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Uber einige Umsetzungen des 1-Lactams von 
2-Thio-hydantoin-[ P-propionsaure]-(5) 

Aus dern Institut fur Organische Chemie der Universitat Miinchen 

(Eingegangen am 2. August 1966) 

Die Athanolyse des 1-Lactams von 2-Thio-hydantoin-[P-propionsaure]-(5) 1 (n=2) in Gegen- 
wart von Triathylamin verlauft anomal unter Offnung des Thiohydantoinrings zu dem Thio- 
carbamoylester der Struktur 4. Umsetzung des Lactams rnit HN3 bei 150" und darauffolgende 
saure Hydrolyse liefert ccy-Diarnino-buttersaure. Das Lactarn reagiert nach Friedel-Crafts 
mit reaktionsfahigen Aromaten zu 5-Aroylathyl-2-thio-hydantoinen 6, deren Entschwefelung 
mit Raney-Nickel einen Weg zu y-Aroyl-a-amino-buttersauren 7 eroffnet. 

2-Thio-hydantoin-lactame 1 wirken auf Amine acylierend und geben damit 2-Thio- 
hydantoin-[w-~arbonsaure]-(5)-arnide, z. B. 3 (X = N C S H ~ ~ ) ~ ) .  Wir haben nach 
praparativ verwertbaren Reaktionen mit anderen Nucleophilen gesucht und beschrei- 
ben hier den Verlauf der Athanolyse des 1-Lactams von 2-Thio-hydantoin-[P-propion- 
saurel-(5) (1, n =2), eine Umsetzung mit Stickstoffwasserstoffsaure und die Reaktion 
nach Friedel-Crafts. 

1 2 3 4 

Athanolyse 

Wahrend beim ungesattigten Analogen 2 (n = 1) des Propiolactams 1 (n =2) die 
Alkoholyse spontan erfolgt 2), bedarf sie bei letzterem wie bei der zugehorigen Saure 
der Protonenkatalyse. Wurde 1 (n =2) jedoch in Gegenwart von Triathylamin rnit 
Athanol behandelt, so entstand ein Isomeres des Athylesters 3 (X = OCzH5). Aus IR- 
spektroskopischen Befunden und aus chemischen Grunden mochten wir fur dieses 
Umwandlungsprodukt die Thioureido-Ester-Struktur 4 vorschlagen. Das IR-Spek- 
trum (in Methylenchlorid) zeigt NH-Banden fur ein primares Amid bei 3520 und 

1) Teil der Dissertat. R. Schunck, Univ. Munchen 1964. 
2) H. Behringer und R. Schunck, Chem. Ber. 100, 564 (1967), vorstehend. 
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3300/cm und zwei Carbonylbanden bei 1745 und 1730/cm. Charakteristisch fur eine 
Thioharnstoff-Gruppierung ist die Amid-I-Bande (vC=S) bei 1205/cm und die 
Amid-11-Bande bei 1585/cm. Eine Amid-I-Bande fur eine Carbonylgruppe fehlt 
dagegen3). 

Bekanntlich lassen sich (Thio)Hydantoine rnit Basen zu (Thio)Ureidosauren auf- 
spalten, die oft schon bei neutraler Reaktion recyclisieren. Dagegen sollen Thioureido- 
ester auch in saurem Gebiet sehr vie1 schwerer cyclisierbar sein4). Ubereinstimmend 
damit lieI3 sich 4 selbst aus 2n HCI umkristallisieren; erst nach zweimaligem Ab- 
dampfen der sauren Losungen wurde die freie 2-Thio-hydantoin-[fJ-propionsaure]-(5) 
erhalten. Zur Umwandlung von 4 in den Thiohydantoinester muRte 1 Stde. mit 
b;thanol/Chlorwasserstoff gekocht werden. 

