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FRrRIEDHELM KORTE, KARL HEINZ BUCHEL, HELMUT MADER,
GERD ROMER und HANS HERMANN SCHULZE

Acyl-lacton-Umlagerung, XXV

Zur protonkatalysierten Umlagerung von a-Acyl-lactamen
in alkoholischer Lisung

Aus dem Organisch-Chemischen Institut der Universitit Bonn
(Eingegangen am 20. Miirz 1962)

a-Acyl-lactame erhidlt man durch gemischte Claisen-Kondensation, vorzugs-
weise unter Verwendung von pulverisiertem Kalium als Kondensationsmittel.
Mit Hilfe chemischer und optischer Methoden wird die Solvolyse von N-Alkyl-
lactamen untersucht. Die Umlagerung von a-Acyl-pyrrolidonen in 3—6 9%, HCI
oder H,SO4 enthaltendem Athanol gelingt nicht, wihrend a-Athoxalyl- N-methyl-
piperidon-(2) bei h8heren Protonkonzentrationen unter CO2-Eliminierung zu
2-Carbithoxy-N-methyl-tetrahydropyridin umgelagert wird.

In fritheren Arbeiten wurde die Synthese neuer Sauerstoff- und Schwefel-Hetero-
cyclen durch Umlagerung von a-Acyl-lactonen- und -thiol-lactonen in absolutem
Alkohol/H® oder waprigen Séuren beschricben?2. Durch Ubertragung der Reaktion
auf a-Acyl-lactame sollten Pyrrolin- bzw. Tetrahydropyridin-Derivate zuginglich
werden. In dieser Mitteilung wird iiber die Synthese von a-Acyl-y- und -8-lactamen und
deren Verhalten unter alkoholytischen Umlagerungsbedingungen berichtet.

Die gemischte Claisen-Kondensation in Gegenwart dquimolarer Mengen Base ist
ein allgemein anwendbares Verfahren zur Darstellung von a-Acyl-cyclocarbonsiure-
Derivaten, wobei der Acylrest in weiten Grenzen variieren kann, Das Gelingen der
Reaktion hdangt haufig von der Wahl der Kondensationsbase ab, z. B. bei Lactonen,
die in Gegenwart von Basen zu offenkettigen Verbindungen isomerisieren?, oder bei
schwacher a-Aktivierung.
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1) XIX. Mitteil.: F. KorTE und K. TRAUTNER, Chem. Ber. 95, 295 [1962].

2) F. Korte und K. H. BicHEL, Angew. Chem. 71, 709 [1959]; Neuere Methoden der
priparativen organischen Chemie, Bd. III, S. 136 —162, Verlag Chemie, Weinheim/Bergstr.
1961.

3) F. KorTE, K. H. BUcHEL und H. MACHLEIDT, Chem. Ber. 90, 2280 [1957]; F. KORTE
und K. H. BUCHEL, ebenda 93, 1025 [1960].
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Bei Lactamen und Amiden ist die Aktivierung der «-Stellung geringer als bei Lac-
tonen oder Estern. Um bei der Esterkondensation von Lactamen N-Acylierungen
zu vermeiden, wurden zunédchst N-alkylierte Lactame als Ausgangsprodukte gewihlt.

Die Kondensation von N-Methyl-pyrrolidon-(2) (Ia) mit Oxalsdure-disithylester®
wurde unter Verwendung verschiedener Basen bei sonst konstanten Bedingungen
untersucht. Die folgende Tabelle zeigt die gefundenen Ausbeuten an a-Athoxalyl-N-
methyl-pyrrolidon-(2) (ILa):

Kondensationsmittel Ausb. in %
Diisopropylaminomagnesiumbromid 0
Natriuméthylat 5.7
Natriumamid 6.1
Pulv. Natrium 4.8
(C¢Hs);CNa 11.1
(CsHsNCH3)Na 21.1
Pulv. Kalium : 62.0
Natriumhydrid 45.0—-75.0

Die besten Ausbeuten liefert pulverisiertes Kalium, bei Natriumhydrid werden sie
sehr von der Qualitit des eingesetzten Hydrids beeinflut. Bemerkenswert ist das
Versagen von sonst sehr geeignetend Grignard-Basen, wahrscheinlich verursacht
durch Reaktion mit der Lactam-Carbonyl-Gruppe.

Die Kondensation von N-Phenyl-pyrrolidon-(2) (1b) mit Oxalsdureester zu IIb
gelingt mit 71-proz. Ausbeute. Die Ester IIa und b lassen sich glatt partiell zu den
Sduren IlIa und b verseifen. Als weitere Derivate von IIa und b stellten wir die
Kupferchelate dar.

Die Acylierung von N-Methyl-piperidon-(2) IV) mit Oxalsiure-diithylester, Athyl-
formiat bzw. Essigsdure-dthylester zu Va, b bzw. ¢ gelingt mit pulverisiertem Kalium
als Kondensationsbase. '
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Das a-Athoxalyl-N-methyl-piperidon (V a) 148t sich durch Zersetzung seines Kupfer-
chelates in kristalliner Form gewinnen. Es empfiehlt sich nicht, das 6lige Rohprodukt
Va durch Destillation zu reinigen, da wihrend der Destillation durch thermische
Decarbonylierung VI als Nebenprodukt gebildet wird. Solche Decarbonylierungs-
reaktionen sind bekannts),

4) Claisen-Kondensationen von N-Methyl-pyrrolidon und N-Methyl-piperidon mit Chi-
nolincarbonsiure-ithylester und Nicotinstiure-dthylester wurden erstmalig von L. RUZICKA,
Helv. chim. Acta 4, 486 [1921], und E. SpATH tind H. BRETSCHNEIDER, Ber. dtsch. chem. Ges.
61, 327 [1928], durchgefiihrt.

5} W. WisLICENUS, Ber. dtsch. chem. Ges. 27, 792 [1894].
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Nach Befunden von K. KauTtzscH und E. ABDERHALDENS® ist die Amidbindung in
Lactamen noch schwerer hydrolysierbar als in offenkettigen Amiden. Das gleiche
trifft auch fiir die ‘Alkoholyse der Lactambindung zu.

Lactame absorbieren im UV-Licht bei 206 mi+ mit hoher Extinktion (¢ = 3000 bis
5500) im Gegensatz zu S#uren, Estern, Lactonen und Amiden mit e-Werten zwischen
100 und 200. Die fortschreitende Alkoholyse 148t sich daher im UV-Spektrum ver-
folgen. Fiir Ia ergibt sich in siedendem Athanol/H® (s. Versuchsteil) nach 60 Stdn.
15¢;, fiir IV 489 alkoholytische Ringéfinung. Durch Papierchromatographie wird
das Vorliegen von Aminosiureester neben nicht geéffnetem Lactam bestitigt.

Die Hydrolyse der Lactame Ia und IV in siedender ! n HCl wird durch Formol-
Titration der gebildeten Aminosiuren verfolgt. Nach 12 Stdn. ist Ia zu 28%;, IV zu
54%; geoffnet. Lactame lassen sich also grundsitzlich alkoholytisch spalten, wobei Ta
sowohl gegen Alkoholyse wie gegen Hydrolyse betrichtlich stabiler ist als IV.

