber Magnesiumsul- 
fat getrocknet uiid unterhalb 30° eingedampft. Es wurden 40 g eines farblosrnOls erlialten. 

Dcr Tetrahydro-pyranylester wurde zu 2,s g gepulvertem Natrium in Dioxari gc- 
tropft und die Losung auf 85O erwarmt, bis alles Katrium gelost war. I>ann wurden inner t 
2 Std. 15 g B-Piperidino-athylchlorid eugetropft. Es bildete sich sofort ein wrisser Nieder- 
schlag. Nach 2 Std. wurde das Dioxan weitgehend unter reduziertem Druck abdestilliert, 
der Ruckstand in Beiizol aufgenommen und mit Pottaschelosung gewaschen. Die orga- 
nische Losung wurde getrocknet, cingedampft und der Ruckstand am Hochvakuum roin 
Lijsungsmittel befreit. 



Substanz 

XIXd 

x1xe23) 

XIXfZ3) 

3. Schmidt  ' s c h e R e  a k t i o n e n. 
E - Piper id inome t h yl-  capro la  c t a m  (XXIV). 23,2 g 2-Piperitlinornethyl-cyclo- 

hexanon-hydrochlorid wurden in 200 em3 konz. Salzsaure bei Oo gelost und bei 0-3" 
mit 10 g Natriumazid versetzt. Nach 1 Std. wurde die Kiihlung entfernt, auf 25O erwarmt 
and 4 Std. bei dieser Temperatur belassen. Dann wurde unter reduziertem Druck zu 
einem Sirup eingeengt, mit Soda alkalisch gestellt und mit Essigester extrahiert. Die orga- 
nische Losung wurde getrocknet, eingedampft und der Ruckstand aus Hexan umkristalli- 
siwt; Smp. 123O; Ausbeute 13,l g (63%). 

C,,H,,ON, Ber. C 68,53 H 10,514 N 13,329; 
Gef. ,, 6 8 3  ,, 10,35 ,, 13,1704 

Eine Probe der Substanz wurde in das Hydrochlorid iibergefiihrt, welches, aus 
.llkohol umkristallisiert, bei 262-268O schmolz. 

C,,H,,ON,Cl Ber. C 58,40 H 9,39 X 11,35 C1 14,37qb 
Gef. ,, 58,16 ,, 9,57 ,, 11,07 ,, 14,38o/b 

3 - ( ,!? - P iper i  d i n o  - t h y 1 ) - d i h y d r  o - is  o - homo car b os t y r  il (XXIII  c). 7,47 g 
2-(,!?-Piperidino-athyl)-tetralon-(l) wurden in 25 em3 90-proz. Schwefelsaure gelost und 
hci 0-50 innert 1 Std. mit 2,4 g Natriumazid versetzt. Nach einer halben Std. wurde die 
Kiihlung entfernt und das Gemisch auf 22O erwarmt; die noch etwas exothernie 
Reaktion wurde durch Kiihlen unterhalb 25O gehalten, dann wurde noch 1 Std. bei 
23 O w-eitergeriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde auf Eis gegossen, eiskalt rnit Kalium- 
11 y droxyd alkalisch gestellt und ausgeathert, die atherisehe Losung iiber Magnesiumsulfat 
ge trocknet, filtriert und eingeengt. Der Ruckstand wurde am Essigester umkrist>allisiert. 
Smp. 114,8-115,4°. Ausbeute 7,5 g (95%). 

C,H,,ON, Ber. C 74,96 H 8,88 N 10,29% 
Gef. ,, 74,91 ,, 8,83 ,, lO,l07& 

3 - P i p e r  i d ino  m e t h y 1 - 5 - p he  n y 1 - d i  h y d r  o - homo - is o - c a r  b o s t pr il (XXIIIb). 
37,2 g rohes 2-Piperidinomethyl-4-phenyl-tetralon-(l)-hydrochlorid wurden bei 0-100 
nnter Riihren in 260 cm3 90-proz. Schwefelsaure eingetragen und innert 2 Std. rnit 8,75 g 
Natriumazid versetzt. Anschliessend wurde 4 Std. bei 25O geriihrt, auf Eis gegossen, mit 
konz. Ammoniak bis zu alkalischer Reaktion versetzt und mit Chloroform extrahiert. Die 
Chloroformauszuge wurden mit Sodalosung gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet. 