Bei der Alkoholyse des Lactams 1 (n = 2) in Gegenwart von Triathylamin erweist 
sich somit iiberraschenderweise der Thiohydantoinring instabiler als der Lactamring, 
welcher bei der Aminolyse sowie bei der sauren und alkalischen Hydrolyse ausschlieB- 
lich geoffnet wird. Weder unsubstituiertes 2-Thio-hydantoin noch der Ester 3 (X = 

OCzHs) veranderten sich beim Kochen mit khanol/Triathylamin. 

Reaktion mit Stickstoffwasserstoffsaure 

Mit chloroformischer HN3-Losung bei 150" im Rohr entstand in guter Ausbeute 
ein rotes, nichtkristallines Pulver vom Zers.-P. 225", dessen Analyse einen Mehr- 
gehalt von NH gegeniiber dem Ausgangsmaterial 1 (n=2) anzeigte. Die Substanz 
loste sich in verd. Laugen und in konz. Sauren, wurde aber erst mit Salzsaure oberhalb 
130" unter Gasentwicklung entfarbt. Als Hauptbestandteil des sauren Hydrolysats lieI3 

sich papierchromatographisch a.y-Diamino-buttersaure nachweisen. 
Sie wurde auch praparativ als Pikrat in 69-proz. Ausbeute isoliert. 
Hiernach erscheint Struktur 5 fur das Reaktionsprodukt von 1 (n =2) 
rnit HN3 naheliegend, das analog wie beim K. F. Schmidt- bzw. 
Curtius-Abbau entstanden sein durfte. Allerdings gibt selbst das ge- 
reinigte Produkt nur ein verwaschenes 1R-Spektrum ohne scharfe 

Banden, so daO es sich bei 5 um ein Gemisch offenkettiger Oligomerer handeln kann. 
Eine Molekulargewichtsbestimmung war wegen der ungunstigen Loslichkeit nicht 
moglich. 

H 

pxNH 
5 

Reaktion nach Friedel-Crafts 

Unter den ublichen Bedingungen reagierte lediglich das Lactam 1 (n =2),  nicht 
aber das hohere Homologe 1 (n =3) 2) und die ungesattigten 5- bzw. &Ring-Analogen 
2 ( n = l  bzw. 2)z). Mit Mesitylen trat die gewiinschte Umsetzung noch ein, jedoch 
nicht mehr mit Benzol (Tab. ). Die elektrophile Aktivitat von 1 (n =2) ist demnach 
etwa der von Trinitro-benzoldiazoniumchlorid vergleichbar. 

3)  R. Mecke und R. Mecke, Chem. Ber. 89, 343 (1956). 
4) C. Harries und M .  Weiss, Liebigs Ann. Chem. 327, 355 (1903). 
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Friedel-Crafts-Reaktion des 1 -Lactams von 2-Thio-hydantoin-[P-propionsaure]-(5). 
5-Aroylathyl-2-thio-hydantoine 6 

R-ArH Molverhaltnis % Ausb. 
l (n=2)  : R-ArH : AICl:, 

6a Anisol 1 : 1.3 : 2 61 
b Resorcin 1 :  1.1 : 2  28 
C Mesitylen 1 :  1.2 : 2  20 
- Benzol 1 : *) : 2.5 0 

*) Benzol als Losunpsmittel im UberschuO. 

Aus dem 4-Methoxy-Derivat 6a (R = 4-CH30) wurde bei der Entschwefelung 
mit Raney-Nickel eine Verbindung erhalten, fiir welche wir aus Analogiegriinden 
(vgl. 1. c. 2), Abschnitt II) die Konstitution des a-Formamino-y-[4-methoxy-benzoyl]- 
buttersaureamids 7 (R = 4-CH3O) vorschlagen mochten. Die Reaktionsfolge bietet 
damit die Moglichkeit zur Darstellung von y-Aroyl-a-amino-buttersiiuren. 

