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SYNTHESE UND NMR-SPEKTREN VON CIS- UND TRANS-3,6-DIMETHYLPERHYDROAZEPIN

E. Niemers, W. Naegele* und D. Wendisch

Chemisch-wissenschaftliches Laboratorium Pharma, Wuppertal-Elberfeld und Inge~

nieur-Abteilung fiir Angewandte Physik, Leverkusen der Farbenfabriken Bayer AG.

(Received in Germany 24 July 1970; received in UK for publication 17 August 1970)

Im Zusammenhang mit der Darstellung pharmazeutisch interessanter Stickstoff-

verbindungen strebten wir die Synthese von ¢is- und trans-3,6-Dimethylperhydro-
azepin an. Aus «,x’-Dimethyladipinsduredinitril (I)** erhielten wir durch kata-
lytische Hydrierung mit Raney-Nickel ein Gemisch aus 1,6-Diamino-2,5-dimethyl-

hexan (II) und den cis/trans-isomeren 3,6-Dimethylperhydroazepinen (IIIa, IIIDb).
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*Neue Anschrift : Fa. L. Merckle GmbH, Blaubeuren

**a,a’-Dimethyladipinséuredinitril wurde aus handelsiiblichem 2,5-Hexandiol durch

Bromierung mit HBr und anschliefende Umsetzung mit Natriumcyanid in Dimethyl-
surloxid hergestellt und bestand zu etwa gleichen Teilen aus meso- und dl-Form.
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Die Komponente (II) wurde destillativ abgetrennt und unter Verwendung von
Ammoniak als Trdgergas bei Temperaturen zwischen 370 und 390°C i{iber einen
Aluminium-Kontakt geleitetl. Dabei entstand unter Ammoniakabspaltung in einer
Ausbeute von 71 % ein Gemisch aus III a und III b im Verhdltnis 2 : 3. Dieses
Gemisch konnte destillativ weitgehend getrennt werden. Die niedersiedende
Komponente (III b) war danach noch zu etwa 6 % durch die hshersiedende (III a)
verunreinigt. III a war nach einer Umkristallisation des entsprechenden Hydro-

chlorids aus Aethanol v5llig einheitlich.

Die Konfigurationszuordnung der isomeren 3,6-~Dimethylperhydroazepine erfolgte
kernresonanzspektroskopisch. Das 100 MHZ—Spektrum* von IIT a in Chloroform
(siehe Abbildung 1), sowie das von III b im gleichen Solvens (siehe Abbildung

2) kann auf der Basis der NMR-Spektren von stereoisomeren Dimethylpiperidi-

2,3

nen interpretiert werden, wobei von weitgehend analogen konformativen Ver-

héltnissenh ausgegangen wurde. III a wurde als ee-Verbindung dann mit dem

cis—B,5—Dimethy1piperidin3

3, 5-Dimethylpiperidin-.

verglichen, die ea-Verbindung III b mit dem trans-—

Tabelle 1 zeigt die ermittelten NMR-Parameter fir III a und III b. Die Kon-
figurationszuordnung ergibt sich im wesentlichen aus den relativen chemischen
Verschiebungen der Protonen an C-2 und C-7, sowie aus den beochbachteten Kopp-

lungskonstanten.

* Die Aufnahme der 100 MHz~Kernresonanzspektren erfolgte mit einem VARIAN-

HA-100-Spektrometer.
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Abb.1: 100 §Hz-Spektrum von cis-3%,6-Dimethylperhydroazepin (IIIa)
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Abb.2: 100 kHz-Spektrum von trans-3,6-Dimethylperhydroazepin (111v)
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Tabelle 1 : NMR-Parameter von III a und III b (Solvens : CDCl3 ; T = 35°C)

- Chemische Verschiebungen (ppm) -

III a Hyo/Hy, = 3,05 5 Hy,/Hy, = 2,21 3 CHy

restliche Protonen im Bereich von 1,0 bis 2,0

= 0,83

III b Wen/Hoge = 2,92 § Hp,o/Hyo = 2,39 5 CHg = 0,86

restliche Protonen im Bereich von 1,0 bis 1,9

- Kopplungskonstanten (Hz) -

III a Ten,-,, = Jon,mg, = 60
geen = iy, T IR -, T 10
3 ) JHZe_HBa ) JH’7e"H6a b
e B JHZa_HBa B JH7a_H6a = 92

(auBerdem long-range-Kopplungen (1 Hz im Sinne eines "W"-Mechanismus zwischen

H,, und Hy, bzw. zwischen Ho und H5e)
III b Jeon, -, = Jon-ng = 6,5
goem - JHze‘Hza = JH7a"H7e = 13,0
ave B JIZae'HBae ) Hrealgea = 1/2 (Jgg + Jgg) = 755
gvic T aFisae JH7ae"H6ea =1/2 (Jgq + Jgg) = 5,0
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