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Riickstand wird mehrmals mit Wasser aufgeschwemnit, zentrifugiert und der Uberstand jeweils 
rnit dem zucrst erhaltenen vereinigt. Der radioaktive Formaldehyd liegt daniit quantitativ im 
Filtrat vor, dem man 5 ml 5iu Acetatpuffer (pH 4,5) und 0,5 ml eincr I M  Formaldehydlosung 
als Trager zugibt. Sodann wird mit ciner heissen wasserigcn Liisung von 5,5-Dimcthyldihydro- 
rcsorzin (20% uberschuss) aller Formaldehyd als flockiges Dimedonat [7] gefallt. Man vcrdiinnt 
mit deni gleichen Volumen Wasser und nutscht den Xiedcrschlag nach 12 Std. ab. Er wird aus- 
gewaschen und bis zur  Gewichtskonstanz getrocknet. Die Kadioaktivitat des in Toluol gut 16s- 
lichen Dimedonates bestirninten wir mittcls rlcs .Parknsd Tricarb Liquid Scintillation Spectro- 
meters (Modell 3320). 

Fur einen Beitrag an die Xnschaffung clicses lnstrumentes sind wir der S A  NDOZ-S t i f t~ng  
zu Dank verpflichtet. 
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277. Lavulinsaureanilid und 5-Hydroxy-5-methyl- 1 -phenyl- 
2-pyrrolidon 

von 0. Keller u n d  V. Prelog 
Organiscli-chemisches Laboratorium der Eidg. Tcchn. Hochschule Zurich 

(15. X. 71) 

SZWPZWZUV?J. Thc hitherto unknown tautomer of lcvulinic acid anilide (I a),  5-hydroxy-5-methyl- 
l-phen)~l-2-pyrrolicloue (IIa), has been obtained by filtration of a chloroform solution of I a  through 
acid ion-exchange columns. l a  and I I a  show typical differences in NMR., I R .  and MS. that  can be 
used for their detection and determination in mixtures. Both tautomers are stable at room t e n -  
perature in solid state and in neutral solutions but arc equilibrated in acidic and basic solutions. 

Luke.? & Prelog [l] [2] haben vor mehr als 40 Jahren versucht, mit den damals 
zur Verfiigung stehenden unzureichenden Mitteln zu entscheiden, welche von den 
tautomeren Konstitutionen Ia,  I I a  oder I I I a  das von ihnen durch Umsetzung von 
x-Angelicalacton (IV a) bzw. y-Acetoxy-valerolacton (a Acetyl-lavulinsaure ))) (V a) 
mit Anilin erhaltene Produkt besitzt, und kamen auf Grund ihrer Versuche zum 
Schluss, dass es sich uni das offenkettige Lgvulinsaureanilid I a  handelt. Diese 
Schlussfolgerung wurde inzwisclien sowohl angezweifelt [ 31 als auch bestatigt [4] [5]. 

