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Heterocyclische Fiinfringketone aus 1.4-disubstituierten
Butanonen-(2): 4.4-Dimethyl-pyrrolidon-(3), 4.4-Dimethyl-
thiolanon-(3) und 4.4-Dimethyl-selenolanon-(3)

Aus dem Organisch-Chemischen Institut der Universitat Gottingen

(Eingegangen am 25. Oktober 1971)

1-Brom-4-amino-3.3-dimethyl-butanon-(2)-hydrobromid (5a) und 4-Brom-}-amino-3.3-di-
methyl-butanon-(2)-hydrobromid (5b) liefern bei Zusatz eines Aquivalentes Base 4.4-Di-
methyl-pyrrolidon-(3)-hydrobromid (6a). Die bei der Synthese von 5a und b erhaltenen
Zwischenprodukte 1-Brom-4-p-toluolsulfonyloxy-3.3-dimethyl-butanon-(2) (5¢) und 1.4-
Dibrom-3.3-dimethyl-butanon-(2) (5d) kénnen mit Natriumsulfid bzw. Natriumselenid zu
4.4-Dimethyl-thiolanon-(3) (6d) und 4.4-Dimethyl-selenolanon-(3) (6e) umgesetzt werden.

Theoretical and Spectroscopical Investigations of Indigo Dyes, X1V

Heterocyclic Five-membered Ring Ketones from 1.4-Disubstituted 2-Butanones:
4.4-Dimethylpyrrolidin-3-one, 4.4-Dimethylthiolan-3-one and 4.4-Dimethylselenolan-3-one

Upon addition of one equivalent of base 4-amino-1-bromo-3.3-dimethylbutan-2-one hydro-
bromide (5a) and 1-amino-4-bromo-3.3-dimethylbutan-2-one hydrobromide (5b) undergo
cyclization to yield 4.4-dimethylpyrrolidin-3-one hydrobromide (6a). 1-Bromo-3.3-dimethyl-
4-p-tosyloxybutan-2-one (5c¢) and 1.4-dibromo-3.3-dimethylbutan-2-one (5d) react with
sodium sulfide and sodium selenide to give 4.4-dimethylthiolan-3-one (6d) and 4.4-dimethyl-
selenolan-3-one (6e).

Wie quantenchemische Untersuchungen ergeben haben 2.3, stellt das mesomere System 1
mit der hier angegebenen trans-s-cis-s-cis-Konfiguration der Carbonylgruppen den Grund-
chromophor der Indigofarbstoffe 2 dar. Nach der Theorie soll 1 nahezu ebenso langwellig
absorbieren wie 2.

Eine erste experimentelle Bestitigung45) gelang durch Synthese und spektroskopische
Untersuchung des 3.3'-Diox0-4.4.4".4’-tetramethyl-2.2’-bithiolanylidens (4, X = S), einer
Verbindung mit dem Grundchromophorsystem des Thioindigos (2, X = S).

1 XI. Mitteil.: H. Hermann und W. Liittke, Chem. Ber. 104, 492 (1971).

2 M. Klessinger und W. Liittke, Tetrahedron [London] 19, Suppl. 2, 315 (1963).

3 M. Klessinger, Tetrahedron [London] 22, 3355 (1966).

9 W. Liittke, H. Hermann und M. Klessinger, Angew. Chem. 78, 638 (1966); Angew. Chem.
internat. Edit. §, 598 (1966).

5) H. Hermann und W. Liittke, Chem. Ber. 101, 1708, 1715 (1968).
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Das lingstwellige Absorptionsmaximum dieses Thioindigo-Grundchromophors (458 my,
Chloroform) ist mit dem fiir X = NH berechneten Wert (453 my)3) vergleichbar5) und gegen-
iber dem des Thioindigos (548 my, Chloroform)$) in Anbetracht der drastischen Verklei-
nerung des m-Elektronensystems nur unwesentlich nach kiirzeren Wellen verschoben. Auch
die sonstigen chemischen und spektroskopischen Eigenschaften (thermische Stabilitdt, Los-
lichkeit, Redoxverhalten, trans-cis-Isomerisierung) zeigen eine weitgehende Parallelitit zu
denen des Thioindigos (2, X = S). Damit lag erstmals eine geschlossene ,,Indigo-Abbau-
reihe**, niimlich Thioindigo (2, X = 8), Thiophenindigo (3, X = §)7 und ,,Thio-Urindigo* 4
(X = S) in Substanz vor, die in allen ihren Eigenschaften4.5) den Forderungen der Theorie 2.3)
entsprach.

Um die Allgemeingiiltigkeit der in der Thioindigoreihe verifizierten Indigo-Farbtheorie
zu prifen, waren nunmehr auch Indigo-Grundchromophorsysteme mit anderen Hetero-
atomen (X = NH, Se, O) zu synthetisieren. Die fiir die noch unbekannten Grundchromo-
phorsysteme auszuarbeitenden Synthesen sollten dabei moglichst zur Struktur 4 fiihren,
da sich die offene Form des Thioindigo-Grundchromophors 1 mit X = S und R1, R2, R3
und R4 = CHj als nicht eben erwiesen hattel), in 4 dagegen die zum Erhalt der Farbstoff-
eigenschaften notwendige Planaritit des mesomeren Systems 1 durch sterische Fixierung je
einer Donator- und Akzeptorgruppe in einem aliphatischen Fiinfring gewiéhrleistet ist.

