
I970 KORTE und WAMHOFF Jahrg. 97 

FRIEDHELM KORTE und HEINRICH WAMHOFF 
Acyl-lacton-Umlagerung, XXXI 1 )  

Synthesen von a-Cyan-lactamen, a-Cyan-y- und 
-6thiol-lactonen und deren Verhalten unter den Bedingungen 

der Acyl-lacton-Umlagerung 
Aus dem Organisch-Chemischen Institut der Universitat Bonn 

(Eingegangen am 18. Januar 1964) 

a-Cyan-y- und -8-lactame und -thiol-lactone werden dargestellt. Wahrend die 
Lactame durch Sauren und Basen nicht umgelagert werden konnen, geben die 
Thiol-lactone unter diesen Bedingungen unter Umlagerung substituierte 
Dihydrothiophene bzw. Dihydrothiopyrane, deren Strukturen durch Reaktionen 

und 1 R-Spektren bewiesen werden. 

Um die Anwendbarkeit und die Grenzen der Acyl-lacton-Umlagerung2) kennen- 
zulernen, haben wir versucht, die bereits friiher beschriebene Umlagerung von a-Cyan- 
lactonen3) auf a-Cyan-lactame und a-Cyan-thiol-lactone zu iibertragen. 

DARSTELLUNG UND UMLAGERUNGSVERSUCHE VON a-CYAN-LACTAMEN 

a-Cyan-lactame sind in der Literatur nur vereinzelt beschrieben. Durch RingschluR 
von 8-Chlora-phenyl-a-cyan-valeriansaure-methylamid (1) mit Natriumathylat ent- 
steht das Lactam 11.1). Analog gelingt es, aus beliebigen a-Halogen-amiden (IIIa-e) 

e I CH3 H 2 I I Ia-e  IVa-e  

V a - c  VIa-c  VIIa-c  

1)  XXX. Mitteil.: F. KORTE und F. F. WIESE, Chem. Ber. 97, 1963 119641, vorstehend. 
2) F. KORTE und K. H. BUCHEL, Angew. Chem. 71, 709 [1959]; Neuere Methoden der 

Organischen Chemie, Band 111, S. 136, Verlag Chemie. Weinheim/Bergstr. 1961. 
3)  F. KORTE und K. TRAUTNER, Chem. Ber. 95, 281 [1962]. 
4) A. W. D. AVISON und A. L. MORISON, J. chern. SOC. [London] 1950, 1471, 1474. 
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substituierte y- und S-Lactame (IVa-e) darzustellen. a-Cyan-lactame lassen sich 
femer aus a-Halogen-lactamen (VI) mit Natriumcyanid erhalten. V b, ~ 5 . 6 )  und die 
Hydrierung von Vc zu VIc6) sind bekannt. 

Lactame sind nun erheblich ringstabiler als Lactone. Bei Umlagerungsversuchen von 
a-Cyan-lactamen ist eine Konkurrenz zwischen der Stabilitat der Nitrilgruppe und 
der Festigkeit der Amidbindung gegen 6ffnungsversuche zu erwarten. In der Tat 
zeigt das folgende Versuchsschema, daB mit Cyan-lactamen ein Grenzfall der Acyl- 
lacton-Umlagerung erreicht ist. Die Nitrilgruppe reagiert mit den Umlagerungs- 
katalysatoren bzw. dem Losungsmittel, bevor eine Ringoffnung eintritt. 

Mit 4% Chlorwasserstoff enthaltendem Athanol entsteht durch Verseifung das 
a-hhoxycarbonyllactam VIII7). Kalte waBr. Salzsaure oder waRr. konz. Ammoniak- 
losung verseifen zum a-Carbonsaureamid X. Mit n/lo NaOC2H5 in Athanol (bzw. 
n-Pentanol) findet keine Reaktion statt. 

Urnlagerungsversuche am Beispiel von 1Vc 

crC0""' 
T o  
c H3 
X 

+ polymere r), Prodd. 
Y o  
CH3 

XI1 

Mit n/lo NaOC2Hs oder NaOH in khano l  spaltet sich die Nitrilgruppe ab unter 
Bildung von XII. Durch Ringoffnung polymerisiert ein Teil der eingesetzten Substanz. 
Hydrierung von IVc ergibt IX. Durch Einwirkung von I Mol-Aquiv. Natnumathylat 
in der Kalte wird das Natriumsalz XIV erhalten. Mit Alkyl- und Acylhalogeniden ent- 
stehen daraus die Derivate IVd und f -k. 

5 )  J. v. BRAWN und A. HEYMONS, Ber. dtsch. chem. Ges. 63, 502 [1930]. 
6 )  R. J. WINEMAN, E. P. T. Hsu und C. E. ANAGNOSTOPOULOS, J. Amer. chem. SOC. 80,6233 

7 )  siehe Chem. Ber. 95, 2434 [1962], FuDnote12). 
[1958]. 
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a 

c 
b 

Der nach A. PINNER~) dargestellte Imidsaureester XI ergibt mit n/lo NaOCzHs 
IVc, das sich nicht weiter umlagert. Mit 3n KOH tritt in der Kalte Verseifung zur 
Carbonsaure XI11 ein. 

Mit 4 7; Chlorwasserstoff/khanol entsteht schlieBlich wieder der Ester VIII. 