Die drei analogen tautomeren Konstitutioncn I!), 1 I b  und I I l b  wurden zuerst von der 
Bedstein-Kcclaktion [6) fur das von Wolff[7] aus a-.4ngclicnlacton und Ammoniak crhaltene nicht- 
substituiertc Lavulinsaureamid in Erwagung gezogcn. Luke5  & Prelog [l] haben das Produkt, das 
sie a u s  a-.4ngclicalacton und Anilin erhiclten (W‘eg A) mit dein Produkt verglichen, das durch Uni- 
sctzung von N-Phenylsuccinimid (VI) mit Methylmagncsiumbromid entsteht (Weg B). Wegen 
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geringer 1;nterschiede in den Eigenschaften haben sie geschlossen, dass die beiden Produkte ver- 
schiedcn sind. Da sie dem nach €3 erhaltenen Produkt auf Grund seiner Entstehungsweise die Kon- 
stitution I l a  zugeschrieben haben, nahmen sie an, dass das I’rodukt nach A die Konstitutioii Ia 
oder IIIa besitzen muss. Im Gegensatz dazu fand Walton 131, dass die beiden Produkte identisch 
sind und folgerte daraus und aus den chemischen Eigenschaften, dass es sich um das Pyrrolidon 
I1 a handelt. LukeS&Linhartoud [4] haben bestatigt, dass die beiden Produkte identisch sind, kamen 
jedoch auf Grund der IR.-Spektren zum Schluss, dass die Verbindung die urspriinglich vorge- 
schlagene offenkettige Konstitution I a besitzt. Analoge Verbindungen wurden von Crornwell & 
Cook [S] mit Hilfe der 1R.-Spektroskopie untersucht. Diese Autorcn fanden, dass die aus 4-Phenyl- 
3-buten-4-olid (IVc) und verschiedenen primaren und sekundaren Aminen erhaltenen Verbin- 
dungen im festen Zustand offenkettige Amide I c  sind mit Ausnahme des N-Methyl-Derivates, das 
die cyclische Konstitution I I c  besitzt. Sterk [9] stellte auf Grund der 1R.- und NMR.-Spektren fest, 
dass das im festen Zustand offenkettige Lavulinsaureamid in Losungen ein Tautomeren-Gemisch 
liefert, dessen Zusammensetzung von der Temperatur und dem Losungsmittel abhangig ist. 
Chiron & Gruff[5] haben vor kurzem die Frage der Tautomerie der y-Ketosaureamide an einer gros- 
sen Zahl von Vertretern dieser Verbindungsgruppe mit aliphatischen und aromatischen Resten R 
und R’ (untcr anderem auch an Lavulinsaureanilid) spektroskopisch und chemisch untersucht. 
Sie finden im Einklang mit den meisten friiheren Autoren, dass die Mehrzahl der untersuchten 
Verbindungen sowohl in festem Zustand als auch in Losung (im Gegensatz zu [S]) die offenkettige 
Konstitution vom Typus I besitzen mit Ausnahme von N-Methyl-Derivaten, welchen die cycli- 
sche Konstitution I1 zukommt. 

Die Substitution am a- bzw. P-Kohlenstoffatoin stabilisiert offenbar die cyclischen Tauto- 
ineren vom Typus I1 [lo] [ll]. Bemerkenswert ist die Beobachtung von Scheffold [ll], dass das 
y-Chlor-P, /3-dimethyl-y-valerolacton mit Ammoniak unter Ringoffnung das offenkettige P. B-Dime- 
thyl-lavulinsaureamid liefert, das mit verd. Natronlauge irreversibel in das entsprechende 5-Hy- 
droxy-4,4,5-trimethyl-2-pyrrolidon iibergeht. Dies ist unseres Wissens der einzige Fall, in dem die 
beiden Tautomeren rein isoliert wurden. 

