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den Hexanole nicht nachweisen. Falls N,O nur Elektronen unter Eigenzersetzung ein- 
fangt, so muss geschlossen werden, dass die Reaktion ( 2 )  abkiirzend fur eine ganze 
Anzalil von Keaktionen steht, die sich beiin Neutralisierungsyrozess abspielen 
konnen. Darunter figuriert als Hauptreaktion die birnolekulare Miasserstoffbildung, 
daneben noch mindestens ein Teil der C-C-Spaltung. Die erste der beiden Reaktionen 
wird nur umgeleitet, aber nicht unterdruckt. 

Wir dankcn dem SCHWEIZ. NATIONALFONDS fiir die Untcrstiitzung dicser Arbeit. 
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Summary. The kinetics of t h e  equilibrium in aqueous solntion between the diastereomers of 
2-Chloro-ll-(4-1nethyl-l-piperazinyl-4-oxide)-dibenzo-[b,f]-l,4-tliiazepinc-5-oxide (V) have been 
investigated. Both isomers differ in thc position of the oxygcn atom of the sulphoxidc group. The 
isonicr with a pseudo-cquatorial oxygen atom is 0.75 kcal/rnol more stable than the isonier with the 
pseudo-axial oxygen atom. The calculated free cncrgies of activation rlG* arc 24.6 kcal/mol and 
23.9 kcal/mol. 

1) 12. Mitteilung: [l:. 
-. 



11 I ~ ; L V I ~ T I C : . ~  ( ' H L I I Z I C . A  . \vT.\ \'[1l. 52, 1;iisc. S (lO(10) Nr. 240 2487 

Bei Stoffwechseluntersuchungen mit den1 Neuroleptikuiii Clothiapin 2, (I  ; 2-Chlor- 
1 l-(4-1netliyl-l-piperazinyl)-di~~enzo~l~, fj-1 ,4-thiazepin) \vui-de beobaclitet, dass des- 
sen Sulfoxide 111, IV und V in 2 Forinen bestandig sind, die initeinander im Gleirh- 
gewiclit stehen 121 [3]. 
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In1 folgenden ist die Kinetik der Crleichgewiclitseinstellung der Diastereomeren 
d es N-Oxid-sulfoxids V beschrieben. 

Stereochemie. - Modellbetrachtungen: Der Siebenring des 'Thiazepingeriistes von 11 
liegt in einer Wannenforin vor. Das Sauerstoffatoni der Sulfoxidgruppe kann sich 
entweder in pseudo-aquatorider Lage e' (Isomeres A) oder in pseudo-axialer Lage a' 
(Isomeres R)  befinden. Durcli Umklappen des Siebenringes (Inversion) konnen die 
beiden Isomeren ineinancler iibergehen : 

C I  p 3  

R =  (",I 
I 

(4 
A\ 13 

Wegen der Asymmetrie der NIolekel bestehen von den beiden Diastereomeren A 
und 1% optische Antipoden, die ebenfalls durch Inversion ineinander iibergehen 
k6nnen. Im folgenden werden als Isomere A oder 13 die Racemate bezeichnet. 

Stereochemische Zziordizung der Isomereit A und B:  Die stereocliemische Zuordnung 
der beiden Diastereomeren kann auf Grund der pR,-Werte erfolgen. Die Titration in 
Methplcellosolve ergab fiir Va3) ein pKFCS = 4,83 und fiir Vb3) ein p K F s  = 5,lO. 
Der pKrcS-\.lrert des N-Oxides I1 betragt 4,92. UV.-spektropliotometi-iscli ist ge- 
sichert, dass diese Werte den ru'-Oxid- und nicht den A4midingruppierungen zukommen. 
Die unterschiedlirlie Rasenstarke der beiden Isomeren beruht auf der Wirkung des 
Dipols der Sulfoxidgruppe. Da das Sauerstoffatoin das negative Ende dieses 1)ipols 
bildet, muss das Isomere mit der SO-Gruppe in pseudo-axialer Lage die starkere 13ase 
und das Isomere rriit der SO-Crruppc in pseudo-uyuatorialer Lage die scliwachere Rase 
sein, und zwar sow0111 unter sich als auch bexiiglich des N-Oxides 11. Demnach ent- 

2, 

3, 

U'irksubstanz von Erituniin '9 ;  Hersteller L k .  ~ . W A N U ~  ,A<;, 13ci-11. 
V a  bcstcht zii cn. 98y0 aus (leni im TIC. kurzer laufendcn Isomeren, V b  zu c x  %('VC, aus tlein 
weiter laiitcntlcn 1 sonieren (vgl. 1kupt.r. 'Id). 
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spriclit das in Va angereicherte Isoniere der Formel A in Fig. 1 und das in Vb ange- 
reicherte Isoinere der Formel B. 