Zur Darstellung von Indigo-Grundchromophorsystemen 4 mit trans-s-cis-s-cis-
Konfiguration der Carbonylgruppen wurden zwei grundsitzlich verschiedene Mog-
lichkeiten untersucht:

a) der Ringschluf3 geeignet 1.4-disubstituierter Butanone-(2) §a—d zu 4.4-Dime-
thyl-pyrrolidon-(3)-hydrobromid (6a), seinen N-Alkylderivaten 6b und ¢ und seinen
Heteroanalogen 6d und e mit oxydativer Dimerisierung als Endschritt und

b) der Aufbau geeignet 1.4.5.8-tetrasubstituierter Octandione-(3.6) 7a—d mit
doppeltem RingschluB und Oxydation der Leukostufe als Endschritten.

Die vorliegende Mitteilung berichtet iiber die Darstellung von Sa—d sowie liber
Ringschlu3versuche zu 6a— e. Weitere Mitteilungen werden die Darstellung und spek-
troskopischen Eigenschaften des Selenoindigo-Grundchromophors 4b, die Synthese
von 7a—d, die RingschluBversuche mit 7b—d sowie die dabei erhaltenen ,,Indigo-
Grundchromophor-Abbausubstanzen* 8a—d behandeln8),

Fiir die Versuche zur Darstellung von Indigo-Grundchromophorsystemen 4 durch
oxydative Dimerisierung — analog der Darstellung des Thioindigo-Grundchromo-
phorsystems 4a aus 4.4-Dimethyl-thiolanon-(3) (6d)5 — benétigten wir die in 4-Stel-
lung zur Vermeidung von Nebenreaktionen dimethylierten Pyrrolidone-(3) 6a—c
und deren Selenanaloges 6e.

Substituierte Pyrrolidone-(3) wurden bisher iiberwiegend durch innermolekulare
Diester- oder innermolekulare Ester-Nitril-Kondensation dargestellt9). Substituierte
Piperidone-(3) konnten dariiber hinaus auch durch Cyclisierung basischer «- oder

6 M. A. Mostoslavskii, V. A. Izmailskii und M. M. Shapkina, J. allg. Chem. (russ.) 32,
1731 (1962), C. A.58, 2021 (1963).

7 H. Fiesselmann, Chem. Ber. 87, 841 (1954); Angew. Chem. 71, 377 (1959).
8) L. Fitjer und W. Liittke, Chem. Ber. 105, 919 (1972), nachstehend.

9 J. P. Schaefer und J. J. Blomfield, Organic Reactions, Vol. 15, S. 1, J. Wiley & Sons,
New York 1967,
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v-Bromketone gewonnen werden10.11), Wir haben die beiden letztgenannten Metho-
den erstmals auch fiir die Synthese eines Pyrrolidons-(3), 6a, verwandt und hierbei
Zwischenprodukte erhalten (5S¢, d), die in jeweils einem Reaktionsschritt auch zur
Synthese von 6b— e gefiihrt haben.

4.4-Dimethyl-pyrrolidon-(3)-hydrobromid (6a)

Nach den Ergebnissen der Piperidonsynthesen durch Cyclisierung basischer a- bzw.
y-Brom-ketone10.11) waren die a- bzw. 8-Brom-ketone 5a und b als Schliisselverbin-
dungen fiir einen RingschluBl zu 6a anzusehen. Gestiitzt wurde diese Annahme da-
durch, daB auch die von 5a bzw. b abgeleiteten Desoxyverbindungen 9a und b unter
dem EinfluB von Basen cyclisieren12),

CH,Br
9a /(16‘1? b {@\Nﬂa Br®

Hs BI‘O Br
5a und b waren bisher nicht bekannt. Die zu ihrer Darstellung entwickelten Syn-
thesen gehen von 4-Hydroxy-3.3-dimethyl-butanon-(2) (10) aus, das durch Addition
von 3-Methyl-butanon-(2) an Formaldehyd leicht zugéinglich ist13),

o
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10) F. F. Blicke und J. Krapcho, J. Amer. chem. Soc. 74, 4001 (1952).

1) T, 8. Work, J. chem. Soc. [London] 1946, 194.

12) R, F. Brown und N. M. van Gulick, J. Amer. chem. Soc. 77, 1079, 1089 (1955).

1) R. Longeray und J. Dreux, Bull. Soc. chim. France 1964, 2849; 1963, 2805; J. Decombe,
C. R. hebd. Séances Acad. Sci. 203, 1077 (1936).
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Umsetzung mit p-Toluolsulfochlorid in Pyridin lieferte mit 889, Ausbeute 4-p-
Toluolsulfonyloxy-3.3-dimethyl-butanon-(2) (11).

Der nucleophile Austausch des Tosylatrestes gegen Brom verlief als bimolekulare
Reaktion wegen der Strukturverwandtschaft von 11 mit Neopentyltosylat erwartungs-
gemiB trige. Noch nach 36stiindigem Kochen mit einem UberschuB an Lithium-
bromid in Aceton erhielt man neben 79 % 4-Brom-3.3-dimethyl-butanon-(2) (12) 7%,
unumgesetztes 11 zuriick. Eine direkte Uberfiihrung von 10 in 12 durch Veresterung
mit Bromwasserstoffsiure oder Umsetzung mit Phosphortribromid wurde wegen der
Gefahr von Geriistumlagerungen vermieden.

