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Fur systematische Untersuchungen beniitigten wir ein einfaches Laboratoriums-Verfahren 
zur Herstellung von S-Lactamen mit verschiedenen Substituenten am Stickstoff. 

In den letzten Jahrzehnten sind zahlreiche Lactdmsynthesen bekannt gewordenl), u. a. 
durch die Einwirkung von Basen auf Halogen-carbonsaure-amide 2-41. In Anlehnung an die 
Synthese des 1 -Methyl-3-phenyl-3-cyan-piperidons-(2) durch Eliminierung von HCI aus 
5-Chlor-2-phenyl-2-cyan-valeriansaure-methylamid~~ und die Synthese von a-Cyan-lactamens) 
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sollten sich auch einfache, nur am Stickstoff substituierte &Lactame darstellen lassen. Aus 
5-Chlor-valeriansaure-chlorid7~~) erhalt man durch Umsetzung rnit primaren Aminen in 
Ather, Alkohol oder Wasser die 5-Chlor-valeriansaure-amide 2a- h. Mit Natriumathylat 
bilden sich in khanol  unter RingschluR die &Lactame 3a- h. 

5-Chlor-valeriansaure-anilid (2h) reagiert nahezu quantitativ zum Lactam 3 h. Die Aus- 
beuten bei den alkylsubstituierten Amiden 2a- g sinken deutlich rnit steigender Kettenlange. 
UberschuR an Cyclisierungsbase steigert die Ausbeute nur gering. Zur Erklarung fur dieses 
Verhalten konnten neuere Beobachtungen iiber Kettenlangeneffekte in Paraffinen dienen 17), 
in denen durch Delokalisation der o-Elektronen die Aciditat des Amidprotons verandert wird. 

Wir danken Herrn cand. chem. W. Pinske fur seine geschickte Mithilfe bei der Durchfuh- 

- 

rung der Versuche. 

Beschreibung der Versuche 
Die TR-Spektren wurden in Losung rnit dem Perkin-Elmer-Spektrophotomerer 237 aufge- 

nommen. Alle fliissigen Produkte wurden gaschrornatographisch (Dr. Virus K. G. Mod. 
300 B - analyt. 2-m-SPule rnit LAC-2-R 446 + 2% Phosphorsiure auf Chrornosorb) auf 
ihre Reinheit gepruft. Die Schmelzpunkte sind nicht korrigiert. Die Analysen wurden vom 
Mikroanalytischen Laboratorium A. Bernhardt, Miilheim-Ruhr, ausgefuhrt. 

Die Herstellung der 5-Chlor-valeriansaure-amide 2a,h ist in 1. c.7-9) beschrieben. 
Allgemeine Vorsehrgt zur Darstellung der Amide 2a-2g: 15.5 g (I00 mMol) 5-Chlor- 

valeriansaure-ehlorid (1) 7 3 )  werden unter gutem Ruhren und Kuhlen langsam in 300 g 30-proz. 
waBr., athanol. oder tither. Ammoniak- oder Amin-Losung getropft. Nach 1 stdg. Riihren wird 
bei Verwendung von Wasser und khanol  zur Trockne eingedampft, rnit Chloroform aufge- 
nommen und filtriert. Fuhrt man die Reaktion in Ather aus, so wird nach Eintropfen von 1 
1 Stde. zum Sieden erhitzt, rnit 100 ccm Wasser versetzt, die ather. Schicht abgetrennt und mit 
10-proz. wah.  Salzsaure, 10-proz. wtiI3r. Natronlauge und Wasser geschuttelt. Nach Ver- 
dampfen der getrockneten Chloroform- bzw. Atherlosungen hinterbleibt das Amid, das durch 
Umkristallisation oder Destillation gereinigt werden kann. 

5-Chlor- IR-Banden (cm-9 Summenformel Analyse 

Sdp./Ton valeriansaure- ;\: zz:: (Mo1.-Gew.) C H C l N  
_______________ 
-methylamid (2b) 

-8thylamid (2c) 

-propylamid (2d) 

-butylamid (2e) 

NH 3480, 3310, 3100 

N H  3460, 3300, 3090 

N H  3470, 3320, 3080 

NH 3470, 3310, 3090 

81-85"/0.01 Amid 1660, 1560 

83"/0.01 Amid 1660, 1550 

110-112"/0.01 Amid 1660, 1550 

115-12O"/0.01 Amid 1660, 1550 

130--135"/0.01 Amid 1660, 1550 

Schmp. 66" Amid 1670, 1530 

-0ctylamid (2f) 

-cyclohexylamid (2g) N H  3440, 3325 

NH 3470, 3320, 3080 

CgHlsClNO 
(191.7) 

C&26C1NO 
(247.8) 

CllH20ClN0 
(217.7) 

Ber. 48.17 8.09 
Gef. 48.07 8.10 

Ber. 51.39 8.62 
Gef. 51.28 8.70 

Ber. 54.08 9.07 
Gef. 54.40 9.28 

Ber. 56.39 9.46 
Gef. 56.46 9.62 

Ber. 63.01 10.58 
Gef. 62.85 10.67 

Ber. 60.68 9.26 
Gef. 60.53 9.25 

23.70 9.36 
23.65 9.24 

21.67 8.56 
21.79 8.76 

19.95 7.89 
20.10 7.78 

18.50 7.31 
18.73 7.29 

14.31 5.66 
14.35 5.61 

16.28 6.44 
16.48 6.62 
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Allgemeine Vorschrift frir den Lactum-Ringschlufl 
a) 100 mMol Amid in 100 ccrn absol. k h a n 0 1  werden zu einer LiSsung von 0.1 g-Atom 

Nutrium in 70 ccm absol. Arhunol gefiigt. Man erwarmt 1.5-2 Stdn. Zuni gelinden Sieden, 
filtriert nach Erkalten von NaCl ab, dampft ein und nimmt das 01 in Chloroform auf. Nach 
Waschen, Trocknen und Entfernen des Lbsungsmittels hinterbleibt das Lactam. 

b) In einigen Fgllen kann durch UberschuR an Nutriumuthylat eine geringe Verbesserung 
der Ausb. erzielt werden. 

3a- c und 3 h  sind mit authent. Vergleichsprobenlo-l2, 13-16) identisch (GC, IR, Schmp., 
Sdp.). 

Analyse Lactam- 
bande Summenformel 
(cm-1) (MoLGew.) C H N  
(cad) 

-piperidon-(2) Sdp./Torr 

1-Propyl- 1 l O O / l O  1650 C ~ H ~ S N O  Ber. 68.04 10.71 9.92 
(3d) (141.2) Gef. 67.85 10.51 9.89 

1 -Butyl- 43"/0.01 1650 C9H17NO Ber. 69.63 11.04 9.02 
(3 e) (155.2) Gef. 69.59 10.92 9.23 

1 -0ctyl- 88-90"/0.01 1650 C13H25NO Ber. 73.88 11.92 6.63 
(3 f) (211.3) Gef. 73.60 11.80 6.64 

I-Cyclohexyl- 83-85"/0.01 1645 CIIHIPNO Ber. 72.88 10.57 7.73 
(3 9) (181.3) Gef. 72.57 10.35 7.35 
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