HzNOC -CH-[CHZ]z-CO-Ar-R R-Ar-CO-[CI12]2 
I 

NHCHO HN NH 

S 
K 

6 7 8 

Verglichen rnit dem 5-Ringlactam 1 (n=2) kann man die mangelnde Reaktivitiit des 
ungesattigten Analogen 2 (n= 1) vielleicht auf die Funktion des Lactamcarbonyls als Wasser- 
stoffbrucken-Acceptor zuruckfuhren, wodurch der aktivierende Angriff von AlC13 auf den 
Carbonylsauerstoff erschwert wird. Bei der Aminolyse oder Hydrolyse ist dagegen der 
Carbonylkohlenstoff des Lactams das elektrophile Zentrum. 

Bei Umsetzungen rnit methylenakriven Verbindungen und Enaminen war damit zu rechnen, 
daR die nicht unbetrachtliche Aciditat der in 2-Stellung unsubstituierten 2-Thio-hydantoine 
des Typs 1 die beabsichtigte Reaktion verhindert. Es wurde deshalb auch das aus 1 (n=2) 
und Diazomethan analogs) darstellbare, nicht mehr acide S-Methyl-Derivat 8 herangezogen. 

Tatslchlich lieBen sich CH-acide Verbindungen wie Malodinitril oder Acetaminomalon- 
ester in Pyridin rnit 1 (n=2) nicht kondensieren. Beim Versuch, Natrium-acetaminomalon- 
ester in Tetrahydrofuran in Reaktion zu bringen, wurde offensichtlich nur ein Natriumsalz 
von 1 (n=2) erhalten, da daraus beim vorsichtigen Ansauern das Lactam zuruckisoliert 
werden konnte. 

Auch die Umsetzung mit Enaminen fiihrte nicht zum gewiinschten Ergebnis. Mit Piperidino- 
propylen in Tetrahydrofuran wurde lediglich das Piperidid von 3 (X=NCsHlo) gewonnen. 
Auch hier ist es maglich, daR das Enamin protoniert wird und dadurch seinen nucleophilen 
Charakter verliert. Aber auch das nicht acide Lactam 8 reagierte rnit dem Enamin wieder nur 
unter ubertragung von Piperidin, wie aus der Zusammensetzung des Reaktionsproduktes zu 
ersehen war. 

Fur die materielle Forderung der Untersuchung danken wir dem Fonds der Cheniischen 
Industrie ergebenst. 

5 )  H. Biltz, Ber. dtsch. chem. Ges. 42, 1792 (1909); T. B. Johnson und B. H.  Nicolet, J. Amer. 
chem. SOC. 34, 1048 (1912); E. Cattelain und P. Chabrier, Bull. SOC. chim. France 1947, 
639. 
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Beschreibung der Versuche*) 

2-Thio-hydantoin-[~-propionsaureJ-(5)-athyIester (3, X = OCzH5) 

a) 3.4 g des Lactams 1 (n=2/ wurden in 20 ccm absol. Athanol unter Einleiten von trocke- 
nem HCI 3 Stdn. gekocht. Nach Abziehen des L6sungsmittels i. Vak. hinterblieben 1.8 g 
(41 %) farblose Nadeln vom Schmp. 97-98" (Benzol). 

C ~ H ~ Z N ~ O ~ S  (216.3) Ber. C 44.42 H 5.60 N 12.95 Gef. C 44.76 H 5.78 N 12.79 

b) Aus 3.4 g 2-Thio-hydantoin-[~-propionsaureJ-(5) in 40 ccm absol. Athanol unter Durch- 
leiten von HCZ-Gas wurden nach 3stdg. Kochen unter RiickfluB 3.5 g (90%) Substanz 
erhalten, die nach Schmp., Misch-Schmp. und IR-Spektrum identisch rnit dem nach a) 
erhaltenen Produkt war. 