CHs 2 

H 3 ?Ha 
H -CH2-CH-CH2- statt -1CHzl.- 

DARSTELLUNG UND UMLAGERUNG VON a-CYAN-y- UND -8-THIOL-LACTONEN 

a-Cyan-y- und -6-thiol-lactone entstehen beim RingschluB von y- und 6-Acetyl- 
mercapto-a-cyan-estem nach einem neuen RingschluBverfahren von F. KORTE und 
F. F. WIESE~). 

XVa-c XVIa - c 

XVII 

Die obigen Thiollactone lagern sich nun protonen- oder basenkatalysiert zu Thio- 
phen- und Thiopyranderivaten um: 

XVIa XVIII XVa 

XVIb: R = H 
C: R = CHj 

XIXb: R = H 
C :  R CHS 

SVb. c 

8) A. PINNER, Die Imidoather und ihre Derivate, Verlag R. Oppenheimer, Berlin 1892. 
9 )  H. R. SNYDER und W. ALEXANDER, J. Amer. chem. SOC. 70, 217 [1948]. 
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Es ist bemerkenswert, daB das Thiollacton XVI a mit quartiirem a-C-Atom zu einer 
Umlagerung fahig ist. Das entsprechende Cyan-lacton wird bei den gleichen Versuchs- 
bedingungen unverandert mriickerhalten3). Die Umlagerungsprodukte sind ebenso 
aus den a-Acetylmercapto-estern XV a-c mit n/lo NaOCzHs zuganglich. 

Mit Acetanhydrid werden die N-Acetyl-Derivate (XX) erhalten. In Chlorwasser- 
stoff/Chloroform wird eine Jmid-Enamid-Tautomene der Umlagerungsprodukte 
XVII und XIXb, c gefunden. 

XXa, b XVII XXI 

Diese Imid-Enamid-Tautomene ist bereits an den entsprechenden Furan- und 
Pyran-Verbindungen gefunden worden 10). 

IR- UND UV-SPEKTREN 

Einen weiteren Beweis fur das Vorliegen echter Enamide in den Verbindungen 
XVIII, XXI und XXIIa und b liefern die IR-Spektren. Ein Vergleich mit den IR-Daten 
der entsprechenden Furan- und Pyran-Verbindungen31 zeigt, daD bei den Schwefel- 
verbindungen im Bereich zwischen 1500 und 1700/cm bathochrome Verschiebungen 
eintreten. Hierfur durfte die starkere Polarisierbarkeit des Schwefel-Atoms verant- 
wortlich sein (,,Schwefel-shift"). Ferner ist als Folge des + M-Effektes der 2-sthdigen 
Aminogruppe eine weitere Verschiebung der C=C- und C=O-Frequenzen zu klei- 
neren Werten zu erwarten. Bei XVIII verhindert die msatzliche a-Methyl-Gruppe 
eine Konjugation. 

Tab. 1. IR-Spektren von Urnlagerungsprodukten und Derivaten 

Verbin- 
dung 

Lbsungs- 
mittel VNHz VCO Erler, Acyl VCO (konj.) VC=N@ VC=C (konj.) 8NH2 

XIX b 
XIX c 
XVII 

XVllI 
XX a 
XXb 

XXII a 
XXlIb 
XXI 

CHCI, 
CHCI3 
CHCI; 
Film 
CHCli 

3480, 3190 - 1650 
3470, 3295 - 1650 
3490, 3325 - 1650 

3370 1730 - 
3230 1695 1640 

CHCI; verdeckt 1690 1635 

Ketimid-Enamid-Tautomerie 
CHCl3 1738 - 
CHCI3 1732 - 
CHC13 1735 - 

- 1585 
- 1585 
- 1595 

- 1575 
- 1570 

1610 - 

1630 - 
1630 - 
1630 - 

I500 
1500 
1505 
- 

10) F. KORTE und K. TRAUTNER, Chem. Ber. 95, 295 119621. 
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Bei der Acetylierung der Aminogruppen verschwindet die GNH2-Bande. Eki der 
Ketimid-Enamid-Tautomerie werden die erwarteten unkonjugierten C =0- und 
C =N@-Banden beobachtet. Auch hier fehlt natiirlich die sNH2-Bande. 

Tab. 2. UV-Spektren 

Verbindung Amax, (mp) log E AWX, (mp) log E 

XIX b 227 4.06 292 4.3 1 
XIXC 230 3.91 296 4.30 

XVI I 225 3.98 300 4.55 
XVll l  233 3.75 

XX a 232 3.97 318 4.26 
XXb 240 3.86 306 4.24 

Ebenso zeigen die UV-Spektren die envartete bathochrome Verschiebung um ca. 
20 mp gegenuber den S-freien Verbindungen. 

Herrn Dr. K. H. BUCHEL mochten wir fur seine wertvollen Diskussionen unseren Dank 
aussprechen. -- Herrn Prof. Dr. W. LUTTKE, Gottingen, sind wir fur die Diskussion unserer 
Spektren zu herzlichem Dank verpflichtet. - Herrn Dr. H. WEITKAMP, Shell Grundlagen- 
forschung-Gesellschaft mbH, SchloB Birlinghoven, Siegkreis, danken wir fur die Aufnahme 
der Massenspektren. 

