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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 fiir eine ganze
Anzahl von Reaktionen steht, die sich beim Neutralisierungsprozess abspielen
koénnen. Darunter figuriert als Hauptreaktion die bimolekulare Wasserstoffbildung,
daneben noch mindestens ein Teil der C-C-Spaltung. Die erste der beiden Reaktionen
wird nur umgeleitet, aber nicht unterdriickt.

Wir danken dem Scuwriz. NATIONALFONDS fiir die Unterstiitzung dieser Arbeit.
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249, Intramolekulare Beweglichkeit eines Dibenzo-
[b,f]-1,4-thiazepin-5-oxids
13. Mitteilung tiber siebengliedrige Heterocyclen?)
von W. Michaelis und R. Gauch
Forschungsinstitut Dr. A. WANDER AG, Bern

Herrn Prof. Dr. W. FEITKNECHT zum siebzigsten Geburtstag gewidmet

(15. X. 69)

Summary. The kinetics of the equilibrium in aqueous solution between the diastereomers of
2-Chloro-11-(4-methyl-1-piperazinyl-4-oxide)-dibenzo-[b, f]-1,4-thiazepine-5-oxide (V) have been
investigated. Both isomers differ in the position of the oxygen atom of the sulphoxide group. The
isomer with a pseudo-cquatorial oxvgen atom is 0.75 kcal/mol more stable than the isomer with the

pseudo-axial oxygen atom. The calculated free cnergies of activation AG=* are 24.6 kcal/mol and
23.9 kcal/mol.

1y 12 Mitteilung: [17.
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Bei Stoffwechseluntersuchungen mit dem Neuroleptikum Clothiapin?) (I; 2-Chlor-
11-(4-methyl-1-piperazinyl)-dibenzo|Db,f}-1,4-thiazepin) wurde beobachtet, dass des-
sen Sulfoxide III, IV und V in 2 Formen besténdig sind, die miteinander im Gleich-
gewicht stehen [2] [3].

R
R X |
N
I ~CH, S ': j
CH »
T ~ N
1 <4 >s l
i ~CH, S0 AN AN=C G
I - =80 ) w
v <5 e

Im folgenden ist die Kinetik der Gleichgewichtseinstellung der Diastereomeren
des N-Oxid-sulfoxids V beschrieben.

Stereochemie. — Modellbetrachtungen: Der Siebenring des Thiazepingeriistes von V
liegt in einer Wannenform vor. Das Sauerstoffatom der Sulfoxidgruppe kann sich
entweder in pseudo-dquatorialer Lage ¢’ (Isomeres A) oder in pseudo-axialer Lage a’
{(Isomeres B) befinden. Durch Umklappen des Siebenringes (Inversion) kénnen die
beiden Isomeren ineinander iibergehen:
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Steveoformeln dev beiden Diasteveomeven von V.

Wegen der Asymmetrie der Molekel bestehen von den beiden Diastereomeren A
und B optische Antipoden, die ebenfalls durch Inversion ineinander itbergehen
koénnen. Im folgenden werden als Isomere A oder B die Racemate bezeichnet.

Stercochemische Zuordnung dey Isomeren A und B: Die stereochemische Zuordnung
der beiden Diastereomeren kann auf Grund der p&,-Werte erfolgen. Die Titration m
Methylcellosolve ergab fiir Va3) ein pKM® = 4,83 und fiir Vb3) ein pK¥“® = 5,10.
Der pKM®-Wert des N-Oxides IT betrigt 4,92. UV.-spektrophotometrisch ist ge-
sichert, dass diese Werte den N-Oxid- und nicht den Amidingruppierungen zukommen.
Die unterschiedliche Basenstirke der beiden Isomeren beruht auf der Wirkung des
Dipols der Sulfoxidgruppe. Da das Sauerstoffatom das negative Ende dieses Dipols
bildet, muss das Isomere mit der SO-Gruppe in psendo-axialer Lage die starkerc Base
und das Isomere it der SO-Gruppe in pseudo-dquatorialer Lage die schwichere Base
sein, und zwar sowohl unter sich als auch beztiglich des N-Oxides 11. Demnach ent-

%) Wirksubstanz von Entumin®; Hersteller Dr. A.WanNpERr A, Bern.
3)  Va besteht zu ca. 989, aus dem im DC. kirzer laufenden Isomeren, Vb zu ca. 929%, aus dem
weiter laufenden Isomeren (vgl. Exper. Teil).
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spricht das in Va angereicherte Isomere der Formel A in Fig. 1 und das in Vb ange-
reicherte Isomere der Formel B.