Durch Acylierung in «-Stellung erfolgt eine Ringstabilisierung der cyclischen Car-
bonsiurederivate2). Es ist nicht gelungen, die Acyl-lactame 11a und b unter Bedin-
gungen umzulagern, unter denen Acyl-y-lactone oder Acyl-y-thiol-lactone in glatter
Reaktion die Umlagerungsprodukte bilden?2). Ila ging selbst bei 180stdg. Erhitzen
in Athanol oder Butanol/5%, HCl keine nennenswerte Reaktion ein.

Bei dem weniger ringstabilen Va tritt jedoch nach lingerem Erhitzen in Athanol/
59, HCl eine Umlagerung ein, wie aus dem Verschwinden der Enolreaktion mit FeCl;
zu erkennen ist. Durch Erhéhung der HCl-Konzentration kann die Reaktion be-
schleunigt werden. Erhitzt man Va 24 Stdn. in Athanol/14 % HC], so erhilt man unter
Abspaltung von 1 Mol. CO; in 50-proz. Ausbeute ein farbloses O), das auf Grund der

CO-CO,C,;H;5
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Analysenwerte, des UV- und IR-Spektrums als 2-Carbédthoxy-N-methyl-tetrahydro-
pyridin (VII) erkannt wird. Die katalytische Hydrierung von VII fiihrt zu dem be-
kannten N-Methyl-pipecolinsdure-ithylester (VIII)® und beweist die 2-Stellung der
Carbithoxygruppe in VIL

Zur Deutung des Reaktionsverlaufes von Va zu VII wird angenommen, daB im
Reaktionsmedium durch das Gleichgewicht C;HsOH + HCl == C;HsCl + H,O
Wasser vorhanden ist und der Lactamring hydrolytisch zu der f-Ketosidure A gedffnet
wird.
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*) 1 c.14),
6) Hoppe-Seyler’s Z. physiol. Chem. 78, 339 [1912].
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Diese decarboxyliert unter Bildung des Aminoketons B, das im Gleichgewicht mit
dem Halbaminal C steht und sich unter Wasserabspaltung zu VII stabilisiert.

Da die Umlagerungsversuche der a-Athoxalyl-pyrrolidone Ifa und b in Athanol/H®
nicht erfolgreich waren, versuchten wir N-tosylierte oder N-benzoylierte x-Acyl-N-
methyl-y-aminobuttersdureester zu Pyrrolinderivaten zu cyclisieren.

Zur Synthese der a-Acylaminosiureester wihlten wir folgenden Weg:

CO—R”
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IXa: R = Tosyl Xa: R == Tosyl, R’= C;Hj Xla: R = Tosyl,
R’'= C3Hs, R”"= CO,C2H5
IXb: R = Benzoyl Xb: R = Benzoyl, R'= C;Hs XIb: R = Tosyl,
R’'= C;Hs, R"=H
Xc: R = Benzoyl, R'= CHj3 XIc: R = Benzoyl,
R’= CHj;, R”= CO,CH;
XId: R = Benzoyl,
R’'= C;Hs, R”= CO,C;Hs

N-Methyl-pyrrolidon (Ia) wird mit Natronlauge zum Natriumsalz der N-Methyl-
y-aminobuttersiure verseift und in wéBriger Losung mit p-Toluolsulfochlorid bzw.
Benzoylchlorid fast quantitativ zu IXa bzw. IXb umgesetzt. Die Veresterung der
Sduren IXa und IXb liefert die Ester Xa, b und ¢, die durch Claisen-Kondensation
mit Oxalester oder Athylformiat in die «-Acyl-Verbindungen XIa—d iibergefiihrt und
als Kupferchelate charakterisiert werden.

Enttosylierungs- und Umlagerungsversuche von XIa und XIb, z. B. durch Erhitzen
in Alkohol/H® oder durch Losen in konz. Schwefelsiure? und anschlieBendes Ein-
tropfen in absol. Athanol® fiihrten nicht zu Pyrrolinderivaten. Durch Einwirkung
von konz. Schwefelsidure auf XIa und b wird nach alkalischer Aufarbeitung neben
unverdndertem XlIa und b «-Oxalyl-N-methyl-pyrrolidon (IIIa) isoliert. Unter par-
tieller Verseifung recyclisiert der enttosylierte Athoxalyl-y-aminobuttersiureester also
wieder zum Lactam. Versuche, die Benzoylverbindungen XIc und XId oder deren
Kupferchelate durch Erhitzen in Alkoholen/H® zu einem Pyrrolinderivat zu cycli-
sieren, fiihrten ebenfalls nicht zum Ziel, obwohl die UV-Absorption von XIc und XId
bei 276 mp. und deren Enolreaktion mit FeCl; unter diesen Bedingungen verschwinden.

Umlagerungsversuche in waBrigen Sduren, die erfolgreich verlaufen sind, werden
in den nachstehenden Mitteil. beschrieben9).

Der BADISCHEN ANILIN- & Sopa-FABRIK, Ludwigshafen, danken wir firr die Uberlassung
von N-Methyl-pyrrolidon.

7 F. ULLMANN und W. DENZLER, Ber. dtsch. chem. Ges. 39, 4336 [1906].
8) H. SCHNELL, private Mitteil.
9) §. auch F. KorTE und K. H. BUcHEL, Angew. Chem. 73, 769 [1961].
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BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

Die UV-Spektren wurden in Methanol mit dem Beckman-Spektrophotometer DK 1 ge-
messen, die IR-Spektren mit dem Perkin-Elmer-Spektrophotometer, Modell 21 ; Fliissigkeiten
als Film zwischen NaCl-Scheiben, Festktrper in KBr.

a-Athoxalyl-N-methyl-pyrrolidon-(2) (IIa): Der Suspension von 8.0 g (0.33 Mol) Natrium-
hydrid und 100 ccm absol. Ather 14Bt man unter starkem Rithren eine Mischung von 20 g
(0.10 Mol) N-Methyl-pyrrolidon-(2) und 120 g (0.83 Mol) Oxalsdure-dicithylester innerhalb
ciner Stde. zutropfen. Man erwidrmt die Mischung auf 50° (gemessene Innentemperatur); dabei
scheidet sich langsam ein orange gefirbter Niederschlag aus. Nach 20stdg. Rithren bei 50°
148t man der erkalteten Mischung 66 ccm 57 HCIl (0.33 Mol) zutropfen, trennt die ather.
Schicht ab, nutscht die wiBr. Schicht vom ausgeschiedenen Natriumchlorid ab und extrahiert
zweimal mit je 100 ccm Ather nach. Nach dem Trocknen der vereinigten Atherschichten mit
Natriumsulfat wird der Ather und der iiberschiiss. Oxalsiure-didthylester i. Vak. abdestilliert.
Aus dem Riickstand kann durch Kristallisation aus wenig Ather unter Kithiung mit Methanol/
Trockeneis bei —80° nach kurzer Zeit 25 g festes Rohprodukt isoliert werden. Nach weiterem
15stdg. Belassen in der Kiltemischung kristallisieren weitere 5 g aus. Ausb. 30 g (75% d. Th.).
Aus Ather und anschlieBend aus Ligroin (Sdp. 60 —90°) kristallisieren feine Nidelchen,
Schmp. 51 —52°, Enolreaktion mit FeCl; blau.

UV-Spektrum: Ay« (log €) 206 (3.52), 285 my. (4.18).