B E S C H R E I B U N G  D E R  V E R S U C H E  

Die UV-Spektren wurden mit dem Beckman-Spektrophotometer DK I in Methanol, die 
IR-Spektren mit dem doppelstrahligen Perkin-Elmer-Spektrophotometer Modell 221 ge- 
messen. Sofern nicht anders vermerkt, sind die Spektren als Film zwischen NaCI-Scheiben 
aufgenommen worden. Fraulein A. SCHMITZ und Fraulein R. EUSTERHUS, Organisch-Chemi- 
sches Institut, Bonn, danken wir sehr fur die sorgflltige und rasche Aufnahme der Spektren, 
besonders der feuchtigkeitsempfindlichen Hydrochloride. Die Schmelzpunkte sind nicht korri- 
giert. Die Molgewichte wurden aus den hochsten Massenbanden von Massenspektren be- 
stimmt. Die Aufnahme erfolgte mit dem Massenspektrometer CH-4, Atlaswerke AG, Bremen. 

6-Chlor-a-cyan-valeriansaure-ufhylester wird dargestellt nach 1. c. ' I ) ,  1R-Spektrum: VCN 

2240, vco 1740/cm. 

~~-Chlur-a-methyl-a-cyan-valeriansaure-afhylester wird wie vorstehend aus a-Cyan-propion- 
saure-athylesfer und I-Chlor-3-brom-propan hergestellt. Sdp.0. I 71'. UV-Absorption : A,,, 
210 mp (log€ = 2.99); IR-Spektrum: VCN 2240, vco 1735/cm. 

C9H14CIN02 (203.7) Ber. C 53.07 H 6.93 N 6.88 Gef. C 52.70 H 6.99 N 6.75 

7)-Chlor-a-methyl-a-cyan-buttersaure-afhylester erhalt man analog 1. c. 11) aus a-Cyan-pro- 
pionsaure-afhylester und I-Chlor-2-brom-athan,Sdp.~ 125- 127". UVh,,211 mp(loge=2.29); 
I R : VCN 2240, vco 1740/cm. 

C8H12CIN02 (189.6) Ber. C 50.66 H 6.38 N 7.39 Gef. C 50.57 H 6.28 N 7.32 

4-Chlor-a-cyan-valeriansaure-methylamid ( I I Ic )  : 1 12 g (600 mMol) 6-Chlor-a-cyan-valerion- 
suure-athylester werden mit I35 ccm wBRr. Methylamin geschuttelt, bis unter schwacher Er- 
warmung Losung eintritt. Nach I stdg. Stehenlassen bei Raumtemperatur wird durch Kuhlen 
das Amid IIIc zur Kristallisation gebracht. Aus Aceton/Petrollther (40-60") farblose Kristalle, 

11) P. E. GAGNON und J. L. BOIVIN, Canad. J. Res. 28, 207 [1950]. 
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Schmp. 75-76", Ausb. 93 g (89% d. Th.). UV: Amax 209 my (log€ = 3.19); IR (KBr): VNH 

3310, 3100, VCN 2245, vco 1640, Amidbande I1 1570/cm. 
C ~ H I ~ C I N ~ O  (174.5) Ber. C 48.14 H 6.35 N 16.04 Gef. C 48.13 H 6.44 N 16.31 

y-Chlor-a-methyl-a-cyan-buttersaure-methylamid (Ma)  wird analog zu 111 c dargestellt. Aus 
37.8 g y-Chlor-a-methyl-a-cyan-buttersaure-athylester werden 17 g (49 % d. Th.) IIIa erhalten. 
Schmp. 79'. UV: Amax 209 my (log E = 3.19); IR (KBr): VNH 3290,3180, vco 1650, VCN 2245, 
Amidbande I1 1550/cm. 

C7HllCIN20 (174.6) Ber. C 48.14 H 6.35 CI 20.30 N 16.04 
Gef. C 48.05 H 6.36 CI 20.08 N 15.98 

y-Chlor-a-methyl-a-cyan-buttersaureamid (IIIb)  : Aus 37.8 g (200 mMol) y- Chlor-a-methyl- 
a-cyan-buttersaure-athylester werden mit Ammoniak 18 g IIIb (56 % d. Th.) gewonnen. Schrnp. 
101". UV: Am, 207 my (log E = 2.47); I R  (KBr): VNH 3380,3170, VCN 2240, vco 1700, Amid- 
bande 11 I550/cm. 

CaH9CIN20 (160.6) Ber. C44.87 H 5.65 N 17.44 Gef. C45.10 H 5.88 N 17.45 
6-Chlor-a-methyl-a-cyan-valeriansaure-methylamid (IIId): 40.7 g (200 mMol) 6-Chlor-a- 

methyl-a-cyan-valeriansaure-athylester liefern 15.5 g (43 % d. Th.) IIId. Schmp. 71". UV: A,,, 
210 my (log E = 3.03); IR (KBr): VNH 3300,3085, VCN 2245, vco 1645, Amidbande I1 155O/cm. 