Eine Bestatigung dieser Zuordnung durch Untersuchung der Losungsmittelver- 
schiebung der SO-Bande im 1R.-Spektrurn [4] ist wegen zu geringer Liislichkeit von 
Va und Vb in Tetrachlorkohlenstoff nicht inoglidi. Die 1R.-Spektren in Chloroform 
scheinen aber die Stereochemie zu bestatigen: Va zeigt die SO-Bande bei 1080 em- 
und Vb bei 1055 cm-l, d. h. die besser solvatisierbare pseudo-uxiale SO-Gruppe 
absorbiert bei tieferer Wellenzahl. 
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Fig. 1. Isomevisierung der Diastereolneren A und B in siedendeln Chlovoform 

Kinetische Untersuchungen. - Gleichgewichtseinstellung in siedendem Chloroform: 
Die Ergebnisse der mit 1-proz. Losungen von Va und Vb in siedendeni Chloroforni 
durchgefiihrten Versuche sind in Fig. 1 dargestellt. In beiden Losungen stellt sic11 
innert Stunden ein Gleichgewicht ein, das bei ca. 2404, Isomerem R und ca. 7600 
Isoniereni A liegt. 

Gleichgewicht in wasseriger Losung: Fur die Kinetik der Gleichgewichtseinstellung 
kt 

k, 
A e- B gilt nach [5] : 

log(x,(,) - xB) = - (&+ 2,303 ''1 . t + Konst. (1) 

L--------- I I I 
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Fig. 2. Kinetik der G l e i c h ~ e ~ ~ c h t s e i n s t ~ l ~ ~ ~ n ~  A F--~-~- 12 in wasseriger Lijsung ZIOR V a  bei 25, 35 
und 45 
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In Gleicliung (1) bedeuten : xB(G) = Molenbruch des Isonieren €3 irn Gleichgewiclit ; 
xg = Molenbruch des Isonieren 13 zur Zeit t ;  k,,  k ,  := Geschwindigkeitskonstanten. 

Fig. 2 zeigt die nach dieser Gleichung ausgewerteten Ergebnisse der bei 25, 35 und 
45 "C init einer 3 -proz. Losung von V a  durcligefiihrten Versuchc. 

Aus der Steigung der Regressionsgeraden in Fig. 2 konnen fur dic drei Teinperaturen 
die Werte ( k ,  + k,) bestiinint und rnit Hilfe der Gleichge\yiclitskonstanten K nach 
Gleicl-lung (2) die Einzelwerte von k ,  und k ,  bereclinet werden. 

-40- 
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Die graphische Darstellung der A~~HEN~US-~le ic l lung  (3) Leigt Fig. 3. Die aus der 

logk = logA - E/2,303 KT (3) 

Steigung der Geraden ermittelten ARRHEsIr.s-Parameter und die nacli der Theorie 
des Ubergangszustandes [5] bereclineten thermodynamiiclien Grossen sind in Tabelle 1 
zusammengest ellt . 

log k [S'I 
1 

I 

3J 32 33 i4 f .lo3 
Fig. 3. Tenaperaturabhanpigkeit der Isomeris ierz inRsgesch~win~zpkei fskonsta~~te~ k ,  u ~ z d  k ,  

Tabellc 1. Thermodynanztsche Daten dev I vwnevzsierung -4 T3 

Aktivierungsenergie 6 [Ircal/Molj 
Frequcnzfaktor A 

21,o 
1,36 ' 101" 

20,3 
1,43. 1O1O 

dG*[kcal/Mol] bei 25" 24,6 23,9 
dS*[e.u.] bei 25" - 14 - 14 
dH*[kcal/Mol] bei 25" 20,4 7 9,7 

Dic durch die VAN 'T I-Ior;l;-Gleichung (4) beschriebcne TeniF'eraturabli~ngigkeit 

A G  : - 2,303 . K T  . logR (4) 

der Gleichgewichtskonstanteii Zi ist in Fig. 4 dargestellt. Die aus der Steigung der 
Geraden berectinete Uifferenz dcr fi-eien Energirn von A uncl 13, ;1G, betragt 0,75 
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kcal/KIol uncl muss niit der Differenz der in Tabclle J angefulirten freien Aktivierungs- 
entl ialpicn AG * iibereinstininicri. 