Anal yse 
ber. :& 1 gef. I),, 

HC1 189-192 C 68,68 H 7,93 C 68,64 H 8,OO I N 5,Ol C1 12,67 N 5,24 ('1 12,83 
100-101 C 71,25 H 8Jl  C 71,34 H 8,63 

Smp. OC 

R 4,62 
HC1226-227 C1 11,30 

2 3 )  Bei der Cyclisierung in Polyphosphorsaure wurde eine Temperatur rou  105-11Oo 
eingehalten. 
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filtriert und eingedampft. Der Riickstand wurde aus Aceton-Ather kristallisiert ; Snip. 
160-2100; Ausbeute 25,4 g (73%). Durch fraktionierte Kristallisation aus Methanol 
wurde zunachst das Isomere A vom Smp. 230-235" erhalten. 

C,,H,,ON, Ber. C 79,OO H 7,84 N 8,38% 
Gef. ,, 78,36 ,, 8,OO ,, 8,39% 

Aus der Mutterlauge kristallisierte aus Aceton-Ather das zweite Isomere B vom 
Smp. 158-160°. Die beiden Stoffe hatten sehr ahnliche IlL-Spektren. Beide zeigten eine 
Bande bei 2,98 p (NH) und eine Carbonylbande bei 6,05 p. Oberhalb 7,O p waren beide in 
Einzelheiten verschieden. 

C,,H,,ON, Ber. C 79,OO H 7,84 N 8,38% 
Gef. ,, 78,98 ,, 8,13 ,, 8,39% 

Die iibrigen Schmidt'schen Reaktionen wurden in analoger Weise durchgefiihrt . 
Physikalische Eigenschaften und Analysendaten : 

11,47 11.17 
10,84 10,97 
10,84 10,65 
12,06 11,79 
8,80 8,67 
8,74 8.63 

Subst. 

XXIIa 
XXSIIa 
XXIId 
XXSIb 
XXIIez4) 
XXIIc 
~ ~ 1 1 ~ 4 )  , :Iz5) 10,78 

Hydro- 

3mp. bzw. Sdp. 

10,65 

Smp. 108-110° 
Smp. 118-120O 
Smp. 111-1120 
Sdp. 176°/0,01 nim 

Smp. 133-134O 
Smp. 158-160° 
Sdp. 1SO-190°/0,01 m m  I 

265-267' 
203-205' 

C ___ 
ber. 

73,73 
74,38 
74,38 
72,38 
67,90 
78,71 

- 
gef. 

73,57 
74,40 
74,67 
72,64 
67,68 
78,63 

Analyse (Base) yo 
H 

-. 

ber. 

8,25 
8,58 
8,58 
8,68 
8,23 
7 3 5  

- 
gef. 

8,21 
8,31 
8,62 
8,81 
8,34 
7,35 

N - 
her. 1 gef. 

4. Se hmid t - R e  a k t ion  mi  t o - P i p e r  i d  i n  o - pro p i0  p h e n  on (XIII) 
u n  d m i  t w - P i  p e r i  d i n  o - n - b u t y r  o p h e n o  n (XVI). 

Zu 100 om3 konz. Schwefelsaure wurden bei 0-5O 25,4 g o-Piperidino-propio- 
phenon-hydrochlorid gegeben. Nachdem die Salzsaureentwicklung beendet war, wurden 
10 g Natriumazid innert 90 Min. eingetragen und anschliessend das Gemisch eine halbe 
Std. bei Zimmertemperatur geriihrt. Dann wurde auf Eis gegossen, mit festem Natrium- 
carbonat bis zu alkalischer Reaktion versetzt und mit Essigester extrahiert. Die Esterhung 
wurde iiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und eingedampft. Ausbeute: 19,2 g 
(76%). Eine Probe wurde zur IR.-Analyse im Hochvakuum getrocknet. Der Rest wurde 
bei 0, l  mm destilliert, wobei alles einheitlich bei 1440 iiberging. Eine Probe des destillierten 
Produktes wurde ebenfalls der 1R.-Analyse unterworfen. Das Destillat wurde in die 
Hydrochloride iibergefiihrt, wobei aus Alkohol-Essigester das Hydrochlorid des Anilids 
der /3-Piperidinopropionsaure vom Smp. 207' erhaltcn wurde. 