Da die Entscheidung zwischen den Konstitutionen vom Typus I ,  I1 und I11 be- 
sonders einfach init Hilfe der NMR.-Spektroskopie moglich ist, haben wir die Reak- 
tionen A und B wiederholt und die Produkte eingehender untersucht. Aus den erhal- 
tenen Rohprodukten lasst sich das offenkettige LBvulinsaureanilid (I a) in guter 
Ausbeute durch Kristallisation abtrennen. Seine Spektren, insbesondere das CH,- 
C-0-Singulett bei 2,18 ppm irn NMR.-Spektrum, lassen keine Zweifel uber seine 
Konstitution I a  iibrig. Ein zweites Singulett bei 1,32 ppm im NMR.-Spektruni des 
auf dem Wege B erhaltenen Rohproduktes weist jedoch auf das Vorliegen einer wei- 
teren Verbindung mit einer CH,-C(O) < -Gruppe hin. Die Identifizierung dieser Ver- 
bindung als I I a  wurde bedeutend erleichtert, als wir lernten, dass man das offen- 
kettige Lavulinsaureanilid (I a) durch Filtration seiner Chloroform-Losung durch 
Kolonnen von stark sauren Ionenaustauschern in guter Ausbeute in das bisher unbe- 
kannte reine 5-Hydroxy-5-methyl-l-phenyl-2-pyrrolidon (I1 a) uberfuhren kann, des- 
sen Spektren keinen Zweifel uber seine Konstitution zulassen. Auf dem Wege B ent- 
steht also ein Gemisch der beiden Tautomeren I a  und I I a ,  in dem das letztere wegen 
seiner kleineren Menge, grosserer Loslichkeit und leichter Isomerisierung bisher iiber- 
sehen wurde. Die Uberfuhrung von I I a  in Lavulinsaureanilid lasst sich leicht durch 
Filtration einer methanolischen Losung durch eine Kieselgel-Kolonne bewerkstelligen. 
Da sich die Tautomeren so rasch an Adsorptionsmitteln ineinander umwandeln, kann 
man sie nicht leicht chromatographisch trennen oder diinuschichtchromatographisch 
nachweisen. Beide Verbindungen sind aber bei Zimmertemperatur in festem Zustand 
und in neutralen Losungen stabil und lassen sich rein herstellen. Der Nachweis und 
die quantitative Bestimmung der Tautomeren erfolgt am besten anhand der Methyl- 
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Signale hei 2,18 bzw. 1,32 ppm in NMR.-Spcktren. Man kann z. B. dadurch feststellen, 
dass eine Losuing des Lavulinsaureanilids (I a) in Deuteriochloroform bei Zimmertem- 
peratur bestandig ist, nach Ansauern iiiit Trifluoressigsaure (1,4y0) jedoch in etwa 
10 Tagen in ein Gleichgewichtsgemisc11 ubergellt, in dem Ia  zu I I a  in einem Verhalt- 
nis von ctwa 3 :  1 stehen. Die Zugabe von 1,4% Pyridin liess die Chloroform-Losung 
des Lavulinsaui-eanilids unverandert, eine 10fache Menge des Pyridins bewerkstelligte 
aber die gleiche Umwandlung wie die Saure. Offenbar findet eine Isomerisierung auch 
an der Oberflache des verwendeten Kolonnen-Fullmaterials statt  ; eines der Tautome- 
ren wird rascher eluiert, wodurch das Gleichgewicht zu seinen Gunsten verschoben 
wird. 

Als man bei cler IJmsetzung cics ~'-I-'henylsucciniinitis init dem Methylmagnesium-Salz die 
Kcihenfolge der Zugabe der Reagentien umkchrte, d. h. die Losung des N-Phcnylsuccinimids in die 
atherischc Liisung des Grignard'schen Reagenses tropfte, wurde ein neues Produkt, das y-Hydroxy- 
y-methyl-valeriansaureanilid (VII) erhalten, dcsscn Iionstitution cindeutig aus seinen Spektren 
folgt. Diese Verbindung, die ebenfalls die CH,C-(0)  <'-C;ruppc enthalt uncl deshalb die Anwesen- 
heit von 11s im Rohprodukt der Reaktion B vortauschcn konnte, unterscheidet sich von IIa im 
NMR.-Spektrum Idurch die Lage des Methyl-Singuletts cliescr Gruppe (in Dcuteriopyridin IIa 
1,57ppm, VI I  1,30ppm). 

S$ektren der Verbin.dungen l a  zcizd I Ia .  NMR. (in CDCI,) : Fig. 1 und 2. Der auf- 
fallendste Unterschied in den NMR.-Spektreii, der sicli auch, wie schon erwahnt, am 
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Fig. I .  NMR. (CDCI,) Luvulinsiiureanilid ( [ a )  