CoH 3NOy4 (199.2) Ber. C54.27 H6.53 N7.03 Gef. C54.41 H645 N 693

Wird als Kondensationsmittel pulverisiertes Kalium benutzt, so kiithit man die Reaktion
wihrend des Eintropfens der Ester/Lactam-Mischung auf 0—10° hilt dann noch mehrere
Stdn. auf 10 —20° und riihrt schlieBlich noch 12 Stdn. bei Raumtemperatur. Sonst Arbeitsweise
wie oben. Ausb. 62% d. Th.

a- Athoxalyl-N-methyl-pyrrolidon-Kupferchelat: 5.0 g Ila und 5 g Kupferacetat werden in
50 ccm absol. Athanol zum Sieden erhitzt, mit 100 ccm Ather verdiinnt und filtriert. Nach
mehrstdg. Aufbewahren im Kiihlschrank kristallisieren 4.2 g (73 %4 d. Th.) griine Kristalle aus.
Schmp. 175—176°, Enolreaktion violett. Nach dem Umkristallisieren aus Athanol/Ather (1 : 2)
andert sich der Schmp. nicht.

UV-Spektrum: A, (log €) 206 (3.60), 310 my. (3.85).
CygH24N;03Cu (460.2) Ber. C47.0 H5.26 N 6.03 Gef. C47.36 H5.54 N 5.87
Kupferbestimmung: Die unten angegebenen Einwaagen wurden in 66-proz. wiBr., Essigsidure

geldst, mit je etwa 1 g Kaliumjodid und 1 ccm einer frisch bereiteten Stiirkelosung versetzt
und nach etwa 5 Min. mit 0.12 NajS,0; (Merck) titriert.

Einwaage (mg) Ber. Gef. ccm 0.17 NayS,;0;3
763 16.4 17.0
846 18.4 18.5

u-Oxalyl-N-methyl-pyrrolidon (Illa): 2.0 g IIa werden mit 100 ccm Eisessig und 20 ccm
Wasser 6 Stdn. unter RiickfluB erhitzt. Das Losungsmittel wird im Wasserbad bei Wasser-
strahlvak. vollstindig entfernt und der Riickstand aus Ather umkristallisiert. Ausb. 0.8 g
(46% d. Th.). Nach Sublimation i. Wasserstrahlvak. bei Olbadtemperaturen von 130—150°
wird ein farbloses Kristallpulver erhalten. Schmp. 170° (Lit.10): 170--171°). Titration mit
0.1n NaOH: Einwaage 171 mg; ber. 10.0 ccm, gef. 10.15 ccm.

C7HoNO, (171.3) Ber. C49.12 H5.26 N8.19 Gef. C48.96 H 524 N 8.51

10) F, KortE und K. H. BicHeL, Chem. Ber. 92, 882 [1959].
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a-Methoxalyl-N-methyl-pyrrolidon-(2) : Eine Mischung von 7.2 g Natriumhydrid (0.3 Mol),
20 g N-Methyl-pyrrolidon-(2) (0.20 Mol), 36 g Oxalséiiure-dimethylester (0.3 Mol) und 500 ccm
absol. Ather wird 24 Stdn. unter gelindem Erwiarmen geriihrt. Mit 100 ccm 37 HC1 (0.33 Mol)
wird der Ansatz unter Rithren bis zur Losung der Niederschidge zerlegt. Die dther. Schicht
wird abgetrennt und die waBr. Phase zweimal mit je 100 ccm Ather extrahiert. Die Destillation
des Atherriickstandes ergibt als Hauptfraktion 1.0 g (2.7% d. Th.) eines bei 113°/0.2 Torr
iibergehenden gelben Ols. Daraus kdnnen durch Umkristallisation mit wenig Ather 0.5 g
einer hellgelben Substanz gewonnen werden. Nach mehrmaligem Umkristallisieren aus Ligroin
(60—90°) Schmp. 78 —79°; Enolreaktion blau.

UV-Spektrum: Ay (log €) 285 my. (4.06).

CgH|1NO4 (185.2) Ber. C51.89 H5.95 N7.56 Gef. C52.08 H6.09 N 7.28

a-Athoxalyl-N-phenyl-pyrrolidon-(2) (IIb): In 150 ccm absol. Ather rithrt man 9.0 g fein-
geschnittenes Kalium (0.23 Mol) mit 1.0 ccm absol. Athanol 30 Min. und 148t der Mischung
im Lauf einer Stde. 32 g N-Phenyl-pyrrolidon-(2) (0.20 Mol) und 90 g Oxalsiure-didithylester
{0.60 Mol) zutropfen. Dabei scheidet sich ein hellbrauner Niederschiag ab, der nach weiterem
zweistdg. Riihren und nach Stehenlassen iiber Nacht im Kiihlschrank abgenutscht und mit
Ather gewaschen wird. Dieser Niederschlag wird mit 200 ccm Wasser und 25 ccm 102 HCl
(0.25 Mol) aufgeschlammt, stark geriihrt, abgenutscht und mit Ather gewaschen. Nach mehr-
tigigem Trocknen im Vakuumexsikkator bleiben 37 g 116 (71 %-d. Th.). Enolreaktion blau-
griin. Schmp. 111°, Eine Analysenprobe wurde zweimal aus Ligroin (60 —80°) umkristallisiert.
Schmp. 111 —112°.

UV-Spektrum: Apyay (log €) 207 (4.03), 301 my (4.25).

C14HsNO4 (261.3) Ber. C64.36 H5.79 N 5.36 Gef. C64.02 HS5.72 N 5.40

a-Oxalyl-N-phenyl-pyrrolidon-(2) (I1IIb)

a) 5.0 g I1b werden mit 50 ccm 12 NaOH und 15 ccm Athanol 14 Stdn. geschiittelt, vom
Ungeldsten abfiltriert, mit Salzsiure angesiuert und nach kurzem Stehenlassen die ausge-
schiedenen farblosen Kristalle abgenutscht. Ausb. 3.6 g (81 % d. Th.). Enolreaktion griinblau.
Schmp. 226°.

b) 2.8 g ITb werden mit 50 ccm Eisessig 30 Stdn. unter RiickfluB erhitzt. Nach dem Abkiihlen
und zweistdg. Aufbewahren im Kiihlschrank werden die ausgeschiedenen Kristalle abge-
nutscht. Ausb. 2.0 g (80% d. Th.), Schmp. 226°. Eine zweimal aus Ligroin {60 —80°) umkri-
stallisierte Probe (Schmp. 229°) wurde mit 0.05# NaOH gegen Phenolphthalein titriert.

Einwaage (mg) Ber. Gef. cem 0.05n NaOH
150 13.0 131

a-Athoxalyl-N-phenyl-pyrrolidon-Kupferchelat: Eine benzolische Losung von IIb wird mit
einer an Kupferacetat gesatt. wiBr. Losung 10 Stdn. geschiittelt. Dabei bildet sich ein gelb-
griiner Niederschlag, der abgenutscht und mit Benzol gewaschen wird. Schmp. 230°, Enol-
reaktion griinblau.

UV-Spektrum: Ay, (log €) 206 (3.46), 233 (3.24), 333 my (3.52).