L ,  I ' 1  3 
3,o 3,l 3.2 3 3  3.4 7.10 

ITig. 1. 7'emperccturabAang~gk~if der GI~i~ . i igrzo ic . i i / sku~i , s / (~~?fe~7 I< 

Nach der getroffenen stereochemischen Zuordnung ist das Isomere niit pseudo- 
uyuatorialem Sauerstoffatoin in wasseriger Losung hei 25" urn 0,75 kcal/Mol stabiler 
als das Isomere B niit pseudo-axialem Sauerstoffatom. Die Kevorzugung der pseudo- 
aqztutorialen Lage bei den vorliegenden Dihenzotliiazepincn mtspricht den bei 
Tliioxantliensulfosideii gernachten Feststellungen 61. 

Experimentelles. ~ 1. .4 Ilgenzeixes. hls Xusgangssubstanz fiir allc Vcrsuche dicntc ein nach 
hcrgestelltcs \,-a. Uicses bestand zn 98,l"d aus dein [sonieren .A uud  zu 1 , 9 O ( ]  aus dcm Isomcren 
vgl. 3 . ) .  I)ic I H . - S p e k f v e n  wurdcn auf einein PEK t i iN-ELhim-( ;c ra t  PE-21 in Chloroform aufgc- 

iiommen (4-prm. I .8sungcn, Schichttlicke 0,ZO nini). 1 lie LF I'.-sppktroskopischej~, Messungcn erfolg- 
ten auf eineni ZEISS I>M\ j  I T  bci 300 nni. Ihe  pK;1'S-I.l7cvfc wurdcn nach  tlcr von SIMON 17j bc- 
scliriebrnen Methodc bestinimt (Konzentrrttion der blessliisiing 2.2.5 . 10k3 M ) .  Xllc chromutographi- 
schevt C?zfersuchungev; ivurdcu auf Diinnschicht ausgefuhrt : .\lox F 254 (I A N T E C ~ ) ;  lleptan/Chloro- 
form/Methanol-(65 + 35 + 20). Nach 'lrocknen der Platte wurtle mit tlemselben Fliessmittel rc- 
chroinatographicrt. Kf-Werte: .2 = 0,36 untl €3 = 0,43. 

2. lfevstelluizg vow, V h. Eine 4-proz. I h s u n g  von Y a in (~'hloroform murde 6 Std. unter Rtickfluss 
erhitzt und nach dcm Erkalten chroinatographiert. Die Zone tlcs Isomcren R wurde abgchoben 
und init Chloroiorm/Methano1-(1+ 1 )  eluiert. Die Eluate wurden im Vakiiuni eingccngt, nochmals 
chromatogi-aphiert und die Zone des Tsoniercn B isolicrt. 1)as Endprodukt V h bestand zu 929/, aus 
tleni Tsntnercn 13 untl zu SO;, aus dein Isomcrcn A .  

3. Besiiwzmuizg d e v  Isornerenmzlezle. 20 ,rd dcr 1-proz. 1.8sungen wurden chroniatographiert. Die 
Zoncn der bciden Isomeren uurden unter UV.-I,icht rnarkiert, die Scliichten in cin Glasrohrchen 
ahgcsogcn und mit Chloroforni/Methanol-(1 + 1) in einen 5-nil-Mcsskolhen eluiert. DIC Losungcn 
wurdcn ziir Marlte aufgcfiillt iind in 1-em-vuarzkuvctteri hi 300 nm die Extinktioncu gemessen. 
He1 tliescr \\'ellcnlange sind die inolarm ExtinktiorlslioelSlzicntc.II von :\ uritl U gleich. Nach ;\hzug 
cines Init derselben Schicht bestininiten Hlintlwertes wurde dic Suniinc cler hciden Extinktioncn 
glcich 1 gesetzt untl ails den Mcsswerten die Molcnhriichc bcrechnet. 1)ic Stantlartlabwcichung die- 
sel- Iht l inmutig hetriigt + l,SO/,. 

4. Un/ersau.hzwzge?z in Chlorolor:n. 1-proz. Liisungen von V a odcr V 1-1 in (:hloroforin wurtlcn 
unter Riickfluss erhitat untl in regclinissipcn A1)stantlen F'rolicn cntnoininen und sofort die Isn- 
niercn:inteile Iicstimnit. 