CsH13CIN20 (180.1) Ber. C 50.93 H 6.95 C1 18.79 N 14.85 
Gef. C 50.83 H 7.43 C1 18.35 N 14.58 

6-Chlor-a-methyl-a-cyan-valeriansoureamid ( m e )  : Aus 40.7 g (200 mMol) 6-Chlor-a-methyl- 
a-cyan-valeriansaure-athylester werden mit Ammoniak 8.5 g (21.5 % d. Th.) IIIe gewonnen. 
Schmp. 94.5". UV:A,, 207 my(logc=2.47); IR: ~ ~ ~ 3 3 8 0 , 3 3 1 5 , 3 1 6 5 ,  VCN 2240, vco 1690, 
Amidbande I1 1625/cm. 

C7HllCIN02 (174.6) Ber. C 48.14 H 6.35 N 16.04 Gef. C 48.49 H 6.23 N 16.26 
I-MethyC3-cyan-piperidon-(2) (IVe): 69.6 g (400 mMol) Amid IIIc werden in 350 ccm 

absol. Athanol gelbst und zu einer Lbsung von 9.2 g (0.4 g-Atom) Natrium in 250 ccm Athanol 
gefiigt. Dann wird 1.5 Stdn. zum gelinden Sieden erwbmt und nach Erkalten vom Natrium- 
chlorid abfiltriert. Nach Entfernen des Usungsmittels nimmt man das dl in Chloroform auf 
und wascht mit Wasser. Destillation des Rohbles liefert ein blaagelbes 01. Sdp.o.1 118- 119", 
Ausb. 37 g (79% d. Th.). UV: A,, 209 my (loge = 3.68); IR: VCN 2245, vco 1650/cm. 

C7H10N20 (138.2) Ber. C 60.85 H 7.30 N 20.27 Gef. C 59.81 H 7.47 N 20.60 
1.3-DimethyI-3-cyan-pyrrolidon-(2) (IVa): Darstellung wie IVc. Aus 28 g (160 mMol) IIIa 

werden 9.5 g IVa erhalten (50%). Sdp.o.01 83.5'. UV: Am, 209 my (loge = 3.63); IR: VCN 

2235, vco 1690/cm. 
C7HloN20 (138.2) Ber. C 60.85 H 7.30 N 20.28 Gef. C 60.58 H 7.64 N 20.37 

3-Methyl-3-cyan-pyrrolidon-(2) (IVb): Analog IVc gewinnt man aus 32 g (200 mMol) 
Amid IIIb 9.0 g (41 % d. Th.) IVb. Aus Aceton farblose Kristalle vom Schmp. 103 - 105". UV: 
A,, 207 my (log E = 3.24); IR (KBr): VNH 3390, 3200, VCN 2235, vco 1675/cm. 

C6HaNz0 (124.4) Ber. C 58.05 H 6.50 N 22.57 Gef. C 57.19 H 6.51 N 22.82 
1.3-Dimethyl-3-cyan-piperidon- (2) (IVd) : Analog IVc werden aus 36.1 g (200 mMol) IIId 

19.5 g (65%) IVderhalten. Sdp.o.05 84-85'. UV: A,, 210 my (log E = 3.75); LR: VCN 2235, 
vco 1650/cm. 

CsHlzNzO (152.2) Ber. C 63.13 H 7.95 N 18.41 Gef. C62.53 H 8.05 N 18.18 
3-Methyl-3-cyan-piperidon-(2) (We): Wie bei IVc erhllt man aus 5.22 g (30.0 mMol) IIIe 

1.34 g (33% d. Th.) IVe. Aus Aceton farblose Kristalle; Schmp. 119". UV: A,,, 21 1 mp 
(log E = 3.67); IR (KBr): VNH 3310. 3190, 3060, VCN 2230. vco 1670/cm. 

C7HloNz0 (138.2) Ber. C 60.85 H 7.30 N 20.27 Gef. C 60.72 H 7.10 N 20.27 
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3.3-Dibrom-pyrrolidon-(2) ( V a ) :  Beim Arbeiten nach 1. c. 12) bildet sich anstelle des erwar- 
teten 3-Brom-l-benzoyl-pyrrolidons-(2) durch Abspaltung des Benzoylrestes Va. Das Ver- 
fahren wurde geandert : Zu 93 g (0.50 Mol) geschmolzenem I-Benzoyl-pyrrolidon-(2) tropft 
man nach Zugabe von I g Dibenzoylperoxyd unter UV-Bestrahlung 159.8 g (1.00 Mol) Brom. 
Dabei tritt starke HBr-Entwicklung ein, nach deren Beendigung noch 112 Stde. erwarmt und 
das entstandene braune 01 von Brom und HBr befreit wird. Mehrfaches Umkristallisieren 
aus Aceton liefert farblose BIBttchen. Ausb. 92.4 g (77 % d. Th.), Schmp. 165- 166" (Zers.). 
UV: A,,, 215 mp (logc = 3.64); I R  (KBr): VNH 3225, vco 1700/cm. 

CdH5Br2NO (242.9) Ber. C 19.78 H 2.07 Br 65.80 N 5.77 
Gef. C 19.57 H 2.04 Br 66.70 N 5.75 

3-Brom-pyrrolidon-(2) (VIa)  wird analog zu 1. c.6) dargestellt. 24.3 g Va ergeben nach 
12 Min. Hydrierung 8.3 g (51 % d. Th.) farblose Blattchen, Schmp. 83". UV: A,,, 217 mp 
(log E = 3.66); IR (KBr): ~ Y H  3190, 3070, vco 1690/cm. 