Kupfertitration: CysHsN205Cu (584)

Einwaage (mg) Ber. Gef. ccm 0.17 Nay$S,0;
563 9.75 9.65

a-Athoxalyl-N-methyl-piperidon-(2) (Va)
a) 20 g Kalium (0.5 Mol) werden unter Toluol in linsengrofe Stiicke geschnitten und in

einem Dreihalskolben (Rithrer, RiickfluB und Tropftrichter) in 200 ccm absol. Ather unter
tropfenweiser Zugabe von 3 ccm absol. Athanol eine Stde. gerithrt. Der milchig tritben Sus-
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pension 148t man eine Mischung aus 57 g frisch dest. N-Methyl-piperidon-(2) (IV)11) (0.5 Mol),
80 g Oxalsiure-didthylester (0.55 Mol) und 250 ccm absol. Ather im. Lauf von 2 Stdn. zu-
tropfen. Nach 24stdg. Rithren wird das hellbraune Kaliumsalz abgesaugt und nach zwei-
maligem Waschen mit je 150 ccm absol. Ather schnell unter Rithren und Eiskithlung in eine
Mischung von 100 g Eis, 250 ccm Wasser und 100 ccm konz. Salzsdure dtherfeucht (da sehr
hygroskopisch) eingetragen. Sobald sich alles geldst hat, wird die Fliissigkeitsmenge so lange
mit Chloroform ausgeschiittelt, bis der Enoltest der wiBr. Phase negativ verliuft. Nach dem
Trocknen {iber Magnesiumsulfat wird das Chloroform i. Vak. abdestilliert. Der &lige, braune
Rilckstand wird i. Hochvak. ilber eine Vigreux-Kolonne fraktioniert, wobei eine {lbad-
temperatur von 185° nicht tiberschritten werden soll. Man erhilt eine viskose, schwach gelb-
liche Fliissigkeit, die sich an der Luft bald verfirbt. Loslich in Chloroform, Ather, Methanol,
Athanol; unloslich in Petrolither und Wasser. Sdp.g.o1 105°. Ausb. 25 g (23% d. Th.). Enol-
reaktion mit FeCls blauviolett.

b) Kupferchelat von Va: S g Va werden in einer Mischung von 25 ccm Athanol und 50 ccm
Ather gelost und mit der aquiv. Menge Kupferacetat (2.2 g) in 50 ccm Athanol versetzt. Aus
der dunkelgriinen Ldsung kristallisicren nach 12 Stdn. bei 0° grline Nidelchen, die aus Ather/
Athanol (1:1) umkristallisiert werden. Enolreaktion: violett. Schmp. 184 --186°. Ausb. 3 g
(52.5% d. Th.).

UV-Absorption: A,y (log ) 208 (4.49), 285 mu (4.59).
IR-Spektrum: vncy, 2880/cm, voo 1730/cm, vpoppety, 1585/cm.

CroH23N203Cu (487.9) Ber. C49.22 H5.78 N 5.75 Cu 13.02
Gef. C48.76 H5.89 N 5.84 Cu 13.20

c) Va durch saure Zersetzung des Kupferchelates: Aus 57 g IV, 80 g Oxalsiure-dicithylester
und 20 g Kalium stellt man, wie unter a) beschrieben, durch Esterkondensation das hellbraune
Kaliumsalz von Va her. Das Salz wird dtherfeucht in eine gesdtt. widBr. Losung von 55 g
Kupferacetar unter Eiskithlung und Riihren eingetragen. Nach etwa 10 Min. fallt das griine
Kupferchelat aus. Man liBt den Niederschlag einige Stdn. stehen, filtriert, wiascht mehrmals
mit Ather und trocknet auf Filtrierpapier. Ausb. 96 g (76 % d. Th.). Die Substanz ist mit der
unter b) hergestellten identisch.

30 g Kupferchelat werden in 500 ccm Chloroform weitgehend geltist, auf 0° gekiihltund
mit 450 ccm eiskalter Schwefelsidure (350 com Wasser, 100 ccm konz. Schwefelsdure) so lange
geschiittelt, bis die Farbe der organischen Phase von Griin nach Gelb umschligt. Die saure
Phase schiittelt man 10mal mit 200 ccm Chloroform aus, wascht die vereinigten Chloroform-
ausziige mit 2—3 ccm gesitt. Natriumhydrogencarbonatlosung und trocknet iiber Magnesium-
sulfat. Nach Abdestillieren des Losungsmittels im Stickstoffstrom hinterbleibt ein gelbes O,
das im Kiihlschrank zu einer festen Kristallmasse erstarrt. Zur Reinigung 18st man die Kristalle
in wenig Ather und fillt mit Petrolather bei —30°: 18 g (69% d. Th.) weiBe N#delchen vom
Schmp. 25°. Enolreaktion violett.

UV-Absorption: Apux (log ) 282 my. (3.98).

IR-Spektrum: NCH;-Bande bei 2910/cm, vgo 1725/cm, vpeppetp, 1615/cm.

C1oH1sNO4 (213.3) Ber. C 56.32 H7.09 N 6.57
Gef. C55.79 H7.08 N 6.53 Mol.-Gew. 181.0 (ebullioskop. in Aceton)

a-Hydroxymethylen-N-methyl-piperidon-(2) (Vb): 10 g Kalium (0.25 Mol) werden unter
Toluol in linsengroBe Stiicke geschnitten und in 150 ccm absol. Ather 1 Stde. gerithrt. Der

11) Hergestellt nach E. A. PriLL und S. M. McELVAIN, Org. Syntheses, Coll. Vol. I1, S. 419,
Verlag Chapman and Hall, Ltd., London 1959, und P. S. UcryuMov, J. Gen. Chem. (USSR)
14, 81 [1944]; C. A. 39, 9357 [1945].
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milchig triiben Lésung 148t man vorsichtig eine Mischung von 28.5 g frisch dest. 7V (0.25Mol),
23 g (0.3 Mol) Ameisensdure-dithylester (iiber K;COj getrocknet und tiber P,Os destilliert) zu-
tropfen. Es fdllt das braune Kaliumsalz von Vb aus. Man rithrt iiber Nacht, saugt das Kalium-
salz ab, wischt zweimal mit 100 ccm absol. Ather und trigt es in 250 ccm Eiswasser ein).
Sobald sich alles geldst hat, wird vorsichtig soviel konz. Salzsiure zugegeben, bis die Losung
pH 5—6 aufweist. Nach Sittigen mit Natriumchlorid wird so lange mit jeweils 50 ccm Chloro-
form ausgeschilttelt, bis der Enoltest der wiBr. Phase negativ ausfillt. Die vereinigten Chloro-
formausziige trocknet man liber Magnesiumsulfat. Unter einem Stickstoffstrom wird i. Vak.
auf dem Wasserbad das Ldsungsmittel abdestilliert. Man erhilt ein gelbes Ol, welches bei 0°
nach kurzer Zeit durchkristallisiert. Aus Ather/Petroldther (2:1) kommen 8§ g (23% d. Th.)
a-Hydroxymethylen-N-methyl-piperidon-(2) (Vb) in weilen Nadeln, die bei 68 —69° schmelzen.
Enolreaktion dunkelblau.

UV-Absorption: Apax (log €) 240.7 my (4.05) (in CHCl3); Apax (08 €) 242.7 my (4.04) (in
CH30H; rasche Abnahme der Extinktion infolge Bildung eines Halbacetales).