Die Umsetzung von 12 mit Phthalimid-kalium verlief uneinheitlich. Erhitzte man
die Reaktanten in Dimethylformamid 20 Stdn, auf 100—105°, so erhielt man mit
45°%; Ausbeute das erwartete 4-Phthalimido-3.3-dimethyl-butanon-(2) (13). Kochte
man dagegen den gleichen Ansatz 3.5 Stdn. unter RiickfluB, dann isolierte man ein
Gemisch aus 13 und 2.6-Dioxo-3.3-dimethyl-2.3.4.6-tetrahydro-pyrido[2.1-alisoindol
(16) mit einer Totalausbeute von 38 % an 13 und 26%; an 16, Uber diese Reaktion soll
an anderer Stelle berichtet werden14),

O 2 Phthalimid ~ (o)
CHy _kalium/DMF + Z
3.5 Stdn. RickMup N
Br
(0]
16

12 13

Die weiteren Syntheseschritte verliefen komplikationslos. Verseifung von 13 mit
einem 1:1:1-Gemisch aus 48proz. Bromwasserstoffsdure, Fisessig und Wasser lie-
ferte mit 809, Ausbeute 4-Amino-3.3-dimethyl-butanon-(2)-hydrobromid (14), an-
schlieBende Bromierung mit Brom in Eisessig mit 83 %, Ausbeute das fiir die Ring-
schluBversuche zu 6a benétigte 1-Brom-4-amino-3.3-dimethyl-butanon-(2)-hydro-
bromid (5a).

4-Brom-1-amino-3.3-dimethyl-butanon-(2)-hydrobromid (5b), die zweite Schliissel-
verbindung fiir einen méglichen Ringschlufl zu 6a, erhielten wir wie folgt: Bromie-
rung der Acetyl-Methylgruppe von 11 mit Brom in Chloroform oder Eisessig lieferte
mit 68 —729% Ausbeute 1-Brom-4-p-toluolsulfonyloxy-3.3-dimethyl-butanon-(2) (S¢),
nachfolgender Austausch des Tosylatrestes gegen Brom mit Lithiumbromid in Aceton
mit 68 % Ausbeute 1.4-Dibrom-3.3-dimethyl-butanon-(2) (5d). Dieses war in vergleich-
barer Ausbeute auch durch Umkehrung der Reaktionsfolge, d. h. durch einen vor der
Bromijerung der Acetyl-Methylgruppe vorgenommenen Austausch des Tosylatrestes
gegen Brom zuginglich.

Bei der Umsetzung von 5d mit Phthalimid-kalium in techn. Dimethylformamid
blieb die Ausbeute an 4-Brom-1-phthalimido-3.3-dimethyl-butanon-(2) (15) hinter
den Erwartungen zuriick. Wahrend Brown und van Gulick1? bei einem fiir selektive
Umsetzungen mit Phthalimid-kalium wegen des geringeren Reaktivititsunterschiedes

14) [, Fitjer, in Vorbereitung.
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der elektrophilen Zentren viel ungiinstigeren Fall als 5d, nimlich 1.4-Dibrom-2.2-
dimethyl-butan, neben Bromhexen (?) mit 539 Ausbeute das gewiinschte 1-Brom-
4-phthalimido-2.2-dimethyl-butan erhalten hatten, konnten wir bei der Umsetzung
von 5d mit Phthalimid-kalium unter vergleichbaren Reaktionsbedingungen nur
399 15 isolieren. Eventuell hat hier eine unerwiinschte Hydrolyse einen Teil von 5d
der Umsetzung entzogen !5,

Das gesuchte 4-Brom-1-amino-3.3-dimethyl-butanon-(2)-hydrobromid (5b) erhiel-
ten wir schlieBlich mit 88 9, Ausbeute durch saure Hydrolyse von 15.

Sowoh! 5a als auch 5b lieferten bei Zusatz eines Aquivalentes Base durch inner-
molekulare nucleophile Substitution 4.4-Dimethyl-pyrrolidon-(3)-hydrobromid (6a).
Auffallend ist, daB 6a bei der Reaktion §b — 6a in gr6Berer Reinheit anfillt als
bei der Reaktion 5a — 6a. Auch bei 5a kénnten, ebenso wie schon bei der Umsetzung
von 5d mit Phthalimid-kalium, partielle Hydrolyse oder Protonenabstraktion samt
moglicher Foigereaktionen die Ausbeute an Substitutionsprodukt vermindert haben.

Da 6a als freie Base nicht bestdndig ist, darf zur Cyclisierung von 5a bzw. b nicht
mehr als ein Aquivalent Base angewandt werden. Nur in diesem Fall bleibt 6a, das
nach der Cyclisierung zunichst als Hydrobromid vorliegt, vollstindig als solches
erhalten und damit allen weiteren Umsetzungen entzogenl?. Zusatz von mehr als
einem Aquivalent Base ist auch bei spiterem Ansiuern mit einem drastischen Aus-
beuteverlust an 6a verbunden.

1.4.4-Trimethyl-pyrrolidon-(3) (6b), 4.4-Dimethyl-1-éthyl-pyrrolidon-(3) (6c¢),
4.4-Dimethyl-thiolanon-(3) (6d) und 4.4-Dimethyl-selenolanon-(3) (6¢)

Die neben 6a fiir Oxydationsversuche benétigten heterocyclischen Fiinfringketone
6b, ¢ und e erhielten wir in Ausbeuten um 50%; durch Umsetzung von 1-Brom-4-p-
toluolsulfonyloxy-3.3-dimethyl-butanon-(2) (5c¢) oder 1.4-Dibrom-3.3-dimethyl-bu-
tanon-(2) (5d) mit Methylamin, Athylamin bzw. Natriumselenid. Dariiber hinaus
konnte auch das bereits 1955 und 1961 jeweils durch Dieckmann-Kondensation mit
nachfolgender Verseifung und Decarboxylierung dargestellte 4.4-Dimethyl-thio-
lanon-(3) (6d)18.19 auf diesem einfachen Wege gewonnen werden 20,

15) Es erscheint notwendig, weitere Versuche zur Darstellung von 15 entweder in wasser-
freiem Dimethylformamid oder, analog der Vorschrift von Jackman et al.1® zur Dar-
stellung von 1-Phthalimido-3.3-dimethyl-butanon-(2), in wasserfreiem Benzol durch-
zufiihren.