C4H6BrNO (164.0) Ber. C 29.29 H 3.69 Br 48.72 N 8.54 
Gef. C 29.41 H 3.86 Br 48.50 N 8.30 

3-Brom-piperidon-(2) ( V l b ) :  Analogzu 1. c.6) werden aus 38.5 g V b  16.6 g V l b  (63 % d. Th.) 
erhalten. Farblose Blattchen aus Aceton, Schmp. 114- 11 6". UV: hmax 21 1 mp (log E = 3.84); 
IR (KBr): VNH 3250, vco 1635/cm. 

3-Cyan-pyrrolidon-(2) ( V l l a ) :  32.8 g Vla  (200 mMol) werden mit 10.0 g Nabiumcyanid 
(200 mMol) in 200 ccm 96-proz. Athanol unter Sieden 20 Stdn. geriihrt. Nach Aufarbeiten 
fallt ein Sirup an, der bald erstarrt. Aus Aceton farblose Kristalle, Schmp. 78-79'. Ausb. 
15.4 g (70% d. Th.). UV: A,, 203 mp (loge = 3.40); IR (KBr): VNH 3200, 3100, VCN 2245, 
vco 1690/cm. 

C&N20 (110.1) Ber. C 54.54 H 5.49 N 25.44 
Gef. C 54.71 H 5.31 N 25.25 Mol.-Gew. 110 

3-Cyan-piperidon-(2) ( VIIb) wird wie VIIa dargestellt. Aus 35.6 g V l b  werden 13.0 g (54% 
d. Th.) VIIb erhalten. Schmp. 68-70'. UV: A,, 203 mp (log E = 3.69); 1R (KBr): VNH 

3310, 3200, 3060, VCN 2250, vco 1650/cm. 
C6HsN20 (124.1) Ber. C 58.05 H 6.50 N 22.57 

Gef. C 58.21 H 6.55 N 22.42 MoLGew. 124 

a-Cyan-c-caprolactam (Vl l c ) :  Wie VIIa gewinnt man aus 34.8 g Vlc  (200 mMol) 17.5 g 
Vllc  (62% d. Th.). Schmp. 92-96". U V :  A,, 203 m p  (log c = 3.63); IR (KBr): VNH 3280, 
3 130, VCN 2250, vco 1630/cm. 

C7HlON2O (138.2) Ber. C 60.85 H 7.30 N 20.28 Gef. C 60.55 H 7.33 N 19.90 

I-Methyl-3-athoxycarbonyl-piperidon-(2) ( V I I I ) :  10 g IVc werden in 50 ccm 4 %  Chlor- 
wasserstoff enthaltendem Athano1 15 Stdn. zum Sieden erhitzt. AnschlieDend wird mit athanol. 
Natronlauge neutralisiert. Das nach Entfernen des Lbsungsmittels zuriickbleibende 0 1  wird 
in Chloroform aufgenommen und mit Wasser gewaschen. Nach Destillation erhalt man 9.0 g 
(75% d. Th.) eines farblosen 0 1 s  vom Sdp.o.05 82". UV: A,, 208 mp (log E = 3.81); 1R: 
vco (Ester) 17409 vco (Lactam) 16Wcm. 

C9H13N03 (185.2) Ber. C 58.36 H 8.16 N 7.56 Gef. C 58.02 H 8.12 N 7.80 

l-Methyl-3-aminomethyl-piperidon-(2) (IX): 13.8 g IVc (100 mMol) in 150 ccm Methanol 
werden nach Zusatz von 5 g Raney-Nickel 17 Stdn. im Autoklaven bei Raumtemperatur und 

12) BADISCHE ANILIN- & SODA-FABRIK (Erf. G .  STEINBRUNN), Dtsch. Bundes-Pat. 855260 
[ I  9441, C. 1955, 1 1466. 
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115 at Wasserstofl hydriert. Nach Entfernen des Katalysators und Lasungsmittels werden 
durch Destillation 5.6 g IX (39 % d. Th.) erhalten. Sdp.o.0, 65 -67". UV: A,,, 205 mp (log c = 
2.74); IR: VNH 3380, 3300, vco 1640/cm. 

C7H14NzO (142.2) Ber. C 59.12 H 9.92 N 19.70 
Gef. C 59.16 H 9.39 N 19.41 Mo1.-Gew. 142 

I-Methyl-3-carbamoyl-piperidon-(2) ( X ) :  6.9 g IVc (50 mMol) werden entweder in 50 ccrn 
wiior., konz. Salzsaure oder in 50 ccm wiiBr., konz. Ammoniak gel6st und 48 Stdn. bei Raum- 
temperatur stehengelassen. AnschlieDend wird neutralisiert und mit Chloroform extrahiert. 
Nach dem Abdampfen des Lasungsmittels hinterbleiben 7.3 g X (94 % d. Th.). Aus bithanol 
farblose Kristalle, Schmp. 132-135". UV: A- 206my (loge = 3.87); IR (CHCl3): VNH 

3490,33509 VCO (Lactam) 162% VCO (Amid I) 1680, VAmid 11 1560/a* 
C7H12N202 (156.2) Ber. C 53.83 H 7.74 N 17.94 

Gef. C 53.99 H 7.77 N 17.96 Mo1.-Gew. 156 

N-Methyl-piperidon-(2) (XII) entsteht beim Umlagerungsversuch von 27.6 g IVc (200 
mMol) mit 20 mMol NaOC2Hs (bzw. NaOH) in absol. khan01 bei 250' im Autoklaven. 
Neben Polymerisationsprodukten werden nach 25 Stdn. 7.8 g (35 % d. Th.) XII erhalten. 
identisch mit einem authent. Priiparat. 