IR-Spektrum: voq Enopy 2960/cm, vco 1680/cm, vpgppeib, 1585/cm.
C;H;1NO; (141.2) Ber. C59.55 H 7.85 N 9.92

Gef. C 59.61 H 7.89 N 9.99 Mol.-Gew. 147.0 (ebullioskop. in Aceton)

a-Acetyl-N-methyl-piperidon-(2) (Vc): 39 g Kalium (1 g-Atom) werden unter Toluol pul-
verisiert, das Toluol abgegossen und das Kalium in 300 ccm absol. Ather und 1 ccm absol.
Athanol suspendiert. Hierzu 148t man bei Raumtemperatur eine Mischung von 113 g (1 Mol)
IV und 264 g (3 Mol) Essigsiure-dthylester so schnell zutropfen, daB der Ather schwach siedet.
AnschlieBend wird noch 24 Stdn. bei Raumtemperatur geriihrt. Man zersetzt unter Eis-
kithlung mit verd. Salzsiure bis pH 3—4, trennt die Atherschicht ab und extrahiert die mit
Natriumchlorid gesitt. wiaBr. Phase erschépfend mit Ather. Nach dem Trocknen der ver-
einigten Atherausziige wird das Loésungsmittel abdestilliert und der Riickstand iiber eine
40-cm-Vigreux-Kolonne fraktioniert. Man erhilt einen groBen Vorlauf von Acetessigester
beim Sdp.g.9; 30—40°. Die Fraktion 40 —70° wird nochmals rektifiziert und liefert 7.9 g
(5% d. Th.) Ve. Hellgelbes Ol vom Sdp.g.01 50— 52°. Enolreaktion mit FeCl; blau.
UV-Spektrum: Apax (log €) 260 mp. (3.62).
CgHi3NO; (155.2) Ber. C61.91 H 8.44 N9.03 Gef. C61.68 H 8.40 N 9.25
a-Carbdthoxy-N-methyl-piperidon-£2) (VI): Bei der Destillation von Va fillt ein Vorlauf
an, aus dem nach mehrfachem Rektifizieren ein farbloses Ol vom Sdp.;.;1 90—95° gewonnen
wird. Die gleiche Substanz erhilt man bei der Umlagerung von Va (eingesetzt als 8liges Roh-
produkt) zu VII als Nebenprodukt im Nachlauf von VII. Ausb. 10—129% d. Th. Die Substanz
wurde als a-Carbéthoxy-N-methyl-piperidon-(2) (VI) erkannt12), VI bildet sich durch thermi-
sche Decarbonylierung von Va.
UV-Absorption: Amay (log €) 210 mye (3.80).
IR-Spektrum: vc_o (Bster) 1730/cM, YC=0 (Lactam) 1640/cm.
CoH sNO3 (185.2) Ber. C58.36 H8.16 N 7.56 O 25.92
Gef. C58.45 H8.89 N 7.41 O 25.43
Mol.-Gew. 204 (kryoskop. in Benzol)

Solvolyse von N-Alkyl-lactamen
Methanolyse von N-Methyl-pyrrolidon-(2) (1a):74.3 mg (0.75 mMol) Ia werden in 50 ccm
2% Schwefelséiure enthaltendem absol. Methanol gel8st (0.015 2 Ldsung) und unter RitickfluB
12) VI wurde inzwischen auf unabhingigem Wege aus a-Cyan-N-methyl-piperidon-(2) durch

Hydrolyse und anschlieBende Veresterung hergestellt. Die Produkte sind identisch. Vgl.
H. Wamnorr, Diplomarb. Univ. Bann 1961.
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erhitzt. Dieser Ldsung werden in bestimmten Zeitabstinden Proben entnommen, nach dem
Abkiihlen auf Raumtemperatur 0.5 ccm abpipettiert und mit methanol. Schwefelsdure gleicher
Konzentration wie oben auf 10 ccm verdiinnt. Von diesen Proben wird die optische Dichte
D — log Iy/I bei der Wellenldnge des Lactammaximums (206 my) gemessen. Die trotz Ver-
wendung eines Dimroth-Kiihlers beim Erhitzen unter RiickfluB auftretenden Verdampfungs-
verluste werden durch Gewichtskontrolle des Reaktionskolbens vor der Probeentnahme
ermittelt, in Prozente umgerechnet (% Verl.) und die gemessenen D-Werte danach korrigiert
(Dyorr.)- Der Alkoholysengrad (% A) ergibt sich nach (Dg— Dyorr )100/Dyg.

t (Stdn.) D % Verl. Dyorr. % A
0 0.47 0 0.47 0
60 0.42 44 0.40 15
108 0.37 7.0 0.345 26.5

Berechnung der Gleichgewichtskonstanten13): Ausgangsmenge an Lactam 0.75 mMol, davon
umgesetzt 26.5 %, entspr. 0.20 mMol; nicht umgesetzt somit 0.55 mMol. Methanol 49 ccm =
40 g, entspr. 1250 mMol. K == 0.202/0.55-1250 = 5.7-1075.

Methanolyse von N-Phenyl-pyrrolidon-(2) (1b): Versuchsbedingungen und Ausfithrung der
Messung wie oben.
! 10 20 50
% A 9 22 52

Gleichgewichtskonstante: K = 2.0-1076

Methanolyse von N-Methyl-piperidon-(2) (IV): Versuchsbedingungen und Ausfithrung der
Messung wic oben.
t 2 12 50 60
Y A b} 14 42 48

Papierchromatographie: Die bei der Alkoholyse von N-Methyl-piperidon und N-Methyl-
pyrrolidon entstehenden Substanzen werden in alkoholischer Lésung mehrfach aufgetragen
(Papier Schleicher & Schiill 2043b) und absteigend chromatographiert (System n-Butanol/
Eisessig/Wasser (4:1:1) und Isopropylalkohol/Eisessig/Wasser (4:1:1)). Zum spezifischen
Nachweis der CH3NH-Gruppe der Aminosiureester werden die lufttrockenen Chromato-
gramme mit 5-proz. Ninhydrinlosung in n-Butanol entwickelt (taubenblaue Flecke). Die
Lactame werden durch das Auftreten von braunen Flecken nach viertelstdg. Behandeln der
lufttrockenen Chromatogramme mit Joddampf nachgewiesen. Bei dicser Methode wird auch
der Aminosdureester angefdrbt.

Hydrolyse von N-Methyl-piperidon-(2) (1V)

a) In In HCI: 3.2 g IV werden in 32 ccm 17 HCI geldst. 1 ccm dieser Losung titriert man
sofort mit nf;p NaOH gegen Methylrot. Der Verbrauch betrigt ¥y = 11.7 ccm. Sodann
erhitzt man die Hauptmenge zum Sieden. In bestimmten Zeitabstinden wird 1 ccm abpi-
pettiert und mit 11.7 ccm nf;p NaOH neutralisiert. Man fiigt 3.5 ccm einer ca. 40-proz.
Formalin-L&sung zu, die vorher mit n/;o NaOH gegen Phenolphthalein auf schwach rosa titriert
war. Nun wird mit n/;o NaOH abermals bis zur schwachen Rosafirbung titriert. Der Prozent-
satz an gedffnetem Lactam errechnet sich bei der gewihlten Konzentration nach der Formel:

Yo = V-11o M
V = Verbrauch an n/jp NaOH M = Mol.-Gewicht des Lactams

13) L. MAYER und A. Bonz, Ber. dtsch. chem. Ges. 22, 24 [1889).
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Es ergibt sich folgende Tabelle:

Zeit in Stdn. 0 0.75 1 2.25 10 12 16 22
|4 0 1.1 1.24 1.84 4.23 4,76 5.84 7.5
% 0 1246 1401 209 47.8 540 66.1 85

b) In2n HCI: 4.2 g1V in 42 ccm 2n HCL. Es werden jeweils 0.5 ccm des Reaktionsgemisches
vorgelegt und mit 9.1 eem n/yo NaOH neutralisiert.