Cl,HzlON,C1 Rer. C 62,56 H 7,88 N 10,42 CI 13,19?/0 
Gef. ,, 62,38 ,, 8,05 ,, 1OJ5 ,, 13,550,; 

Eine Probe wurde in die freie Base iibergefiihrt; Smp. aus Hexan: 57 -- 58O 
C,,HzoON, Ber. C 72,38 H 8,68 N 12,06% 

Gef. ,, 72,26 ,, 8,47 ,, l2,00% 
1 g Substanz wurde in 20 cm3 konz. Salzsaure 24 Std. unter Riickfluss erhitzt, die 

Salzsaure im Vakuum entfernt, der Riickstand in Atlier aufgenommen, mit Sodalosung 
geschiittelt, die atherische Losung getrocknet und der Ather abdestilliert. Dcr Riickstand 
wurde in wenig Pyridin gelijst und mit Essigslure-anhydrid versetzt. Das Gemisch rr- 

2 4 )  Reaktionstemperatur 35'. 
2 5 )  Snalyse des Hydrochlorids. 
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warinte sich und wurde 4 Std. stehengelassen, daun in Ather aufgenommen und mit HCY 
iind Hydrogencarbonat gewaschen. Der Riickstand wurde aus Wasser umkristallisiert . 
Smp. 114,2-115,8°. Misch-Smp. mit Acetanilid 114,1-115,5°. 

Aus den Mutterlaugen des Hydrochlorids wurde das salzsaure Salz des Benzoesaure- 
(/I-piperidino-athy1)-amids erhalten, welches, aus Aceton umkristallisiert, bci 143-144O 
schmolz. 

C,,H,,OPU',Cl Ber. C 62,56 H 7,85 N 10,42 C1 13,197; 
Gef. ,, 62,37 ,, 8,11 ,, 10,14 ,, 13,1l0.6 

Eine Probe wurde in die freie Base ubergefiihrt, die, aus Pentan umkristallisiert. 
bei 71° schmolz (Literatur 66,5-67,5°)26). Die als Referenzsubstanz verwendete Probe 
wurde durch Benzoylierung von p-Piperidino-athylamin hergestellt, da keine schonen 
Analysenwerte fur die freie Base erhalten wurden. 

Die Schmidt'sche Reaktion mit w-Piperidino-n-butyrophenon (XVI) wurde analog 
durchgefiihrt. Es wurde ein Produkt vom Sdp. 136-138°/0,01 mm erhalten. 

B enzo e s a u r  e - ( y - p i p e r  id i n  o - n - p r o p  y l a m  id  ) (XVIII). Piperidin wurde mit 
Acrylnitril umgesetzt2') und das entstandene Produkt mit Lithiumaluminiumhydrid zum 
Diamin reduziert. Benzoylierung ergab ein Produkt vom Sdp. 141 -142O (0,05 mm). 

C15H,,0N2 Ber. C 73J3 H 9,09 N 11,37% 
Gef. ,, 72,93 ,, 8,93 ,, 11,52% 

y - P i p e r  i d i n  o - b u t t e r  s au r  e a n i l  id  (XVII). 32 g Kaliumhydroxyd wurden in 
wenig Wasser gelost und mit 250 em3 Alkohol versetzt. Dazu wurden 50 g (B-Piperidino- 
athy1)-malonsaure-diathylester gegeben und das Gemisch 4 Std. am Riickfluss erhitzt. 
Der Alkohol wurde unter reduziertem Druck weitgehend abdestilliert, der Riickstand mit 
75 cm3 konz. Salzsaure versetzt, zur Trockne eingedampft und in einem Olbad 2 Std. auf 
140° erhitzt. Each dem Erkalten wurde mit abs. Alkohol ansgekocht, filtriert und der 
Alkohol unter reduziertem Druck abdestilliert. Der R'uckstand wurde aus frischem Alkohol 
umkristallisiert. Ausbeute 20,7 g (54%); Smp. 196-198O. 

C,H,,ON,CI Ber. C1 17,070/, Gef. C1 17,28% 
20,7 g des so erhaltenen Aminosaure-hydrochlorids wurden durch Behandlung mit 

Phosphorpentachlorid und anschliessend mit Anilin in das y-Piperidino-buttersaureanilid 
vom Sdp. 144--148O/0,07 mm iibergefiihrt. Ausbeute 18 g (73%). 

C,,H,,ON, Ber. C 73,13 H 9,OO N 11,37% 
Gef. ,, 73,05 ,, 8,99 ,, 11,66%, 

2 - P i  per i  d i n  om e t h y 1 - az  e p in  (VI). 5,25 g s-Piperidinomet.hy1-caprolactam wur- 
den in 10 em3 Tetrahydro-furan zu 3,8 g Lithiumaluminiumhydrid in 75 cm3 Tetrahydro- 
furan gegeben. Nachdem sich die Miasserstoffentwicklung gelegt hatte, wurde die Suspen- 
sion 3 1/2 Std. am Riickfluss erhitzt, der Uberschuss an Lithiumaluminiumhydrid mit 
Essigester zersetzt und das Gemisch in einen Uberschuss 30-proz. Natronlauge gegossen. 
Durch Ausithern, Trocknen der Atherlosung und Eindampfen wurden 4,s g einer Base 
erhalten, die in das Hydrochlorid ubergefuhrt wurde, welches, aus Acetonitril umkristalli- 
siert, bei 221-226O schmolz. Ausbeute an Base 4,8 g (98%). Titration ergab ein A p K I I L  
von 4,O. 