16) M. Jackman, M. Klenk, B. Fishburn, B. F. Tullar und S. Archer, J. Amer. chem. Soc. 70,
2884 (1948).

17 Auch Pyrrolidon-(3) selbst ist als freie Base nicht bestindig (L. Ruzicka und C. F. Speidel,
Helv. chim. Acta 5, 715 (1922)). Es konnte erst kiirzlich in Form seines Hydrochlorids
isoliert werden (M. D. Coburn und H. E. Ungnade, ]. heterocycl. Chem. 2, 308 (1965)).

18) W, E. Truce und R. H. Knospe, J. Amer. chem. Soc. 77, 5063 (1955).

190 R. M. Acheson, J. A. Barltrop, M. Hichins und R. E. Hichins, J. chem. Soc. [London]
1961, 650.

20) In prinzipiell gleicher Weise wurde bereits 1944 Thiolanon-(3) aus 1-Chior-4-jod-butanon-
(2) dargestelit (P. Karrer und H. Schmid, Helv. chim. Acta 27, 116 (1944)).
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Als Bildungsmechanismus ist dabei in allen Fillen eine doppelte, im Primérschritt
intermolekulare, im Sekundérschritt innermolekulare nucleophile Substitution anzu-
nehmen. Zumindest bei der Umsetzung von S¢ mit Methylamin ist der Primérschritt
der langsamste Teilschritt der Gesamtreaktion 2D,

o] 0 O
CH,Br  *CILNH, +CH;NH, 'j)‘\’
j)‘\ z enH - CH;NH;-HBr wINH
TsO TsO | “H ’ TsO |
HyC = Br® CH,
5c 17 18
O 0]
fg +CILNH, »L)S
—_ —_—
SN@ | - CHNison N
HyC”™ H TsO o,
19 6b

Wir danken der Deutschen Forschungsgemeinschaft, Bad Godesberg, dem Fonds der Che-
mischen Industrie, Diisseldorf, und der Badischen Anilin- & Soda-Fabrik AG, Ludwigshafen,
fiir die groBziigige Gewidhrung von Sachbeihilfen.

Beschreibung der Versuche

Die IR-Spektren wurden mit einem Gitterspektrometer Modell 225 der Firma Perkin-
Elmer aufgenommen. Die NMR-Spektren erhielten wir mit einem A60-Gerdt der Firma
Varian (innerer Standard Tetramethylsilan). Die Schmelzpunkte wurden auf einem Mikro-
heiztisch der Firma Reichert bestimmt und sind nicht korrigiert.

4-p-Toluolsulfonyloxy-3.3-dimethyl-butanon-(2) (11): Zu einer auf 0° gekiihlten L8sung von
580 g (5.0 Mol) 4-Hydroxy-3.3-dimethyl-butanon-(2) (10)13) in 1.422 kg (18.0 Mol) Pyridin
gab man 1.140 kg (6.0 Mol) p-Toluolsulfochlorid und riihrte bei 0—10° {iber Nacht. Uber-
schiissiges p-Toluolsulfochlorid wurde bei 10 —15° hydrolysiert. AnschlieBend gab man soviel
weiteres Wasser zu, bis kein Tosylester 11 mehr ausfiel (8 —1017). Das rohe 11 wurde abgesaugt,
mehrmals mit Wasser gewaschen und noch feucht in 1.5 7 Chloroform aufgenommen. Die
Chloroformldsung wurde zweimal mit halbkonz. Salzsdure ausgeschiittelt, mit Wasser sdure-
frei gewaschen, iiter Natriumsulfat getrocknet und i. Vakuum-Rotationsverdampfer ein-
geengt. Es hinterblieb ein schwach gelbliches Ol, das tiber Nacht im Kiihlschrank kristalli-
sierte. Das Kristallisat wurde bei Raumtemp. i. Vak. von letzten Resten Chloroform befreit.
Schmp. 55°, Ausb. 1.182 kg (889%). Aus wiBrig-dthanol. Lésung erhielt man 11 nach Ab-
dunsten des Athanols in langen, farblosen Platten vom Schmp. 55.5 — 56°.

C13H 13048 (270.4) Ber. C57.76 H6.71 S11.86 Gef. C57.65 H 6.81 S 11.85
IR (KBr): vo_g 1709/cm.

NMR (CClq): C(CH3)z s © 8.86 (6), CH3CO s 7.88 (3), ArCH3 s 7.54 (3), CH; s 5.97 (2),
aromat. H AA’BB’ (analysiert als AB) 2.62 und 2.20 (4) (Jo,5, = 8 H2).

21 Setzte man namlich Sc_unter sonst vergleichbaren Reaktionsbedingungen nicht mit drei,
sondern nur mit einem Aqu1valent Methylamin um, so isolierte man aus dem Atherauszug
ein Gemisch aus 0.25 Aquivalenten 6b und 0.62 Aquivalenten Se¢, jedoch kein 18. Der
wifirige Auszug enthielt weder 17 noch 19, sondern ausschlieBlich bromwasserstoff- und
p-toluolsulfonsaures Methylammoniumsalz.
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4-Brom-3.3-dimethyl-butanon-(2) (12): 540 g (2.00 Mol) 11 und 258 g (3.00 Mol) Lithium-
bromid wurden in 2.05 / trockenem Aceton unter Erwidrmen geldst und die Lésung anschlie-
Bend 36 Stdn. unter Rithren und RiickfluBB gekocht. Die nach einigen Stdn. einsetzende Ab-
scheidung von Lithiumtosylat war gegen Ende der Reaktionszeit nahezu quantitativ. Nach
Abkiihlen wurde das abgeschiedene Lithiumtosylat abgesaugt und mehrere Male mit Aceton
gewaschen. Ausb. 302 g (859%). Die vereinigten Filtrate (2.4 /) wurden mit 4 / Wasser ver-
setzt, das sich abscheidende, rohe 12 im Scheidetrichter abgetrennt und die wéBrige Phase
einmal mit 1.5 / Chloroform extrahiert. Chloroformauszug und rohes 12 wurden vereinigt, die
resultierende L8sung mehrmals mit Wasser gewaschen und tiber Natriumsulfat getrocknet. Der
nach Abziehen des Losungsmittels verbliebene Riickstand wurde fraktioniert. Man erhielt
so 284 g (79 %) reines 12, Sdp.1y 71—72°, n# 1.4673.