Natriumsalz von IVc (XIV):  Zu einer Lasung von 1.2 g Natrium (50 mg-Atom) in 25 ccm 
absol. Ithano1 werden 6.9 g IVc (50 mMol) gegeben. Nach wenigen Sek. fHllt das Natriumsalz 
aus. Man Bltriert ab und wascht mit absol. bither am. Das Salz wird im Exsikkator aufbewahrt. 

l-Methyl-3-tlithyl-3-cyan-piperidon- ( 2 )  ( IVf)  (als Beispiel fur eine Alkylierung) : 2.4 g 
Natrium (0.10 g-Atom) werden in 200 ccm absol. Ithanol gel6st und 13.8 g IVc zugesetzt. Das 
entstehende Natriumsalz wird nicht isoliert. sondern gleich mit 17 g (0.11 Mol) khyljodid 
umgesetzt. Nach Zugabe wird bis zur neutralen Reaktion zum Sieden erhitzt. Man arbeitet 
wie bei IVc auf. Farbloses 61, Sdp.o.01 98-10O0, Ausb. 13 g (79% d. Th.). UV: A,, 208 mp 
(logo = 3.77); IR: VCN 2235, vco(mm) 1650/cm. 

qH14N20 (166.2) Ber. C 65.03 H 8.49 N 16.85 Gef. C 64.91 H 8.62 N 16.77 

I-MethyC3-acetyl-3-cyan-piperidon- (2) ( I  V i )  (als Beispiel einer Acylierung) : 18.7 g (I 00 
mMol) des Natriumsalzes XIV werden in 200 ccm Benzol suspendiert und mit 8.6 g Acetyl- 
chlorid versetzt. Die Aufarbeitung erfolgt wie bei IVf. Sdp.o.05 104", Ausb. 7.5 g (43 % d. Th.). 
UV: A,, 208 my (log c = 3.81); IR: VCN 2240, v c o  ( ~ ~ t ~ l )  1725, v c o  (Lactam) 1650/cm. 

Ber. C 59.98 H 6.71 N 15.55 Gef. C 59.60 H 6.55 N 16.13 CgH12N202 (180.2) 

I-MethyC3-[amino-~thoxy-methylenJ-piperidon- ( 2 )  (XI)  : 41.4 g (300 mMol) IVc werden in 
13.8 g absol. bithanol gel6st, und unter sorgflltiger Eiskiihlung werden 12.4 g (300 mMol) 
Chlonvasserstoff eingeleitet. Nach kurzem Stehenlassen wird das Reaktionsgemisch sirup5s. 
3 -4 Stdn. spater wird der rohe Sirup in 33-proz. Kaliumcarbonatlasung eingetragen. Nach 
Extraktion mit Chloroform erhiilt man ein c)1. Sdp.o.05 83-88", Ausb. 32.5 g (59% d. Th.). 
(Im Ruckstand befindet sich X ,  das durch hhylchlorid-Abspaltung aus dem Imidchlorid 
entstanden ist.) UV: A,, (log c) 206 (3.46). 274 my (2.77); IR: VNH 3320, B N H ~  1530, bei 
1660/cm befinden sich verschiedene iiberlagerte Banden. 

CgH16N202 (184.2) Ber. C58.67 H 8.75 N 15.21 Gef. C58.95 H8.48 N 14.70 
Pikrat, Schmp. 228-230" (Zen.). 

I-Methyl-piperidon-(2)-carbonsaure-(3) (XIII): 25.4 g XI werden mit 100 ccm 3 n  KOH 
70 Stdn. bei Raumtemperatur verriihrt. Anschlieaend wird mit Salzsaure schwach angesauert 
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und mit Chloroform extrahiert. Ausb. I2 g XIII ( 5 5  % d. Th.), Schmp. 119". UV: A,, 205 m p  

C ~ H I I N O ~  (157.2) Ber. C 53.49 H 7.05 N 8.91 Gef. C 52.70 H 7.00 N 9.20 
(log E -= 3.86); IR (CHC13: VOH (Saure) 2650, vco (sturc) 1740, vco (Lactam) 1610/cm. 

I-Methyl-3-athoxycarbonyl-piperidon-(2) ( VIII): 9.1 g XI ergeben nach 3 Tagen bei Raum- 
temperatur in 4 %  Chlorwasserstoff enthaltendem Athanol3.2 g (30%) VIII, das mit dem oben 
beschriebenen Lactamderivat identisch ist. 