C,,H,,N,CI, Ber. C 53,52 H 9,73 N 10,40 C126,340; 
Gef. ,, 63,32 ,, 10,04 ,, 10J6 ,, 26,44'3/, 

3 - P i p e r  id  inome t h y 1 - as -homo - t e t r a  h y dr  o ~ is0 c h i  no1 i n  (IX). In  analoger 
Weise wurden 12,9 g 3-Piperidinomethyl-dihydro-homo-iso-carbostyril mit 7,6 g Lithium- 
aluminiumhydrid reduziert. Es wurden 11,2 g (92%) einer Base erhalt,en, die, aus Pentan 
umkristallisiert, bei 63 -65O schmolz. 

C,,H,,P\', Ber. C 78,63 H 9,90 ru' 11,46y0 
Gef. ,, 78,75 ,, 9,77 I, 11,32% 

26) C .  n. Hurd & L. T. Sherwood jr., J. org. Chemistry 13, 471 (1948). 
27)  A .  N .  Kost, Vestnik Moskov. Univ. 1947, Nr. 2, 141; Chem. Abstr. 42, 3723a 

(1948). 
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Titration ergab ein ~ l p K , / ~  von 4 4 .  Das UV.-Spektrum zeigte zwei Schultern, eine 
hei 260, die andere bei 292 mp. 

IR. -Analyse .  Das Gemiscli von XIV und XV (ausXIII) wurde an Hand von 
zwei Banden analysiert. Das Anilid XIV absorbierte bei 6,42 p und das Renzamid XV 
hei 6,59 p. An den reinen Substanzeri wurden die Extinktionen einer 0,l-m. Losung in 
Rlethylenchlorid bei den beiden geiiannten Wellenlangen bestinimt. Da im Gemisch die 
Gesamtextinktion aus der Sumrrie der Produkte der niolaren Extinktion mit den Konzen- 
trationen der beiden Komponenten besteht, erhalt man bei der Auswertung bei zwei 
\Vellenlangen zwei Gleichungeii rnit zwei Unbekannten und kann daraus die beiden un- 
bekannten Konzciitrationen berechnen. Ilas Verfahren wurde an Hand von bekannten 
Qeinischen getestet. 

und 6,03 p analysiert. XVIII hat h i  6,33 /i eine Bande und ist bci 5.91 ,u durchlassig: 
XVII verhalt sich umgekehrt. Dasselbe Losungsmittel und ciieselbe Konzentration wurden 
zur Auswertung verwendet. Das Verfahren wurde gepriift, indeni bei fiinf beliebigen 
Wellenlangen die Extinktioii des Geinisches auf Grund der Spektrcri der reinen Sub- 
stanzen berechnet wurde. Die Fehlergrenze hetragt ,i 296. 

Die Ausfiilirung der Analysen crfolgte in unseren iiiikroanalrt,isclien Laboratorien. 
wofiir wir Herrii Dr. H. Gysel unsern besten Dank aussprec2ien. 

Das Gemisch von XVII und XVIII (aus XVI) u w d e  in analoger M’eise bei 5,91 

RULIINARY. 

Several basica,lly substituted lactams have been synthesized from 
cyclic ketones by means of the flchrniclt reaction. 

It has been found that from basically subst;ituted ketones the 
isomeric lactam pvedominantely formed in the Xchmidt reaction is the 
one arising by the nitrogen entering on the side of the carbonyl group 
on which the basic substituent is placed. This observation is explained 
by an electrostatic repulsion in the intermediate (D) between the 
protonated nitrogen ntom of tJhe basic subst<ituent. and the posit,ive 

charge of the group IX=K-- 
0 

thus forcing this group into the “anti”-position relative to the basic 
substituent. Migration of the group trans t o  the departing group N, 
causes the obserired result. 

The hypothesis that elecdmxdatic effects can successfully compete 
with the steric effects generally governing the course of the Schmidt 
reaction has been confirmed in open chain analogues. Furthermore, 
it could be shown that the importance of electrostatic effects decreases 
as the nitrogen atom of the basic substituent is moved away from thc 
reaction centre. 

Forschungslaboratori~n der CIBA Aktiengesellsckaft, Basel, 
Pharniazeutische Ab teilung . 