Eine Bestitigung dieser Zuordnung durch Untersuchung der Ldsungsmittelver-
schiebung der SO-Bande im IR.-Spektrum [4] ist wegen zu geringer Loslichkeit von
Va und Vb in Tetrachlorkohlenstoff nicht méglich. Die IR.-Spektren in Chloroform
scheinen aber die Stereochemie zu bestitigen: Va zeigt die SO-Bande bei 1080 cm*
und Vb bei 1055 cm™1, d.h. die besser solvatisierbare psendo-axiale SO-Gruppe
absorbiert bei tieferer Wellenzahl.
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Fig.1. Isomerisierung dev Diasteveomeven A und B in siedendem Chlovoform

Kinetische Untersuchungen. - Gleichgewichtseinstellung in siedendem Chloroform:
Die Ergebnisse der mit 1-proz. Lésungen von Va und Vb in siedendemnt Chloroform
durchgefithrten Versuche sind in Fig. 1 dargestellt. In beiden Lésungen stellt sich
innert Stunden ein Gleichgewicht ein, das bel ca. 249, Isomerem B und ca. 769,
Isomerem A liegt.

Gleichgewicht in wisseriger Losung: Fir die Kinetik der (Gleichgewichtseinstellung

ky
A == B gilt nach [5]:
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Yig.2. Kinetik dev Gleichgewichtseinstellung A <—>B in wdsseviger 1.0sung von Va bei 25, 35
und 45°
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In Gleichung (1) bedeuten: xg; = Molenbruch des Isomeren B im Gleichgewicht;
xg = Molenbruch des Isomeren B zur Zeit ¢; %, k, = Geschwindigkeitskonstanten.

Fig. 2 zeigt die nach dieser Gleichung ausgewerteten Ergebnisse der bei 25, 35 und
45°C mit einer I-proz. Lésung von Va durchgefiihrten Versuche.

Ausder Steigung der Regressionsgeraden in Fig. 2 kénnen fiir dic drei Temperaturen
die Werte (&, 4+ k) bestimmt und mit Hilfe der Gleichgewichtskonstanten K nach
Gleichung (2) die Einzelwerte von %; und %, berechnet werden.

~ kR “B(6)
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Die graphische Darstellung der ARRHENIUS-Gleichung (3) zeigt Fig. 3. Die aus der
logk =logA — E[2,303 RT 3)

Steigung der Geraden ermittelten ARRHENIUS-Parameter und die nach der Theorie
des Ubergangszustandes [5] berechneten thermodynamischen Gréssen sind in Tabelle 1
zusammengestellt.
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Fig.3. Temperaturabhingigheit dev Isomerisierungsgeschwindigkeitskonstanten by und ky
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Tabelle 1. Thermodynamische Daten der 1somervisievung A ~g——

firA ®1 B far B F2 A
Aktivierungsenergie £ [kcal/Mol} 21,0 20,3
Frequenzfaktor 4 1,36 1010 1,43 - 1010
AG#*[kcal/Mol] bei 25° 24,6 23,9
AS*[e.n.] bei 25° -14 —-14
AH#[kcal/Mol] bei 25° 20,4 19,7

Die durch die van ‘T Horr-Gleichung (4) beschiriebene Temperaturabhidngigkeit
AG = —2,303 - RT -logK 4)

der Gleichgewichtskonstanten K ist in IFig. 4 dargestellt. Die aus der Steigung der
(eraden berechnete Differenz der freien Energien von A und B, AG, betrdgt 0,75
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kcal/Mol und muss mit der Differenz der in Tabelle 1 angefithrten freien Aktivierungs-
enthalpien AG* iibereinstimmen.
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Vig. 4. Tempervaturabhingigkeit dev Gleichgewichiskonstanten K

Nach der getroffenen stereochemischen Zuordnung ist das Isomere A mit pseudo-
dquatorialem Sauerstoffatom in wisseriger L.osung bei 25° um 0,75 kcal/Mol stabiler
als das Isomere B mit pseudo-axialem Sauerstoffatom. Die Bevorzugung der pseudo-
dquatorialen Lage bei den vorliegenden Dibenzothiazepinen ecntspricht den bei
Thioxanthensulfoxiden gemachten Feststellungen [6].