I-Methyl-3-cyan-piperidon-(2) ( I V c ) :  0.12 g Natrium (5.0 mg-Atom) werden in 50 ccrn 
absol. Xthanol gelost und 9.2 g XI (50 mMol) zugefugt. Nach 18 Stdn. Sieden unter RuckfluB 
wird mit 3 g Eisessig neutralisiert und, wie unter 1Vc (S. 1975) beschrieben, aufgearbeitet. 

y-Acetylmercapro-a-merhyl-a-cyan-buttersaure-athylester ( X  Val  : 19.4 g Natrium (940 mg- 
Atom) werden in 1 I absol. kihanol gelost und 64 g Thioessigsdure (840 mMol) zugefugt. Man 
erwarmt nun auf 70" und laBt 159 g y-Chlor-a-methyl-a-cyan-burtersuure-athylester (840 mMol) 
zutropfen. Das ausgeschiedene Natriumchlorid wird abgesaugt und das Losungsmittel entfernt. 
Destillation des Rohols ergibt 135 g (71 % d. Th.) eines gelben 01s. Sdp.o.01 98". UV: h,,, 
229 mp   log^ = 3.75); 1R: VCN 2245, vco 1740, vcos 1690/cm. 

CIOHISNO~S (229.3) Ber. C 52.38 H 6.59 N 6.11 Gef. C 52.18 H 6.48 N 6.42 

d-Acetylmercapto-a-cyan-valeriansaure-dthylester ( X  V b )  : 153 g ( 1  .OO Mol) Allylcyanessig- 
ester. 2-3 Spatelspitzen Dibenzoylperoxyd und 76g (1 .O Mol) frisch destillierte. farblose Thio- 
essigsuure werden auf 40" erwlrmt. Durch die einsetzende Reaktion steigt die Temperatur auf 
95". Nach 3 Stdn. im Wasserbad von 80" zur Vervollstandigung der Reaktion wird iiberschiiss. 
Thioessigsaure i. Vak. entfernt. Man erhalt 93 g (40.5 % d. Th.) eines gelben 61s .  Sdp.o.05 I 16.5". 
UV: A,, 231 mp. (logo = 3.68); IR: VCN 2245, vco 1740, vcos 1685/cm. 

C ~ O H ~ ~ N O ~ S  (229.3) Ber. C 52.38 H 6.59 N 6.1 1 S 13.98 
Gef. C 51.80 H 6.90 N 6.30 S 13.70 

X V b  erhalt man ebenfalls aus 189 g (1 .OO Mol) g-Chlor-a-cyan-valeriansaure-athylester und 
1.00 Mol Natriumthioacetat, wie unter XVa beschrieben. Ausb. 264 g (77% d. Th.). 

6-Acetylmercapto-y-methyl-a-cyan-valeriansaure-athytester ( X  V c )  : Aus I03 g 6-Chlor-y- 
methyl-a-cyan-valeriansaure-athylester (500 mMol) werden wie bei XVa mit Thioessigsdure 
89 g (74% d. Th.) X V c  erhalten. Sdp.o.05 117- 119". UV: A,,, 230 mp (log E = 3.73); IR: 
UCN 2255, vco 1745, vcos 1690/cm. 

C I I H ~ ~ N O ~ S  (243.3) Ber. C 54.29 H 7.04 N 5.76 Gef. C 54.19 H 6.77 N 5.87 

a-Merhyl-a-cyan-y-thiol-butyrolacton (XVZa) wird nach 1. c. 1) dargestellt. 115 g X V a  (500 
mMol) werden in 5 0 0  ccm absol. Xylol gelost und mit 65 g Magnesiumathylat versetzt. Unter 
gutem Riihren wird zum Sieden erhitzt. Durch einen aufgesetzten Kiihler. der mit 80" warmem 
Wasser beschickt wird, entweicht Essigester. Nach Beendigung der Reaktion wird mit 500 ccm 
Wasser versetzt, mit 300 ccrn Ather uberschichtet und mit Eisessig neutralisiert. Nach Ent- 
fernen des Losungsmittels erhalt man durch Destillation ein gelbes dl vom Sdp.o.05 61". 
Ausb. 23 g (33% d. Th.). UV: A,, 234 mp (logo = 3.66); IR: VCN 2245, vcos 1695/cm. 

C6H7NOS (141.2) Ber. C 51.04 H 5.00 Gef. C 51.11 H 5.03 

a-Cyon-b-thiol-valerolacton ( X V I b ) :  Aus 114.5 g X V b  (500 mMol) werden 48 g X V I b  (68% 
d. Th.) erhalten. Sdp.o.ol 90". UV: A,,, 238 m p  (log o = 3.79); IR:  VCN 2250, vcos 1665/cm. 

CbH7NOS (141.2) Ber. C 51.04 H 5.00 N 9.92 Gef. C 51.55 H 5.09 N 9.49 

y-Methyl-a-cyan-6-thiol-valerolacton ( X V I c ) :  Aus 72 g X V c  gewinnt man 38.5 g X V I c  
(89% d. Th.). IR: VCN 2250, YCOS 1665/cm. 
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2-Amino-3-athoxycarbonyl-4.5-dihydro-thiophen (X VII) (Darstellungsversuch von y-Acetyl- 
mercapto-a-cyan-buttersaure-athylester) : 1 38 g I- Brom-2-acetylmercapto-athan (1 .OO Mol) 
werden in eine Lbsung von 23 g Natrium in 1 I absol. Athanol und I20 g Cyanessigester einge- 
tropft. Die Reaktion ist bereits in der Kalte beendet. Das nach Entfernen des LBsungsmittels 
zuriickbleibende Salz wird mit Ather extrahiert. Beim Eindampfen werden 20.0 g XVII er- 
halten. Aus Aceton/Petrolather (40-60") blaBgelbe Kristalle, Schmp. 78". Spektren s. Tabb. 
1 und 2. 