besten zum Nachweis und zur Bestimniung der Tautomeren eignet, ist die Lage des 
CH,-Singuletts, das im Spektrum von I a bei 2,18 ppni und von I1 a bei 1,32 ppm liegt. 
Die Signale der beiden CH,-Gruppen sind ebenfalls auf charakteristische Weise ver- 
scliieden, indeni im Spektrum von Ia  cin symmetrisches Multiplett vom Typus A&, 
zwisclien 2,5-3 ppm ( J A B / ~ A B  = 0,4) vorltommt (vgl. [12]), wahrend dasTautomere I1 a 
ein asymmetrisclies Multiplett zwisclien 2-3 ppm aufweist . Das breite Signal des 
NH-Protons von I a liegt bei 8,2 ppm und Iasst sich durch Austausch mit Deuterium 
Zuni Vcrschwinden bringen, es wird aber durcli Zugabe von Trifluoressigsaure niclit 
scharfer. Das scharfere Signal des HO-Protons im Spektrum von I I a  liegt dagegen 
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bei 4,6 ppni. Schliesslich sind die Signale der aromatisch gebundenen Protonen bei 
beiden Tautoineren sehr verschieden : ein Multiplett zwischen 6,9-7,7 ppm bei I a und 
ein Singulett bei 7,31 ppm bei I I a .  

, I 
1 / 1 1 1 , 1 1 , , , , , , , , 1  

10 8 6 4 2 0 
Fig. 2. N M R .  (CDCl,) 5-Hydro~yy-5-methvI-I-~henyl-2-pyrrolido?z~ ( I 1  u) 

IR. (in CHC1,) : Fig. 3 und 4. Im Spektrum von I a liegen die Streckschwingungen 
der nichtassoziierten und der assoziierten NH-Gruppe bei 3430 bzw. 3350 cin-l, die 
Streckschwingung des Carbon yls bei 1710 cm-l. Die Amid-I- und die Amid-11-Bande 

Fig. 3. I H .  (CHC1,) Lavulinsaureunilid (la) 

Fig. 4. IR. (CHC1,) 5-Hydroxy-5-methyl-7-phenyl-2-pyrrolidon ( I 1  a) 
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liegen bei 1.685 bzw. 1520 cm-l. Die Amid-I-Bande, die vorwiegend den Streck- 
schwingung-Charakter des Amidcarbonyls besitzt, wird durch Deuterierung nicht 
wesentlich verschoben, wahrend die Amid-11-Bande init dem starken Deformations- 
scliwingungsanteil nach Deuterierung nach 1410 cx-l verschoben wird, was die ge- 
troffenc Zuordnung stiitzt. Die Lage der Phenyl-Skclettscliwingungsbanden bei 1600 
und 1500 cni-l wird durch Deuterierung nicht geandert. Im Spektrum von I1 a findet 
man zuerst die Streckschwingungen der niclitassoziicrten und der assoziierten HO- 
Gruppe bei 3590 bzw. 3370 em-1. Die Lage der y-Lactam-Bande bei 1680 cm-l Bndert 
sich nicht nacli Deuterierung. Die Carbonyl-Streckschwingungsbande und die Amid- 
11-Bande felilen. Die Plienyl-Streckschwingungsbanden liegen wie iin Spektrum des 
Tautomeren bei 1600 bzw. 1500 cm-l. 

MS. : Fig. 5 und 6. Die Spektren der beiden Tautomeren unterscheiden sich in 
charakteristischer Weise, indem I a einen starken Molekularpik (M+ 191) aufweist, 
wahrend dieser bei IIa noch gerade wahrnehnibar ist. Die letztere Verbindung liefert 
dagegen einen sehr starken Pik M +  - 18, der dem Wasserabspaltungsprodukt ent- 
spricht. In1 MS. von Ia  sind starke Pike 03 und 43 vorhanden, welche den Ionen 
C,H,NH,+ und CH,CO+ entsprechen und bei I1 a klein sind. Nach Deuterierung wird 
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im MS. von Ia  ein intensiver Pik von C,H,NDH+ bei 94 beobachtet, wodurch die 
Nk-Gruppe in dieser Verbindung direkt nachgewiesen ist. 
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Experimentelles. - Die Smp. sind nicht korrigiert. Die NMR.-Spektren wurden mit einem 
Varian-HA-100, die 1R.-Spektren rnit einem Perkin-Elmer 125 bzw. 257 und die MS. rnit Hztachi- 
Perkin-Elmer-RMU-6 A-(Microtec-Einlass) bzw. RMU-6 D- (direkter Einlass) Spektrometer aufge- 
nommen. 