Zeit in Stdn. 0 1 2.5 3 3.75 12
V.2 0 2.84 4.0 4.7 4.88 6.8
% 0 322 45.3 53.2 55.4 77

Hydrolyse von N-Methyl-pyrrolidon-(2) (Ia) in In HCI: 3.8g Ia in 38 ccm 12 HCL
Es wird jeweils 1 ccm des Reaktionsgemisches vorgelegt und mit 9.5 cem n/yp NaOH neu-
tralisiert.

Zeit in Stdn. 0 2 4.25 5.25 12 20 28
Vv 0 0.54 1.16 1.28 2.82 4.65 5.69
% 0 5.35 11.5 12.7 28.0 46.1 56.4

2-Carbiithoxy-N-methyl-A2-tetrahydropyridin (VII): 18 g Va werden in 150 ccm 149 HCl
cnthaltendem Athanol 24 Stdn. unter RiickfluB zum Sieden erhitzt. Das Reaktionsprodukt
rithrt man unter Eiskiihlung in 500 ccm gesédtt. wiaBr. Kaliumcarbonatldsung und schiittelt
sehr schnell mit Chloroform aus. Die Aufarbeitung mufl moglichst rasch erfolgen, da das
Umlagerungsprodukt sauerstoffempfindlich ist. Die vereinigten Chloroformausziige werden
itber Magnesiumsulfat getrocknet. Die weiteren Operationen erfolgen unter reinem Stickstoff.
Man destilliert das Chloroform bei 50° i. Vak. auf dem Wasserbad ab und fraktioniert den
rotbraunen Riickstand (9 g entspr. 60% d. Th.) iiber eine Vigreux-Kolonne i. Hochvak. (O1-
badtemperatur 95— 105°). Beim Sdp.o.; 48 —50° erhélt man 7 g (50 % d. Th.) farbloses ester-
artig riechendes Ol. Der Rest des Rohdls verharzt zu einer braunen zihfliissigen Masse, die
sich nicht destillieren 148t.

UV-Absorption: Anax (log €) 273 (3.63), 210 my. (3.92).

IR-Spektrum: vco 1720/cm, vee Doppety.) 1620/cm.

CoH sNO; (169.2) Ber. C63.88 H 8.96 N 8.28

Gef. C63.86 H9.10 N 8.13 Mol.-Gew. 183 (kryoskop. in Benzol)

N-Methyl-pipecolinsiure-dthylester (VIII): 10 g VII werden, in 100 ccm Athanol geldst,
nach Zusatz von 3 g wasserfreiem Raney-Nickel auf der Schiittelmaschine bei Raumtemperatur
hydriert. Dabei werden 1.3 / Wasserstoff aufgenommen. Nach Abzentrifugieren des Kataly-
sators wird das Losungsmittel i. Vak. abdestilliert und der Riickstand fraktioniert. Man erhilt
9.8 g (96% d. Th.) eines farblosen Ols vom Sdp.g 86°.

C9H17N02 (171.2) Ber. C63.13 H 10.00 N 8.18
Gef. C62.91 H 10.21 N 8.41 Mol.-Gew. 158 (kryoskop. in Benzol)

Das Produkt erwies sich im IR-Spektrum, Sdp. und im Schmp. der Derivate als identisch
mit N-Methyl-pipecolinsiureester (VIII)14,15). Misch-Schmp. der Jodmethylate 129° und der
Golddoppelsalze 88°14,15),

N-Methyl-pipecolinséure-hydrazid: Durch Erhitzen von VIII mit dthanol. Hydrazin-hydrat-
Lésung. Farblose Kristalle vom Schmp. 86.5° (aus Ather).
C,HysN3O (157.2) Ber. C53.48 H9.62 N 26.73
Gef. C53.73 H9.64 N 26.55 Mol.-Gew. 176 (kryoskop. in Benzol)

14) K. Hess und F. LEIBBRANDT, Ber. dtsch. chem. Ges. 50, 389 [1917]; K. HEss, ebenda 52,
995 [1919].
15) R. WILLSTATTER, Ber. dtsch. chem. Ges. 29, 391 [1896].
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N-Tosyl-N-methyl-y-aminobutterséure (I1Xa): 50 g (0.5 Mol) Ia werden in einer Losung
von 60 g Natriumhydroxyd in 300 ccm Wasser 5 Stdn. unter RiickfluB erhitzt. Der auf 0°
gekithlten Losung werden unter starkem Rithren und bei AuBenkiithlung durch Eis 150 g
Tosylchlorid (0.75 Mol) portionsweise zugesetzt. Nach Zugabe von 200 ccm Ather wird die
Mischung unter fortdauernder Eiskithlung 12 Stdn. geriihrt. Hierauf wird der Ather im Wasser-
bad abdestilliert und der Rilckstand zur Verseifung des Uberschilss. Tosylchlorids weitere
20 Min. im siedenden Wasserbad erhitzt. Nach dem Abkiithlen siuert man die Mischung mit
300 ccm 5r HCI (1.5 Mol) an; dabei fillt die tosylierte Sdure aus. Nach dreistdg. Stehenlassen
im Kiihlschrank werden die Kristalle abgenutscht, mit Wasser gewaschen und im Vakuum-
exsikkator getrocknet: 133 g (98 % d. Th.). Zur weiteren Reinigung werden etwa 5 g des Roh-
produktes aus dest. Wasser umkristallisiert und im Vakuumexsikkator iiber Blaugel getrocknet,
Schmp. 98°,

UV-Spektrum: Ap,x (log €) 206 (3.76), 230 my (4.16).

Titration der Carboxylgruppe: Die unten angegebenen Einwaagen werden in etwa 30 ccm
Methanol geldst und mit 1.0 » NaOH gegen Phenolphthalein titriert.

Einwaage mg Ber. Gef. ccm 1.0n NaOH
1000 . 37 3.6
2000 1.4 7.1

C12H17NO4S (271.3) Ber. C53.14 H6.27 N 5.13 S11.81
Gef. C52.86 H6.58 N 5.12 S11.54

N-Tosyl-N-methyl-y-aminobuttersiure-ithylester (Xa): 90 g rohe, aber gut getrocknete
Sdure IXa werden in 240 ccm absol. Arhanol, das 40 g trockenen Chlorwasserstoff enthait,
gelost. Nach 45stdg. Stehenlassen bei Raumtemperatur wird die Lésung mit 25-proz. Kalium-
carbonatldsung bis zur schwach alkalischen Reaktion versetzt,' viermal mit je 150 ccm Benzol
extrahiert und die vereinigten Benzolschichten mit Natriumsulfat getrocknet. Das Benzol
wird im Wasserbad bei 20 Torr entfernt und der Riickstand i. Hochvak. destilliert. Sdp.g.2
198 —203°. Ausb. 75 g (85% d. Th.). Zur Herstellung einer Analysenprobe wird der rohe Ester
nochmals fraktioniert. Sdp.o.o3 170°.