2-Athoxycarbonyl-I-thiocarbamoyl-pyrroIidon-(5) (4) : Eine Losung von 10.0 g (59 mMol) 
1 (n=2) in 50 ccm Athanol und 2.0 ccm (15 mMol) Triathylamin wurden unter Feuchtigkeits- 
ausschluB 4 Stdn. gekocht. Nach Abziehen des Lbsungsmittels wurde der Ruckstand aus 
wasserhaltigem k h a n 0 1  umkristallisiert: 6.3 g (50%) derbe SpieBe vom Schmp. 111 -1 13". 

CsH12N203S (216.3) Ber. C 44.42 H 5.60 N 12.95 S 14.83 
Gef. C 44.46 H 5.69 N 13.06 S 14.76 
Mo1.-Gew. 226 (nach Beckmann in Benzol) 

IR: in KBr: 3280, 3180, 3100, 2950, 1725, 1700, 1600, 1325, 1190/cm; in Methylenchlorid: 
3520, 3300, 3000, 1745, 1730, 1585, 1350, 1205/cm. 

hydantoin-[j?-propionsiiureJ-(5) (Schmp., Misch-Schmp., IR-Spektrum (KBr)). 
Hydrolyse: 1.0 g 4 ergaben nach zweimaligem Abdampfen rnit 2n HC1 0.7g (80%) 2-Thio- 

Alkoholyse: 0.2 g 4 wurden in 5 ccm mit HCI gesatt. Athanol 1 Stde. unter RiickfluD 
gekocht. Nach Entfernen des Losungsmittels wurde der Ruckstand aus Toluol umkristallisiert : 
farblose Nadeln vom Schmp. 93 -95". Misch-Schmp. und IR-Spektrum (KBr) bewiesen die 
Identitat dieses Produkts rnit 3 ( X  = OC2Hs). 

Versuch, 3 ( X  = OC2H5) in 4 umzuwandeln: 0.10 g des Esters wurden rnit 3 Tropfen 
Triathylamin in 5 ccm khanol 1 Stde. unter RuckfluD gekocht. Nach Abziehen des LOsungs- 
mittels i. Vak. hinterblieb (nach Misch-Schmp. und IR-Spektrum (KBr)) nur Ausgangs- 
material. 

Versuch, 2-Thio-hydantoin rnit Athanol/Triiithylamin urnrusetren: 5.0 g 2-Thio-hydantoin 
wurden rnit 2.0 ccm Triathylamin in 30 ccm kihanol 10 Stdn. gekocht. Ungel6stes Material 
und, nach Abziehen des Msungsmittels, der Ruckstand waren nach IR-Spektrum (KBr) 
unverandertes Ausgangsmaterial. 

1 (n  = 2) und Stickstoffwasserstoffs~urr: 3.4 g (20 mMol) 1 ( n  = 2)  wurden rnit 15.0 ccm 
chloroformischer HN3-Losung (enthaltend 1.14 g HN3, 26.5 mMol) im Bombenrohr 3 Stdn. 
auf 150" erhitzt. Danach hatten sich 3.6 g (97 %) eines dunkelroten, erstarrten Schaumes 
abgeschieden. Umlosen aus Eisessig ergdb unter bedeutenden Verlusten ein rotes, nicht- 
kristallines Pulver vom Zen.-P. 225" (51). 

C6H7N302S (185.2) Ber. C 38.91 H 3.81 N 22.69 Gef. C 38.77 H 3.99 N 22.52 

a.y-Diamino-buttersiiure: 2.0 g (1 1 mMol) der rotensubstam wurden mit 25 ccm 2n  HC1 im 
Rohr 2 Stdn. auf 150" erhitzt. Nach Klaren mit Aktivkohle wurde das Losungsmittel i. Vak. 
abgezogen, der Ruckstand in 50ccm Wasser gel6st und mit 2.5 g (11 mMol) Pikrinsuure 

*) Die Schmpp. sind nicht korrigiert. 
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versetzt. Nach 2 Tagen waren 2.6 g (69 %) Pikrat der a.y-Diamino-buttersaure ausgefallen. 
Das Produkt war nach Zers.-P. und IR-Spektrum identisch rnit authent. Material. Der 
chromatographische Vergleich wurde im System Phenol/Wasser (aufsteigend) durchgefuhrt. 