CeH12BrO (179.1) Ber. C40.25 H 6.19 Br44.63 Gef. C40.25 H 6.24 Br 44.48
IR: v¢_ g 1712 (Film), 1720/cm (C5Cly).
NMR (CClg): C(CH3); s 7 8.76 (6), CH3CO s 7.84 (3), CH; 5 6.50 (2).

Der Destillationsriickstand (51 g), der beim Abkiihlen teilweise kristailisierte, bestand laut
NMR-Spektrum aus ca. 60 Mol-% (35 g) 11 und ca. 40 Mol-% (16 g) 12, d. h. 6.5% 11 waren
unumgesetzt geblieben, wihrend 4.5% 12 bei der Destillation nicht iibergetriecben werden
konnten.

4-Phthalimido-3.3-dimethyl-butanon-2) (13): Zu einer Losung von 179 g (1.00 Mol) 12
in 1.3/ Dimethylformamid gab man 370 g (2.00 Mol) Phthalimid-kalium und riihrte das
Gemisch 20 Stdn. bei 100—105°, Nach Abkiihlen wurde abgesaugt und der Riickstand
(Kaliumbromid) mehrere Male mit Dimethylformamid gewaschen. Die vereinigten Filtrate
(1.5 1) lieB man langsam unter Riihren in 4.5 / Wasser einflieBen. Das abgeschiedene, rohe 13
wurde abgesaugt, mehrmals mit Wasser gewaschen und noch feucht in 1.0 / Chloroform auf-
genommen. Man filtrierte vom Ungelosten (Phthalimid), wusch das Filtrat nacheinander
mit 0.57 NaOH und Wasser, trocknete iiber Natriumsulfat und zog das Lésungsmittel i. Vak.
ab. Es hinterblieben 111 g (45%) 13 vom Schmp. 94 —97°. Umkristallisation von 5.10 g aus
22 ccm Benzol/Cyclohexan (1 : 10) lieferte 4.68 g farblose Kristalle vom Schmp. 96 —97°.

C14HsNO3 (245.3) Ber. C 68.56 H 6.16 N 5.71
Gef. C69.39 H 6.45 N 5.72 (aus Benzol/Cyclohexan, 1:10)
Gef. C68.58 H 6.17 N 5.65 (aus Athanol)

IR (KBD): ve_ o (COCH3y) 1699/cm.

NMR (CDCl3): C(CH3)z s ~ 8.80 (6), CH3CO s 7.67 (3), CH; s 6.14 (2), aromat. H symm.
m2.11-—-2.31 (4).

4-Amino-3.3-dimethyl-butanon-( 2)-hydrobromid (14): 98 g (0.40 Mol) 13 (Schmp. 94—-97°)
wurden in einer Mischung aus jeweils 600 ccm 48 proz. Bromwasserstoffsiure, Eisessig und
Wasser 13 Stdn. unter RiickfluB gekocht. Nach dreitigigem Stehenlassen hatte sich aus der
anfangs klaren, hellgelben Losung reichlich Phthalsiure abgeschieden. Sie wurde abgesaugt,
mehrmals mit eiskaltem Wasser gewaschen und getrocknet. Ausb. 47.5 g (72%). Die ver-
einigten Filtrate wurden auf 200 ccm eingeengt, in Eis gekiihlt und von weiteren 16.2 g (24 %)
abgeschiedener Phthalsidure abfiltriert. Gesamtausb. an Phthalsdure 63.7 g (96 %;). Das Filtrat
wurde nunmehr bis fast zur Trockne eingeengt, der Riickstand bei 45° in der zum L&sen gerade
eben notigen Menge Athanol aufgenommen, die Lésung bis zur beginnenden Triibung mit
Ather versetzt und zur Kristallisation iber Nacht in den Kiihlschrank gestellt. Das abge-
schiedene 14 wurde abgesaugt, mit Ather gewaschen und getrocknet. Farblose, kompakte
Kristalle vom Schmp. 157—159°; Ausb. 39.5 g (50%). Die gesammelten Filtrate wurden ein-
geengt und der Riickstand, wie eben beschrieben, aufgearbeitet. Man erhielt so weitere 19.7 g
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(25%) 14 vom Schmp. 155—157°. Nochmaliges Aufarbeiten der Mutterlauge lieferte eine
letzte Fraktion von 9.9 g mit dem Schmp. 130—134°. Nach Umkristallisation aus 10 ccm
Eisessig verblieben 3.9 g (5%) vom Schmp. 155—157°. Gesamtausb. 63.1 g (80%,).

CeH14NO]JBr (196.1) Ber. C36.75 H 7.20 Br40.75 N 7.14
Gef. C36.59 H7.15 Br41.00 N 7.02
IR (KBr): vo_ g 1685/cm.
NMR (D>0): C(CHj)z s * 8.69 (6), CH3CO s 7.72 (3), CH; 5 6.87 (2).