Lavulinsuureanilid ( I a ) .  - a) Aus cr-Angelicalacton (Weg A). 5 g cc-Angelicalacton [13] und 
4,75 g Anilin wurden bei Zimmertemperatur vcrmischt, wobei sich das Gemisch erwarmte. Das 
nach 24 Std. auskristallisierte Produkt wurde aus Benzol umkristallisiert: 5,l g (59% d. Th.) farb- 
lose wollige Nadeln, Smp. 99-100". Das gleiche Produkt wurde aus y-Acetoxy-y-valerolacton [14] 
und Anilin rnit 76% Ausbeute erhalten. NMR. (CDCl,) : Fig. 1. IR. (CHCl,): Fig. 3.  MS. (RMUdA; 
80") : Fig. 5. 

C,,H,,NO, Ber. C69,09 H6,85 N7,33% Gef. C69,04 H6,81 N7,40% 
Deuterierung. Eine CHC1,-Losung wurde mit D,O geschiittelt, zur Troekne eingedampft und 

ini Vakuum getrocknet. IR. (CHCl,): neue Banden bei 2540 (w), 2470 (w), 1410 (s) cm-1, Schwa- 
chungder Bande bei 1520cnr1. MS. (RMU-6A; 120"): 192 (21%), 173 (llx), 144 (8%) ,  99 (34%), 
94 (100%), 93 (84%), 77 (19%),43 (79%). 

b) Aus N-Phenytsuccinimid ( V I )  und MethyEmagnesiurnbrornad (Weg B) .  Das Grignard-Reagens 
aus 1,3 g Magnesiumspanen in absol. Ather und Methylbromid tropfte man unter Ruhren in eine 
Losung von 4,5 g N-Phenylsuccininiid [15] in 160 ml wasserfreiem Benzol. Nach 2 Tagen versetzte 
man das Gemisch mit gesattigter Losung von Ammoniumchlorid, extrahiert e rnit Ather, dampfte die 
OrganischePhaseein und destilliertedenRiickstand rnit Wasserdampf. Durch Filtration der siedend- 
heissen wisserigen Losung der nichtfluchtigen Anteile entfernte man die harzigen Verunreinigun- 
gen und versetzte das Filtrat mit gesattigter Kaliumcarbonat-Losung, worauf das Rohprodukt 
watteartig auskristallisiertc. Es zeigte im NMR. (CDCl,) neben den typischen Signalen von I a  ein 
starkes Signal bei 1,32 ppm, das auf die Anwesenheit des cyclischen Nebenproduktes IIa hinweist. 
Durch Umkristallisierung aus  Benzol erhielt man 1,7 g (35%) des Lavulinsaureanilids vom Smp. 
97-98", das keine Smp.-Depression mit dem Produkt aus cr-Angelicalacton gab und auf Grund sei- 
ner Spektren mit diesem identisch war. 

C1lHl,NO, Ber. C69,09 H 6,85 N7,33Yo Gef. C68,95 H6,96 N7,31% 
c) Durch Umlagerung aus I I  a. 0,38 g reines 5-Hydroxy-5-methyl-l-phenyl-2-pyrrolidon 

(s. unten) wurdeu in 20 ml Methanol auf eine Saule, Durchmesser 15 mm, die 40 g Kieselgel Merck 

162 
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(Korngrosse 0,05-0,2 mm) in Methanol entliielt, aufgctragen. Mit cincr Tropfgeschu,indigkeit von 
12 Tropfcn/Min. wurdc mit 200 ml Methanol eluiert und das Eluat eingedampft. Durch Umkri- 
stallisation des Eindampfruckstandes aus Chloroform-Pctrolather erhielt nian 0,25 g (66%) reines 
1,avulinsaureanilid vom Smp. 100-101". das durch sein NMR.-Spektrum idcntifiziert wurdc. 