UV-Spektrum: Ayey (log €) 207 (3.76), 230 mp. (4.18).
C1aH21NO4S (299.4) Ber. C56.14 H7.02 S10.70 Gef. C55.55 H7.09 S 10.68

Verseifung des Esters: Etwa | g Xa wird mit 15 ccm 12 NaOH 15 Stdn. bei Raumtemperatur
gerithrt. Beim Ansduern mit verd. Salzsiure scheiden sich Kristalle aus, die abgenutscht und
mit Wasser gewaschen werden. Der Misch-Schmp. (98°) mit /Xa ist ohne Depression.

a-Athoxalyl-N-tosyl-N-methyl-y-aminobuttersiure-dthylester (XIla) (Kupferchelat): In
200 ccm absol. Ather 148t man zu 12 g feingeschnittenem Kalium (0.3 g-Atom) 2.0 ccm absol.
Athanol tropfen und rithrt 40 Min. Unter anhaltendem Rithren 148t man sodann eine Mischung
von 60 g Xa (0.2 Mol) und 60 g Oxalsdure-diiithylester (0.4 Mol) im Verlauf von 2 Stdn. zu-
tropfen. Dabei verschwindet der Niederschlag von Kaliuméthylat, und die Reaktionsmischung
farbt sich orange. Nach weiterem 15stdg. Rithren bei Raumtemperatur werden 150 g Eis zuge-
geben und die dther. Schicht abgetrennt. Die alkalische wir. Schicht wird einmal mit 200 ccm
Ather nachextrahiert und nach Zugabe von 50 g Eis mit 30 ccm 102 HCI (0.3 Mol) angesiuert.
Diese saure Losung wird 3 mal mit je 150 ccm Ather extrahiert. Die vereinigten Atherschichten
werden einmal mit 100 ccm Wasser gewaschen und mit Natriumsulfat getrocknet. Nach Ab-
destillieren des Athers bleiben 78 g eines gelb gefirbten hochviskosen Riickstandes. Enol-
reaktion rot. UV-Spektrum: Maxima bei 206, 230, 260 und 280 mpu. Dieser Riickstand wird
in 300 ccm Benzol gelost, 10 g Kupferacetar und 100 ccm Wasser zugegeben und 30 Min.
so geriihrt, daB eine gute Durchmischung der Schichten eintritt. Die nun dunkelgriin gefarbte
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Benzolschicht wird abgetrennt und in 300 ccm Ligroin (60—80°) einfiltriert. Nach Aufbe-
wahren im Kiihlschrank iiber Nacht scheiden sich hellgriine Kristalle aus, die abgenutscht
und mit Ligroin gewaschen werden. Man erhilt 12 g (17% d. Th., bez. auf Xa). Die rohe
Verbindung wird nochmals in 100 ccm Benzol gelost, filtriert und mit 100 ccm Ligroin ver-
setzt. Uber Nacht scheiden sich im Kilhischrank 9 g einer gut kristallisierten Substanz aus.
Schmp. 148 —149°,

UV-Spektrum: Ap,,4 (log €) 206 (4.14), 230 (4.14), 282 my. (3.95).

Kupfertitration: Einwaage in g Ber. Gef. ccm 0.17 NayS,03
1.111 13.34 13.10
1.067 12.81 12.60

C34H24N20145,Cu (832.6) Ber. N 3.36 Gef. N 3.33

a-Hydroxymethylen-N-tosyl-N-methyl-y-aminobuttersiure-dthylester (XIb) (Kupferchelat):
In 100 ccm absol. Ather werden 3.0 g feingeschnittenes Kalium und 3.5 ccm absol. Athanol
4 Stdn. in der Siedehitze geriihrt. Nach dem Abkilhlen 1iBt man innerhalb einer Stde. eine
Mischung von 20 g Xa (0.066 Mol) und 25 g Ameisensdure-dthylester (0.34 Mol) zutropfen,
zu der braun gefirbten Lsung sodann nach weiterem 2stdg. Rithren 100 ccm Eiswasser. Die
alkalische, wiBr. Schicht wird abgetrennt und 2mal mit je 200 ccm Ather nachgewaschen und
nach dem Ansiuern mit 10 ccm 107 HCI mehrfach mit Ather extrahiert. Die vereinigten
Atherschichten der sauren Extraktion werden mit gesitt, Natriumhydrogencarbonatlsung
gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und der Ather i. Vak. entfernt. Als Riickstand blei-
ben 5 g eines orange gefirbten hochviskosen Ols. Enolreaktion violett. Versuche, dieses Ol
Zu kristallisieren, waren erfolglos; bei der Hochvakuumdestillation konnten nur Destillate
ohne Enolreaktion erhalten werden. Gleiche Mengen dieses Rohdls und Kupferacetat werden
in Ather bzw. in Wasser geldst und die vereinigten Losungen bei Raumtemperatur 1 Stde.
so geriihrt, daB eine gute Durchmischung eintritt. Dabei bildet sich ein blaBgriiner Feststofl,
der abgenutscht wird. Das Rohprodukt wird in Methanol geldst und mit der gleichen Menge
Wasser gefillt, abgenutscht und 3mal mit Ather gewaschen. Schmp. 98—100°. Enolreaktion
violett.

UV-Spektrum: Agax (Iog €) 207 (4.15), 229 (4.15), 279 my (3.85).

Kupfertitration: Einwaage in mg Ber. Gef. ccm 0.11 Na3S,0;3
868 11.8 12.0

Zur Analyse wurde mehrfach aus Benzol umkristallisiert.

Ci30H22N20108:Cu-H,0 (737.3) Ber. C489 H 5.98 N 3.81 S8.73
Gef. C48.71 H5.98 N 3.62 $8.72

N-Benzoyl-N-methyl-y-aminobuttersiure (1Xb): 100 g Ia (1 Mol) werden in einer Lésung
von 130 g Natriumhydroxyd (3.25 Mol) in 600 ccm Wasser 5 Stdn. unter RiickfluB erhitzt.
Der auf 0° gektihlten Lsung 148t man 175 ccm Benzoylchlorid (1.5 Mol) unter starkem Rilhren
und bei AuBlenkithlung mit Eis innerhalb von 2 Stdn. zutropfen und rithrt weitere 12 Stdn.
bei 0°. Der weitergekiihlten Lésung 148t man 700 ccm 5 HC1 (3.5 Mol) innerhalb von 2 Stdn.
zutropfen; dabei scheidet sich die benzoylierte Sdure als farbloser Niederschlag aus, der nach
2stdg. Aufbewahren im Kiihlschrank abgenutscht wird. Der mehrmals mit Wasser gewaschene
Niederschlag wird zur Entfernung der Benzoesidure in einem Becherglas 3 mal mit je 200 ccm
Ather aufgeschlammt, kriftig gerithrt und jedesmal abgenutscht und abgepreBt. Nach Trock-
nen im Vakuumexsikkator bleiben 188 g (829 d. Th.). Schmp. 78°. Die rohe S#ure wird aus
Ligroin (60— 80°) umkristallisiert, wobei sich der Schmp. nicht dndert.
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UV-Spektrum: Ay, (log £) 208 myu (4.03).
Loslichkeit: 2.3 g/100 ccm Benzol; 1.4 gjccm Ather.