I-Brom-4-amino-3.3-dimethyl-butanon-(2)-hydrobromid (8a): Zu einer 40° warmen Losung
von 39.2 g (200 mMol) 14 in 200 ccm Eisessig gab man 5 ccm 48 proz. Bromwasserstoffsiure
und 32.0 g (200 mMol) Brom und erhitzte das rotbraune Reaktionsgemisch anschlieBend auf
dem siedenden Wasserbad, bis es sich schlagartig hellgelb gefirbt hatte. Man zog das Lo6-
sungsmittel i. Vak. ab, nahm den kristallinen Riickstand in 200 ccm heiBem Athanol auf,
lie® auf 40° abkiihlen, versetzte bis zur beginnenden Triibung mit Ather und lieB iiber Nacht
im Kiihlschrank kristallisieren. Man erhielt so 42.0 g (76%) 5a in farblosen Kristallen vom
Schmp. 141 —142°. Findampfen des Filtrats und erneutes Kristallisieren aus Athanol/Ather
lieferten weitere 4.1 g (7%;) vom Schmp. 138 —141°. Gesamtausb. 46.1 g (83 %,).

CeH13BrNO]IBr (275.0) Ber. C26.21 H 4.76 Br 58.12 N 5.09
Gef. C26.28 H 4.74 Br 57.95 N 5.09
IR (KBr1): vo g 1717/cm.

1-Brom-4-p-toluolsulfonyloxy-3.3-dimethyl-butanon-(2) (5¢)

a) Durch Bromierung von 11 in Eisessig: Zu einer 40° warmen Losung von 108 g (0.40 Mol)
11 in 400 ccm Eisessig gab man 5 ccm 48 proz. Bromwasserstoffsdure sowie eine Losung von
64 g (0.40 Mol) Brom in 50 ccm Eisessig und erhitzte das rotbraune Reaktionsgemisch an-
schlieBend auf dem siedenden Wasserbad wenige Min., bis es sich hellgelb gefirbt hatte.
Man gof auf Eis, nahm das sich abscheidende Ol, das nach wenigen Min. durchkristallisierte,
in Chloroform auf, wusch mit Wasser sidurefrei, trocknete iiber Natriumsulfat und zog das
Losungsmittel i. Vak. ab. Es hinterblieben 137 g (98%) rohes 5S¢ als hellgelbes Ol, das iiber
Nacht im Kiihlschrank kristallisierte. Aus Athanol/Wasser erhielt man starke, farblose
Nadeln vom Schmp. 58°, Ausb. 101 g (72 %).

b)Y Durch Bromierung von 11 in Chloroform: Zu einer Losung von 135 g (0.50 Mol) 11 in
400 ccm Chloroform tropfte man bei Raumtemp. unter heftigem Riihren eine Lésung von
80 g (0.50 Mol) Brom in 200 eccm Chloroform so zu, daB keine groBeren Konzentrationen an
Brom auftraten (3 Stdn.). Nach beendeter Zugabe rithrte man noch weitere 3 Stdn. bei Raum-
temp., wusch anschlielend einmal mit gesédttigter Natriumhydrogencarbonatlésung, danach
dreimal mit Wasser, trocknete iiber Natriumsulfat und destillierte das Lgsungsmittel i. Vak.
ab. Es hinterblieben 177 g (100%) rohes Sc als gelbbraunes Ol, das iiber Nacht im Kiihl-
schrank kristallisierte. Nach Umkristallisation aus Athanol/Wasser verblieben 119 g
(68 %) reine farblose Nadeln vom Schmp. 57—58°.

Cjy3H7BrO4S (349.3) Ber. C44.71 H 4.91 Br22.90 S$9.18
Gef. C44.86 H4.92 Br22.93 $9.33

IR (KBr): vo g 1722/em.

NMR (CCly): C(CHj)z s 7 8.81 (6), ArCHjy s 7.57 (3), CH,Br s 5.95 oder 6.05 (2), CH,0Ts
s 5.95 oder 6.05 (2), aromat. H AA’BB’ (analysiert als AB) 2,70 und 2.33 (4) (Joriho = 8 H2).

[.4-Dibrom-3.3-dimethyl-butanon-(2) (5d)
a) Aus Sc¢: Zu einer Losung von 44.0 g (125 mMol) Sc in 250 ccm trockenem Aceton gab

man 16.4 g (188 mMol) Lithiumbromid und kochte 24 Stdn. unter Rithren und RiickfluB.
Nach Abkiihien wurde das abgeschiedene Lithiumtosylat abgesaugt und mehrere Male mit
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Aceton gewaschen, Ausb. 15.0 g (68%). Die vereinigten Filtrate wurden nacheinander mit
300 ccm Chloroform und 500 ccm Wasser versetzt. Die organische Phase wurde abgetrennt,
dreimal mit Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum-Rotations-
verdampfer eingeengt. Fraktionierung des Riickstandes lieferte 21.3 g (66 9;) reines 5d, Sdp.y
116°. Das Produkt, das bei der Destillation farblos iiberging, firbte sich innerhalb weniger
Stdn. tief blauviolett und wurde in diesem Zustand zur Analyse gegeben.

b) Aus 12: Zu einer Lésung von 269 g (1.50 Mol) 12 in 600 ccm Chloroform tropfte man
unter heftigem Riihren bei 0—5° eine Losung von 240 g (1.50 Mol) Brom in 100 ccm Chloro-
form so zu, dal keine gréBeren Konzentrationen an Brom auftraten (1.5 Stdn.). AnschlieBend
rithrte man noch 1 Stde. bei 0—5°, wusch dann mit Wasser séurefrei, trocknete iiber Natrium-
sulfat und zog das Lésungsmittel i. Vak. ab. Fraktionierung des Riickstandes lieferte 255 g
(66 %) reines 5d, Sdp.g.g 75°. Auch hier firbte sich das Produkt innerhalb weniger Stdn. tief
blauviolett.