5-Hydroxy-5-~ethyl-I-phenyl-2-pyrrolidon (I2 a ) .  0,20 g Lavulinsaureanilid liess man in 15 ml 
Chloroform zweimal durch einc Kolonne, die mit 150 ml Dowex 50 W (H+-Form, feuchtj gefiillt 
war, mit ciner Geschwindigkeit von 120 Tropfen/Min. durchfliessen und mit weiterem Chloroform 
cluieren. Der olige Eindampfriickstand des Eluates wurde durch Anriihren mit Ather zur Kristalli- 
sation gcbracht uiid aus Benzol umgelost, Smp. 92-93", Ausbeute 80%. NMR. (CDC1,) : Fig. 2 .  
1R. (CHCI,) : Fig. 4. MS. (RMU-6A; 45") : Fig. 6. 

CI1Hl,NO Rcr. C 69,09 H 6,85 N 7,33 0 16,73% 
Gef. ,, 69,20 ,, 6,90 ,, 7,29 ,, 16,73% 

Zu einer l0proz. Losung von T,avulinsaureanilid in Deuteriochloroforin wurden a) 1,4% 
Pyridin, bj 14% Pyridin und c) ca. 1% Trifluoressigsaure gegeben, und der Isomerisierungsverlauf 
wurde im NMR.-Spektrometer bei 23" durch Verschwinden dcs Singuletts bei 2,18 ppm und durch 
Auftrcten des Singuletts bei 1,32 ppm verfolgt. Kach etwa 120 Std. erfuhr die Losung a keine Ver- 
anderung, die 1,osungen b und c zeigten nach etma 10 Tagen einc konstante Zusammensetzung von 
75% I a +  25% IIa  (Standardabweichung 10%). 

y-Hydroxy-y-methyl-valeriansaureani2id ( V I  I). Zum Grignavd'schen Reagens aus 3,35 g Magne- 
sium und 20 g Mcthyljodid in 150 ml abs. Athcr wurdc. langsam einc gesattigte Losung von 8 gK- 
Phenylsuccinirnid 11151 in Benzol gegeben, dann wurde 3 Std. unter Ruckfluss gekocht. Nach Ver- 
sctzen dcs Gemisches mit gesattigter Ammoniumchlorid-Losung wurde die wasserige Phase abge- 
trcnnt und mit Ather ausgezogcn. Die vereinten organischen Phasen wurden cingedampft und der 
olige Ruckstand durch Wasserdampfdestillation von fluchtigen Anteilen befreit. Die zuruckgc- 
bliebene wasserige Losung wurde siedendheiss vom Harz abfiltriert und mit gesattigter Kaliutn- 
carbonat-Losung ausgesalzen. Das auskristallisierte Produkt gab durch Unikristallisieren a u s  
Alkohol kleinc farblose Plattchen vom Snip. 150", ~4usbcute 2,6g (27%). NMR. (CDCI,) : 1,2 (s, 6 H ) ,  
2,O-2,95 (A,B,, 6-4 = 2,18,& = 2.75, J A B  = 8,OHz; 4Hj,  5,3 (s, 1H), 7:0-8,0 (M, SH), 10,54 (s, 1H) 
ppm. IK.  (KRr):  3380 ( s ) ,  3285 (S), 3250 (s), 3190 (s), 3130 (s), 3080 (s), 2965 (sj, 1673 (s), 1600 (s), 
1580 ( s ) ,  1500 (s), 1440 (s), 1320 ( s ) ,  1248 (s), 1210 (s), 1130 ( s ) ,  930 (s), 755 (s), 690 (s) cm-I. MS. 

69 (33y0), 43 (48%). 
(RMU-6D, 80" ) :  207 (40%), 192 (10%). 177 (7%),  149 (19"/6j, 99 (65%), 93 (loo%), 77 (20%), 

C,,H,,NO, Rer. C 69,54 H 8,27 N 6,76 0 15,44% 
Gef. ,, 69,41 ,, 8,27 ,, 6,81 ,, 15,32% 

Die Spcktren wurden in unserer Abteilung fur Instrumentalanalyse (Leitung Prof. W .  Simon) 
gemessen. Die Mikroanalysen wurden in unserer mikroanalytischen Xbteilung (1,eitung W .  Manser) 
ausgefuhrt. 
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