Experimentelles. - 1. 4/lgemeines. Als Ausgangssubstanz fur alle Versuche diente ein nach
i2] hergestelltes Va. Dicses bestand zu 98,19, aus dem [someren A und zu 1,99, aus dem Isomeren
B (vgl. 3.). Die I k.-Spektren wurden auf einem PErRIN-ELMER-Gerdt PE-21 in Chloroform aufge-
nommen (4-proz. l.ésungen, Schichtdicke 0,20 mm). Die U V.-spektroskopischen Messungen erfolg-
ten auf einem Zeiss PM(Q) IT bei 300 nm. Die pKMCS-Werte wurden nach der von Simon |7] be-
schriebenen Methode bestimmt (Konzentration der Messlosung 2,25 - 10-3m). Alle chromatographi-
schen Untersuchungen wurden auf Dinnschicht ausgefithrt: Alox F 254 « ANTEC»; Heptan/Chloro-
form/Methanol-(65+ 35+ 20). Nach Trocknen der Plattec wurde mit demselben Fliessmittel re-
chromatographicert. Rf-Werte: A = 0,36 und B = 0,43.

2. Herstellung vorn V b. Eine 4-proz. Losung von Va in Chloroform wurde 6 Std. unter Ruckfluss
erhitzt und nach dem Erkalten chromatographiert. Die Zone des Isomeren B wurde abgehoben
und mit Chloroform/Methanol-(1 + 1) eluiert. Die Eluate wurden im Vakuum eingeengt, nochmals
chromatographiert und die Zone des Isomeren B isoliert. as Endprodukt Vb bestand zu 929 aus
dem Isomeren B und zu 89 aus dem Isomcren A.

3. Bestimmung dev Isomevenanteile. 20 gyl der 1-proz. l.osungen wurden chromatographiert. Die
Zonen der beiden Isomeren wurden unter UV.-Licht markiert, dic Schichten in cin Glasréhrchen
abgesogen und mit Chloroform/Methanol-(1+ 1) in einen 5-ml-Messkolben eluiert. Die Losungen
wurden zur Marke aufgefiillt und in 1-cm-Quarzkitvetten bei 300 nm die Extinktionen gemessen.
Bei dieser Wellenlange sind die molaren Extinktionskoeffizienten von A und B gleich. Nach Abzug
cines mit derselben Schicht bestimmten Blindwertes wurde die Summe der beiden Extinktionen
gleich 1 gesetzt und aus den Messwerten die Molenbriiche berechnet. Dic Standardabweichung die-
ser Bestimmung betragt +1,59,.

4. Untersuchungen in Chloroform. l-proz. Losungen von Va oder Vb in Chloroform wurden
unter Rickfluss erhitzt und in regelméssigen Abstinden Proben entnommen und sofort die Iso-
merenanteile bestimmt.

5. Untevsuchungen in wisseriger Lésung. 1-proz. Losungen von Va wurden in Ampullen cinge-
schmolzen und in Thermostatenbiadern bet 257, 35°, 45° und 60° + 0,17 aufbewahrt. Zu den in
Tabelle 2 angegebenen Zeiten wurden je 2 Proben entnommen, rasch abgekahlt und die Isomeren-
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anteile bestimmt. Die Lage des Gleichgewichtes wurde in je 6 Losungen nach 30 Std. (Versuche bei
45° und 60°) und nach 100 Std. (Versuche bei 25° und 35°) untersucht. Ergebnisse s. Tabelle 2.

Tabelle 2. Lrgebnisse dev Versuche in wasseriger Lisung

Std. Versuchstemperaturen
25° 35° 45° 60°

1 - 0,047 0,121 -

2 0,019 0,080 0,180 -

3 0,029 0,125 0,213 -

4 0,048 0,136 0,222 -
XB 5 0,066 0,155 0,231 -

6 0,076 0,179 0,235 -

7 0,087 0,185 - -

8 0,096 0,208 - -
¥B(G) 0,225 0,232 0,238 0,248
xg:  Molenbruch des Isomeren B (Mittelwerte von je 2 Proben)

#B(6): Molenbruch des Isomeren B im Gleichgewicht (Mittelwerte von je¢ 6 Proben)

Wir danken Herrn TH. JAUNER fiir seine exakte experimentelle Mitarbeit.
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250. La migration de groupes carboxamides lors de la
transposition benzilique d’amides ¢,3-dicarbonylés
24e Communication sur les réductones ct les composés tricarbonylés-1,2,3 (1]
par H. Dahn et S. Karoui?l)

Institut de chimie organique de I’Université, Lausanne

15 X 69)

Summary. Under the conditions of the benzilic acid rearrangement, «,-diketobutyryl-di-
phenylamide (Ia} and -N-methylanilide (1b) are transformed into tartronic acid derivatives
(VI), which decarboxylate to lactamides V1I. It is proved by 1C-labelling of 14, that the reaction
takes place by carbonamide group migration.

1y Iixtrait de la thése S. INaroul, Lausanne 1969.