C7HllNO2S (173.2) Ber. C48.53 H 6.40 N 8.09 S 18.51 
Gef. C 48.69 H 6.25 N 8.01 S 18.30 Mo1.-Gew. 173 

Imidchlorid XXI wird dargestellt durch Lbsen von 20.14 mg XVII in 1 ccm 0.17n HCI (in 
Chloroform). IR-Spektrum s. Tab. 1. 

2-lmino-3-methyl-3-~thoxycarbonyl-tetrahydrothiophen ( X  VIII) : 7.1 g X V l a  (50 mMol) 
werden zu einer Lbsung von 115 mg Narrium (5 .00  mMol) in 40 ccrn absol. hhanol  gegeben. 
Nach 19 Stdn. Sieden unter RiickfluB wird mit 0.3 g Essigsaure neutralisiert und der Alkohol 
i. Vak. entfernt. Man nimmt den Riickstand in Chloroform auf und schiittelt mit Wasser 
durch. Nach Entfernen des Lasungsmittels werden durch Destillation 5.2 g (56% d. Th.) eines 
farblosen 61s erhalten. Sdp.o.01 59". Spektren s. Tab. 1 und 2. 

C ~ H I ~ N O ~ S  (187.3) Ber. C 51.31 H 7.00 N 7.48 S 17.12 
Gef. C 51.13 H 6.73 N 7.54 S 16.93 Mo1.-Gew. 187 

XVlII wird ferner durch RingschluB aus X V a  unter den gleichen Bedingungen erhalten. 
22.9 g X V a  (100 mMol) ergeben nach 24 Stdn. Sieden 14.0 g XVIII (75 % d. Th.). Sdp.o.05 63". 

2-Amino-3-athoxycarbonyl-5.6-dihydro-4 H-thiopyran ( X I X b )  
a) Aus 14.2 g (100 mMol) X V I b  werden nach 18 Stdn. Sieden 15.7 g X I X b  (84%) erhalten. 

Aus Aceton/Petrolather (40-60") blaagelbe, monokline Platten, Schmp. 58". Spektren s. Tabb. 
1 und 2. 

CsH13NO2S (187.3) Ber. C 51.31 H 7.00 N 7.48 S 17.12 
Gef. C 51.43 H 6.84 N 7.28 S 16.91 MoLGew. 187 

b) X I X b  wird ferner aus 22.9 g X V b  (100 mMol) nach 26 Stdn. Sieden rnit einer Ausb. von 
18.1 g (97 % d. Th.) unter den Bedingungen wie bei XVlII (n/10 NaOC2H5) erhalten. 

c) Als Beispiel einer protonenkatalysierten Umlagerung: Man verfahrt in der gleichen Weise 
wie bei der Darstellung von XI. Aus 28.4 g (200 mMol) X V I b  werden mit 9.2 g Athanol 
(0.20 Mol) und 7.3 g Chlorwasserstofl36.8 g X I X b  (98 % d. Th.) gewonnen. 

Imidchlorid XXIIa stellt man durch LBsen von 19.71 mg X I X b  in 1 ccm 0.23n HCI (in 
Chloroform) dar. 1R: s. Tab. 1. 

2-Amino-5-methyl-3-athoxycarbonyl-5.6-dihydro-4 H-thiopyran ( X I X c )  wird aus 15.5 g X V l c  
(100 mMol) nach 22 Stdn. Sieden dargestellt. Die Substanz ist durch Destillation jedoch nicht 
rein zu erhalten. Durch Sadenchromatographie an Aluminiumoxid (neutral, AktivitPtsstufe 5,  
Woelm) wird mit n-Hexan (E. Merck) eine Trennung erreicht. Der Verlauf der Chromato- 
graphie kann mit einer Quarzlampe verfolgt werden. 

XIXc wird - wie oben beschrieben - ferner aus XVc durch RingschluB erhalten. 

Imidchlorid X X I l b  gewinnt man aus 19.87 mg XIXc in 1 ccm 0.13n HCI (in Chloroform). 
IR: s. Tab. 1. 
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2-Ace~ylamino-3-athoxycarbonyl-4.5-dihydro-thiophen (XXa) wird nach 1. c.9) dargestellt. 
Schmp. 73-74" (Lit.9): 73-74'). Spektren: s. Tabb. 1 und 2. 

C ~ H I ~ N O ~ S  (215.3) Ber. C 50.21 H 6.09 N 6.51 S 14.89 
Gef. C 50.15 H 5.87 N 6.50 S 15.19 

2-Acetylamino-3-athoxycarbonyl-5.6-dihydro-4H-~hiopyran (XXb) stellt man analog XXa 
dar. Aus 4.1 g (25 mMol) XIXb werden 3.3 g (58% d. Th.) XXb erhalten. Schmp. 103". 
Spektren: s. Tabb. 1 und 2. 

CIOHISNO~S (229.3) Ber. C52.38 H 6.59 N 6.11 S 13.99 
Gef. C 52.08 H 6.21 N 6.46 S 14.23 