CeH;oBr0O (258.0) Ber. C27.94 H 391 Br61.96 Gef. C27.95 H 3.82 Br 62.15

IR (Film): vc_g 1717/cm.

NMR (CCly): C(CHj), s © 8.61 (6), CH2Br s 6.45 (2), COCH-Br s 5.76 (2).

4-Brom-1-phthalimido-3.3-dimethyl-butanon-(2) (15): Zu einer Lésung von 103 g (0.40 Mol)
5d in 500 ccm techn. Dimethylformamid gab man 81 g (0.44 Mol) Phthalimid-kalium und
erhitzte 2 Stdn. unter Rithren auf dem siedenden Wasserbad. Nach Abkiihlen goB man in
Wasser, extrabierte mit Chloroform, wusch den Auszug zweimal mit Wasser, einmal mit 1 n
NaOH und danach noch dreimal mit Wasser, trocknete {iber Natriumsulfat und destillierte
das Losungsmittel i. Vak. ab. Es hinterblieben 80 g gelbbraunes Ol, das nach kurzer Zeit
fast vollstindig durchkristallisierte, Man nahm in wenig warmem Benzol auf, versetzte bis
zur beginnenden Triibung mit Petrolither (40—60°) und stellte zur Kristallisation iiber
Nacht in den Kiihlschrank. Man erhielt so 45.6 g (35%) 18 in farblosen Kristallen vom
Schmp. 89—90°. Aufarbeitung der Mutterlauge lieferte weitere 5.1 g (4%), Gesamtausb.
50.7 g (39%).
C;4H14BrNO3 (324.2) Ber. C 51.87 H 4.35 Br24.65 N 4.32
Gef. C51.77 H4.34 Br24.42 N 4.33
IR (KBr): 1774, 1723, 1616/cm.
NMR (100 MHz, CDCl3): C(CHj)z s T 8.59 (6), CH3Br s 6.48 (2), CH;N s 5.36 (2), aro-
mat. H symm. m 2.09-2.43 (4).

4-Brom-1-amino-3.3-dimethyl-butanon-(2)-hydrobromid (§b): 48.6 g (150 mMol) 15 wurden
in einer Mischung von jeweils 245 ccm 48 proz. Bromwasserstoffsiure, Eisessig und Wasser
23 Stdn. unter RiickfluB gekocht. Die klare, heligelbe Lésung wurde anschlieBend im Vaku-
um-Rotationsverdampfer bis fast zur Trockne eingeengt, wobei sich schon friihzeitig gréBere
Mengen Phthalsiure abschieden. Man nahm den braungelben Riickstand mit 100 ccm eis-
kaltem Wasser auf, saugte von 24.2 g (97 %) ungelost gebliebener Phthalséure ab, wusch mit
wenig Wasser nach und engte die vereinigten Filtrate wiederum bis fast zur Trockne ein.
Der Riickstand wurde bei 45° in der zum Losen gerade eben notigen Menge Athanol auf-
genommen, die Losung bis zur beginnenden Triibung mit Ather versetzt und zur Kristalli-
sation {iber Nacht in den Kiihlschrank gestellt. Man erhielt so eine erste Fraktion von 26.8 g
(65%) Sb in farblosen Kristallen vom Schmp. 192 —194° (Zers.). Aufarbeitung der Mutter-
lauge lieferte weitere 9.5 g (23 %) vom Schmp. 192 —194° (Zers.), Gesamtausb. 36.3 g (88 %).
CgHy3BrNOIBr (275.0) Ber. C26.21 H 4.76 Br 58.12 N 5.09
Gef. C26.01 H4.68 Br 58.08 N 5.15
IR (KBr):vg..o 1718/cm.
NMR (D,0): C(CH3); s T 8.67 (6), CHBr s 6.37 (2), CH,N s 5.70 (2).
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4.4-Dimethyl-pyrrolidon-(3)-hydrobromid (6a)

a) Aus 5a: Zu einer Losung von 11.0 g (40 mMol) Sa in 20 ccm Wasser gab man eine
Losung von 2.24 g (40 mMol) Kaliumhydroxid in 20 ccm Wasser und lie8 30 Min. stehen.
Anschlieffiend engte man die gelbbraune Losung zur Trockne ein, digerierte den kristallinen
Riickstand mit 40 ccm Athanol, saugte ab, wusch mehrmals mit wenig Athanol und erhielt
s0 4.18 g (88%) reines Kaliumbromid. Die vereinigten Filtrate wurden auf 40 ccm eingeengt,
warm mit 40 ccm Ather versetzt und zur Vervollstindigung der einsetzenden Kristallisation
1 Stde. in den Kishlschrank gestellt. Man saugte ab, wusch zweimal mit wenig Athanol/Ather
(1:1) und erhielt 3.84 g (49%) 6a in farblosen Nadein vom Zers.-Intervall 160—175°. Auf-
arbeitung der Mutterlauge lieferte weitere 0.68 g (9%) vom Zers.-Intervall 155—-175°, Ge-
samtausb. 4.52 g (58 %).

b) Aus 5b: Zu einer Losung von 13.8 g (50 mMol) 5b in 25 ccm Wasser gab man eine
Losung von 2.80 g (50 mMol) Kaliumhydroxid in 25 ccm Wasser, lieB 30 Min. stehen und
arbeitete dann, wie eben beschrieben, auf. Man erhielt 5.18 g (87 %) Kaliumbromid und 4.77 g
(49%) 6a in gelbbraunen Kristallen vom Zers.-Intervall 155—175°. Das NMR-Spektrum
stimmte mit dem des aus 5a gewonnenen Prédparates iiberein.

CeH12NO]Br (194.1) Ber. C37.13 H 6.23 Br41.18 N 7.21
Gef. C37.22 H6.05 Br40.92 N 7.25
IR (KBr): ve_g 1764/cm.
NMR (D;0): C(CH3), s t 8.77 (6), COCH; s 5.96 (2}, CH,>N 5 6.30 (2).