Titration der Carboxylgruppe:

Einwaage mg Ber. Gef. ccm 0.1n NaOH
375 17.0 16.9

C12Hi5NO3 (221.3) Ber. C65.14 H 6.83 N 6.33 Gef. C65.55 H6.98 N 6.24

N-Benzoyl-N-methyl-y-aminobuttersiure-dthylester (Xb): 170 g 1Xb (0.78 Mol) werden in
140 ccm absol. Athanol und 10 ccm konz. Schwefelsiure gelost. Nach 90stdg. Stehenlassen
bei Raumtemperatur wird die Ldsung in eine Mischung von 60 g Natriumhydrogencarbonat,
100 ccm Wasser, 100 g Eis und 250ccm Chloroform eingerithrt, vorn ausgeschiedenen Natrium-
sulfat abgenutscht und die organische Schicht abgetrennt. Die wiBlr. Schicht wird 2mal mit
Chloroform nachextrahiert und die vereinigten organischen Schichten mit Natriumsulfat
getrocknet. Nach dem Abdestillieren bleibt ein Riickstand (168 g), der i. Hochvak. destilliert
wird. Sdp.o.2 148 —150°. Ausb. 145 g (75% d. Th.).

UV-Spektrum: Apay (log €) 209 myu (4.07).
C14H;oNO3 (249.3) Ber. C67.44 H 7.68 N 5.62 Gef. C67.22 H7.97 N 5.51

N-Benzoyl-N-methyl-y-aminobuttersiiure-methylester (X ¢): Der stark gerithrten Losung von
188 g IXb (0.825 Mol) in einer Mischung von 300 ccm Methanol und 50 ccm Wasser werden
70 g Kaliumcarbonat in kleinen Portionen zugesetzt, bis die Losung alkalisch reagiert. Das
Losungsmittel wird i. Vak. vollstindig entfernt. Man riithrt den Riickstand mit 600 ccm absol.
Aceton so lange, bis der am Bodcen haftende Niederschlag vollstindig aufgewirbelt ist. Unter
fortgesetztem Riihren 148t man bei Raumtemperatur 90 ccm Dimethylsulfar zutropfen und
erhitzt die weiterhin stark geriihrte Mischung 15 Stdn. unter RiickfluB. Nach dem Erkalten
wird das Kaliumsalz der Methylschwefelsiure abgenutscht. Man nimmt den Riickstand mit
400 ccm Chloroform auf, wischt dreimal mit gesitt. Natriumhydrogencarbonatlosung und
trocknet iiber Natriumsulfat. Nach dem Abdestillieren des Chloroforms wird der Riickstand
i. Vak. destilliert. Sdp.;2 208 —211°. Ausb. 135 g (70% d. Th.).

UV-Spektrum: Ay, (log €) 208 myu (4.02).
C13H;7NO3 (235.3) Ber. C66.36 H7.28 N 595 Gef. C66.01 H7.16 N5.75

a-Methoxalyl-N-benzoyl-N-methyl-y-aminobuttersiure-methylester (Xlc) (Kupferchelat):
Der Suspension von 18 g pulverisiertem Kalium (0.435 g-Atom) in 200 ccm absol. Ather liBt
man unter Riithren 16 ccm absol. Methanol zutropfen und rithrt 4 Stdn. Unter starkem Riihren
148t man anschlieBend eine Ldsung von 76 g Oxalsdure-dimethylester (0.64 Mol) und 92 g Xc
(0.39 Mol) in 500 ccm absol. Ather zutropfen. Nach weiterem 1stdg. Riihren hat sich der orange
gefirbte Niederschlag als zdhfliissige, nicht mehr riihrbare viskose Masse am Boden abgesetzt.
Der Ather wird abgegossen und durch 500 ccm frischen Ather ersetzt. Unter kriftigem Rithren
148t man 100 ccm eiskalte 5 HCI schnell zutropfen und riihrt so lange, bis sich der Nieder-
schlag gelést hat. Man trennt die dther. Schicht ab, wischt mit 70 ccm gesitt. Natriumhydro-
gencarbonatlosung und trocknet tiber Natriumsulfat. Nach dem Abdestillieren des Athers
bleiben 74 g eines orange gefarbten zihfliissigen Ols. Enolreaktion rot. Im UV-Spektrum tritt
neben einem starken Maximum bei 209 myu ein schwicheres bei 280 my. auf. Bei Versuchen,
das Rohdl i. Hochvak. zu destillieren, konnten nur Destillate ohne Enolreaktion erhalten
werden. 74 g Rohol werden mit 30 g Kupferacetar in 300 ccm Methanol stark gerithrt, ab-
filtriert und mit etwa 700 ccm Wasser versetzt. Nach 15stdg. Stehenlassen bei Raumtemperatur
wird der ausgefallene hellgriine Niederschlag abgenutscht, 3 mal mit je 50 ccm Ather gewaschen
und im Vakuumexsikkator itber Blaugel getrocknet. Schmp. 217°, 18 g (13 % d. Th., bez. auf
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Xc¢). Das Rohprodukt wird aus Methanol/Wasser (2:1) und anschlieBend aus Benzol um-
kristallisiert. Schmp. 221°,

UV-Spektrum: Apax (log €) 209 (4.18), 282 mu (3.97).
Jodometrische Bestimmung des Kupfergehaltes:

Einwaage mg Ber. Gef. ccm 0.17 Nay$,0;
777 11.0 11.0

C32H36N2012Cu (704.3) Ber. C 54.54 H5.16 N 3.98 Gef. C54.88 H5.21 N 3.98

a-Athoxalyl-N-benzoyl-N-methyl-y-aminobuttersiure-dthylester (XId) (Kupferchelat): In
200 ccm absol. Ather rithrt man 9 g feingeschnittenes Kalium (0.23 g-Atom) und 1 ccm absol.
Athanol 30 Min. bei Raumtemperatur und 148t der Mischung 50 g X5 (0.2 Mol) und 145 g
Oxalsdure-didthylester (1.0 Mol) innerhalb einer Stde. zutropfen. Nach weiterem 2stdg.
Rithren wird das Kalium volistindig geldst. Unter starkem Riihren werden 200 g Eis zu-
gegeben, die wiflr. Schicht abgetrennt, mit 23 ccm 10» HCI angesiduert und mehrfach mit
Ather extrahiert. Die vereinigten Atherschichten werden mit 50 ccm Wasser gewaschen und
iber Natriumsulfat getrocknet. Nach dem Abdestillieren des Athers bleiben 75 g eines orange
gefiarbten hochviskosen Ols. Enolreaktion rot.

UV-Spektrum: Ap,, (o) 208 (38), 276 mp. (17.5).

75 g Rohdl werden in 300 ccm Ather geldst und mit 20 g Kupferacetat und 10 Tropfen
25-proz. wiBr. Ammoniakldsung 30 Stdn. geschiittelt. Nach 3tigigem Aufbewahren im
Kiihischrank wird der entstandene blaBgriine Niederschlag abfiltriert und mit Ather gewaschen.
Ausb. 45 g (59% d. Th., bez. auf X b). Schmp. 171 —172°. Das Rohprodukt wird im Soxhlet-
Extraktionsapparat aus Ather umkristallisiert. Schmp. 173 —174°,

UV-Spektrum: Apay (log €) 209 (4.23), 284 mu. (4.01).

Kupfertitration: Einwaage mg Ber. Gef. ccm 0.1 7 NayS;03

1268 16.6 16.6

C32H24N2012Cu (760.3) Ber. N 3.59 Gef, N 3.68

Chomische Berichte Jahrg. 95 157