5-[2-(4-Methoxy-benzoyl)-athyl]-2-thio-hydantoin (6a) : 5.0 g (30 mMol) 1 (n=2) und 4.2 g 
(39 mMol) Anisol in 20 ccm Nitromethan wurden portionsweise mit 8.0 g (60 mMol) AtCI3 
versetzt, wobei eine dunkelrote Losung entstand, die nach 30 Min. in Eis/Salzsaure eingeruhrt 
wurde. Der ausgefallene Niederschlag ergab nach Waschen mit 2n HCl und Ather 5 . 5  g 
(61 %) vorn Schmp. 210" (Zers.) (Isopropylalkohol). 

C13HldN203S (278.3) 

j-[2-(2.4-Dihydroxy-benzoyt)-athyl]-2-thio-hydantoin (6b): 5.0 g (30 mMol) 1 ( n = 2 )  und 
3.6 g (33 mMol) Resorcin, in 25 ccm Nitromethan suspendiert, wurden rnit 8.0 g (60 mMol) 
AlCI3 portionsweise versetzt und nach 10 Min. wie iiblich aufgearbeitet. Die waRr.-salzsaure 
Losung wurde mehrmals rnit Ather ausgeschuttelt. Der Riickstand des kherextrakts lieferte 
nach Losen in k h a n o l ,  Behandeln mit Aktivkohle und Ausfallen rnit Wasser 2.3 g (28%) 
Substanz vom Zers.-P. 2 10". Das Analysenpraparat zeigte den Zers.-P. 240". 

C12H12N204S (280.3) Ber. C 51.42 H 4.32 N 10.00 Gef. C 51.41 H 4.56 N 9.53 

Ber. C 56.10 H 5.08 N 10.07 Gef. C 56.10 H 5.22 N 10.34 

5-/2-(2.4.6-Trimethyl-benzoyl)-afhyl]-2-thio-hydantoin (6c) : 5.0 g (30 mMol) 1 (n=2)  und 
4.3 g (36 mMol) Mesitylen wurden in 20 ccm Nitromethan aufgeschlammt bzw. gelost und 
rnit 8.0 g (60 mMol) A m 3  portionsweise versetzt. Die dunkle Losung wurde nach 50 Stdn. 
bei Raumtemp. mit Eis zersetzt und rnit Ather extrahiert. Aus der athanol. Losung des Riick- 
standes konnten durch vorsichtige Filllung rnit Wasser 1.7 g (20%) Substanz erhalten werden, 
die aus Benzol oder wasserhaltigem Isopropylalkohol umgelost wurde; Zen.-P. 176". 

C I S H ~ B N ~ O ~ S  (290.5) Ber. C 62.02 H 6.26 N 9.64 S 11.04 
Cef. C 62.32 H 6.42 N 9.26 S 10.95 

Vergebticher Versuch, 1 (n=2) mit Benzol umzusetzen: Das Lactam ist zwar in Benzol 
unloslich, doch erhielt man aus 5.0 g (30 mMol) 1 (n=2) ,  10.0 g (75 mMol) AIC13 und 50 ccm 
Benzol beim Erhitzen unter RuckfluR eine klare Losung. Nach 1 stdg. Kochen unter RiicktluR, 
Abkiihlen und Zersetzen rnit Eis und verd. Salzsaure erhielt man 5.0 g unverandertes Lactam 
zuriick. 

a-Formamino-y-/4-methoxy-benzoyt]-buttersaureamid (7, R = 4-CH30): 4.3 g 6a wurden in 
100 ccm feuchtem Tetrahydrofuran mit 45 g frischem Raney-Nickel 4 Stdn. unter RiickfluB 
gekocht, dann abfiltriert und der Nickel-Ruckstand viermal rnit je 100 ccm Tetrahydrofuran 
ausgekocht. Nach Abdampfen der vereinigten Filtrate i. Vak. konnte der Ruckstand aus 
Methanol kristallisiert werden: 1.4 g (35 %). Zur Analyse mehrmals aus Methyl-isopropyl- 
keton umkrist., Schmp. 155- 156". 