1.4.4-Trimethyl-pyrrolidon-(3) (6b)

a) Aus 5¢: Zu einer Losung von 34.9 g (100 mMol) Sc in 50 ccm Acetonitril tropfte man
unter heftigem Rithren innerhalb 3 Min. 27.2 g (300 mMol) 33proz. waBrige Methylamin-
Losung. Das Reaktionsgemisch erhitzte sich dabei bis zum Sieden und verfirbte sich iiber
gelb nach rot. Man riithrte noch 45 Min. bis zum Abklingen der exothermen Reaktion,
extrahierte dann dreimal mit Ather, trocknete iiber Natriumsulfat und destillierte Ather und
Acetonitril bei Normaldruck lber eine 20-cm-Vigreux-Kolonne ab. Fraktionierung des
Riickstandes lieferte 6.5 g (51 %) 6b, Sdp.;s 83 —84°, das sich beim Lagern verinderte.

b) Aus 5d: Wie vorstehend, jedoch mit 25.8 g (100 mMol) 5d. Man erhielt 5.6 g (44 %) 6b,
Sdp.75 83 —84°.

C;H;3NO (127.2) Ber. C 66.11 H 10.30 N 11.01 Gef. C65.92 H 10.40 N 11.15
IR (Film): vo_q 1759/cm.
NMR (CDCl3): C(CH3), s 7 8.90(6), NCHj3s 7.62 (3), CH,N s 7.36 (2), COCH,N s 7.02 (2).

4.4-Dimethyl-1-dthyl-pyrrolidon-(3) (6¢): Wie vorstehend unter a), jedoch mit 29.4¢g
(300 mMol) 50proz. wiBriger Athylamin-Losung. Ausb. 7.5 g (53%), Sdp.so 89°.

CgHisNO (141.2) Ber. C68.04 H 10.71 N 9.92 Gef. C67.96 H 10.72 N 9.99
IR: vo..g 1755 (Film), 1757/cm (CCly).

NMR (CCly): C(CH3)2 s = 8.95 (6), NCH,CH; t 8.92 (3) (J = 7.5 Hz), NCH,CH; q 7.51
(2) (J = 7.5 Hz), NCH3 s 7.39 (2), NCH2CO s 7.10 (2).

4.4-Dimethyl-thiolanon-(3) (6d): Zu einer Loésung von 25.8 g (100 mMol) 5d in 100 ccm
Athanol gab man unter standigem Riihren 24.0 g (100 mMol) Natriumsulfid-nonahydrat. Das
Reaktionsgemisch erhitzte sich allmihlich unter Auflésung des Natriumsulfids, Abscheidung
von Natriumbromid und zunehmender Gelbfirbung der Lésung. Nach Abklingen der exo-
thermen Reaktion (1 Stde.) goB8 man in Wasser, extrahierte zweimal mit Ather, wusch die
vereinigten Atherausziige mehrmals mit Wasser, trocknete ilber Natriumsulfat, zog das
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Loésungsmittel i. Vak. ab und fraktionierte den Riickstand. Man erhielt so 6.8 g (52%) 6d,
Sdp.13 68°, nZ 1.4895 (Lit. Sdp.1p 62 —63°, nl® 1.497019), Sdp.jo 78.0—78.5°, n¥ 1.4946 bis
1.495018), Sdp.;5 68°5)). Die NMR-Daten stimmten mit den Literaturdatens iiberein.

4.4-Dimethyl-selenolanon-(3) (6e): Durch eine Losung von 5.40 g (100 mMol) Natrium-
methylat in 100 ccm Methanol leitete man bis zum Neutralpunkt Selenwasserstoff, setzte dann
eine Lésung von nochmals 5.40 g (100 mMol) Natriummethylat in 100 ccm Methanol zu,
tropfte zur resultierenden Natriumselenid-Lésung bei 0—5° unter heftigem Riihren innerhalb
15 Min. 25.8 g (100 mMol) 5d und kochte anschlieBend 30 Min. unter RiickfluB22). Man
lieB abkiihlen, filtrierte, versetzte das Filtrat mit Wasser (Abscheidung von Selen), extrahierte
mit Chloroform, wusch den Extrakt mit Wasser, trocknete mit Natriumsulfat, zog das
Losungsmittel i. Vak. ab und destillierte den Riickstand (19.0 g) mit Wasserdampf. Das
Wasserdampf-Destillat wurde mit Chloroform ausgeschiittelt, der Auszug i{iber Natriumsulfat
getrocknet und das Ldsungsmittel i. Vak. abgezogen. Man erhielt so 12.5 g eines Gemisches
aus ca. 85 Mol-%; (10.6 g, 50 %, bez. auf eingesetztes 5d) 6e und ca. 15 Mol-%; (1.9 g, 11 %, bez.
auf eingesetztes §d) 12, die bei einem Fraktionierungsversuch in unverinderter Zusammen-
setzung ubergingen (Sdp.jp 73 —76°). Zur Analyse sowie zur Aufnahme der Spektren wurde
eine Probe gaschromatographisch getrennt (Sidule 2 m, 209 SE 30 auf Diatoport). Auf eine
Reinigung der Gesamtprobe wurde verzichtet.

CsH100Se (177.1) Ber. C40.69 H 5.69 Gef. C 40.91 H 5.64
IR: ve_ o 1720 (Film), 1725/cm (C2Cly).
NMR (CCly): C(CH3), s = 8.83 (6), CHzSe s 7.22 (2), SeCH,CO s 6.72 (2).

22) Diese Arbeiten wurden unter Stickstoff ausgefiihrt.
[414/111