5. I,'utrrsuchungel;! iu wiisarv/ger Ldsuug. 1-proz. Liisungcn vnii \ - a  \viir(lcii in -\Inpullen cingc- 
schinnlzen n n d  in Thcl.iiiostatcn~,Rclenl bci 25 , 35 ', 45'' u i i t l  60" + 0 , l ~ '  nuflxwahrt. Zu tirn in 
Tabellc 2 angegc>l)cnen Zeiten wurtlen j c  2 l'roben c n t i i o n i i i i ( ~ ,  rxscli abgckiihlt und die Isomcren- 



HIC.LVK~IC.\ ('IILRIIC:A .\CTA ~ \ 01. 52, l'asc. X (lO(10) N r .  240-250 L+!) 1 

anteile bestininit. I)ie J ~ g e  des (;leichgcwichtes wurdc in j e  6 Lijsungen nach 30 Std. (Versuchc bei 
45' und 60") und nach 100 Sttl. (Vcrsuche bei 25' und 35O) uritersucht. Ergebnisse s. Tabelle 2. 

Tabelle 2. Bvgebnisse dev  1 7 e ~ s ~ ~ ~ h r  i?z wasseviger L&atrr,g 

Std. Versuchstemperaturen 

25' 35' 4.5 ' 60' 

- 
0,019 
0,029 
0,048 
0.066 
0,076 
0,087 
0,096 

0,047 
0,080 
0,12.i 
0,136 
0,155 
0,179 
0,185 
0,208 

0,121 
0,180 
0,213 
0,222 
0,231 
0,235 

0,225 0,232 
~~~ ~ 

0,238 0,248 

XB: Molenbruch des Isoineren 13 (Mittelwerte von je 2 Proben) 
XB (c) : Molenbruch des Isoineren B im Glcichgewicht (Rlittelwcrte yon jc 6 Proben) 

Wir danken Herrn TH. JAUNER fur seine exakte experimcntelle Mitarbeit. 

L ITE Ri lTU RVERZE ICH XI S 

[l] F. KUNZLE & J .  S C H M u r Z ,  Hclv. .52, 622 (1969). 
[2] R. GAUCH, F. HUNZIKER, H. TXHNER,  W. MICHAELIS & 0. SCHINDLER, 11 l'armaco, Ed. pratica 

[3j R.CAUCH & H.LE;HNER, 11 Farmaco, Ed. pratica 24, 100 (1969). 
[4] T. CAIRNS, G. EGLINTON & D.T. GIBSON, Spectrochinl. Acta 20, 159 (1964) ; W. M I ~ H A E I . ~ ~ ,  

[5] A .  A. FROST & Ti. G.PEARSON, ~Kine t ik  und Mechanisiucn homogcner chemischer Iieaktioncn I ) ,  

[6j A. L. TBRNAY, L. ENS, J .  HERRMANN & S. EVANS, J. org. Chemistry 34, 940 (1 969). 
[7] W. SIMON, G. H. LYSSY, A. MORIKOPER & E. HEIJ~RRONNER, aZusarnrnenstellung von schein- 

baren Dissoziationskonstanten im Losungsmittelsysterri Methylcellosolve/Wasser I), Juris-Vcr- 
lag, Zurich 1959. 

24, 92 (1969). 

0. SCHINDLER & R. SIGNER, Helv. 49, 42 (2966). 

Verlag Chemie, Weinhcim/Bergstrasse, 1964, p. 91 und p. 173. 

250. La migration de groupes carboxamides lors de la 
transposition benzilique d'amides a,P-dicarbonylbs 

24e Communication sur lcs reductones c t  les conipos6s tricarbonyICs-l,2,3 [l]  

par H. Dahn et S. Karoui]) 
Institut de chimie organique de I'Universite', Lausanrie 

(15 X 69) 

Surnnzary. Under the conditions of the benzilic acid rearrangement, CL, jj-diketobiityrpl-cli- 
plienylamidc (I a) and -N-iiiethylanilide (1 b) arc transformed into tartronic acid derivatives 
(VI), which clccarboxylate to  lactamides VII.  It is proved by 14C-lal~clling o f  1 a ,  that  the rcaction 
takes place by carbonamide group migration. 

_ _  . 
Extrait dc la thBse S. I<.\KouI, Lausanne 196'). 