C13H16N204 (264.3) Ber. C 59.07 H 6.11 N 10.60 Gef. C 59.47 H 5.89 N 10.48 

3-Luctam der 5-Oxo-2-methylmercapto-A~-imidazolin-[~-propionsaure]-(4) (8) : 0.8 g 1 ( n  =2) 
(4.7 mMol) in 20 ccm Tetrahydrofuran wurden rnit 20 ccm einer atherischen Losung von 
Diazomethan (aus 1.5 g Nitrosomethylharnstoff) versetzt und 3 Tage im Kiihlschrank auf- 
bewahrt. Nach Abziehen des Losungsmittels i. Vak. wurde der Ruckstand aus Methanol 
umgelost: 0.4 g (46 %) farblose Nadeln. Zur Analyse aus Benzol umkrist., Schmp. 146- 147". 

C ~ H ~ N Z O ~ S  (184.2) Ber. C 45.64 H 4.38 0 17.37 Gef. C 45.74 H 4.56 0 17.37 

Piperididder 5-Oxo-2-methyImercapto-A~-imidarolin-[~-propionsaure]-(4) : 184 mg ( 1  m Mol) 
8 und 165 mg (1 mMol) frisch destilliertes I-Piperidino-cyclohexen-(I) wurden in 5 ccm 
Tetrahydrofuran suspendiert bzw. gelost. Nach 48 Stdn. Stehenlassen wurde die nun 
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klare, gelbe Losung i. Vak. verdampft und der Ruckstand aus einem Eisessig/Ligroin-Gemisch 
umgelost; Schmp. 147". 

C12H19N302S (269.4) Ber. C 53.50 H 7.1 I N 15.60 Gef. C 53.78 H 7.12 N 15.36 
Versuchte Umsetzungen von 1 ( n = 2 )  

a) Mit Natrium-acetaminomalonester: Eine Suspension von Natrium-acetaminomalonester 
aus 0.23 g (0.01 &Atom) Natrium und 2.2 g (10 mMol) Acetuminomalonsaure-athylester 
in 30 ccm Tetrahydrofuran ergab beim Zusatz von 1.7 g (10 mMol) Lucram einen farblosen 
Niederschlag. Nach Erwarmen und Abkiihlen wurde abgesaugt, das erhaltene farblose 
Pulver in wenig Wasser gelost, die Losung vorsichtig angesauert und der ausgefallene Nieder- 
schlag sofort isoliert: Zen.-P. 203', wie Ausgangslactam. Im Filtrat lie0 sich durch Eindarnp- 
fen Acetarninomalonester (Schmp. 90-93") nachweisen. 

b) Mit Piperidino-propylen: Die Suspension von 1.0 g (5.7 mMol) Lactam in 5.0 ccm Tetra- 
hydrofuran ergab bei Zusatz von 0.70 g (5.6 mMol) I-Piperidino-propylen-(I) (Erwarmung) 
eine klare Losung. Sie wurde nach 24stdg. Stehenlassen eingedampft und der Ruckstand aus 
Athanol umgelost: 1.0 g (67%), Schmp. 202-2204", Es handelt sich um das Piperidid 3 
(X= NCsHlo) der 2-Thio-hydantoin-[/3-propionsaure/-(5/. 

CllH17N302S (255.3) Ber. N 16.46 Gef. N 16.48 
Das Vergleichspraparat wurde durch Erwarmen von etwas Lactam in Piperidin und Dige- 

[369/66] 
rieren des Reaktionsproduktes rnit 2 n  HCI hergestellt. 
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