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224. Synthese makrocyclischer Lactame aus Ketonen
durch Ringerweiterung
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Synthesis of Macrocyclic Lactams from Ketones by Ring Enlargement Reaction

Summary

2-Nitroalkanon 1 was converted to the N-substituted amide 3 by condensation
with acrylaldehyde followed by reductive amination. Under the analogous reaction
conditions, 2-nitrocyclododecanon (4) led to 12-nitro-15-pentadecanlactam (6).

In zwei vorldufigen Mitteilungen haben wir iiber die synthetische Verwendung
von 2-Nitroalkanonen berichtet: Aus 2-Nitrocyclooctanon wurde nach Kondensa-
tion mit 3-Oxo-4-pentensiduremethylester und Basenbehandlung unter Ringerwei-
terung 2-Hydroxy-5-nitro-12-oxo-1-cyclododecensduremethylester in einer Aus-
beute von 84% erhalten [1]. Wird anstelle des Ketonesters Acrylaldehyd bei der
Michael-Kondensation des 2-Nitroalkanons verwendet und die Aldehydgruppe
des Kondensationsproduktes methyliert, so lagert sich das entstandene Alkoholat-
anion zum ringerweiterten Lacton um [2]. Im folgenden berichten wir iiber die
Anwendung dieses Reaktionsprinzips zur Synthese von Amiden (Lactamen) aus
Ketonen.

Die Umsetzung von 2-Nitro-3-pentanon (1) (Schema), hergestellt durch Kon-
densation von Propionaldehyd mit Nitrodthan gefolgt von CrO;-Oxydation gemiss
[3], mit Acrylaldehyd in Gegenwart von Triphenylphosphin [Tetrahydrofuran
(THF), 4 Std., 20°] ergab 4-Methyl-4-nitro-5-oxo-heptanal [2, nach Destillation
(112°/0,3 Torr) 70% Ausbeute]. Das IR.-Spektrum?) zeigt Banden bei 2835, 2735
(CHO), 1730 (CO), 1545 (NO,). Auch das 'H-NMR.-Spektrum stiitzt die Struktur 2
[9.80 (s, CHO); 2,7-2,4 (m, 6 H); 1,75 (s, CH3); 1,15 (¢, J=17,5 Hz, CH3)]. Wird in
eine THF-Losung von 2 absolutes NH;-Gas eingeleitet und das Reaktionsgemisch

1y Eine ausfiihrliche Mitteilung ist in Vorbereitung.

2y Teil der geplanten Dissertation von R. W., Universitat Ziirich.

3y Alle IR.-Spektren in CHCL (Angaben in cm~!), 'H- und BC-NMR.-Spektren in CDCI; bei 90 bzw.
25,2 MHz (in ppm). Von allen Verbindungen liegen ferner Massenspektren vor, die jedoch wenig
charakteristische Zuge tragen.
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anschliessend mit NaBH, in Eisessig reduziert, vgl. [4], so resultiert nach Aufarbei-
tung mit NaHCO; und Chromatographie (Kieselgel/Essigester) das Umlagerungs-
produkt N-(4-Nitropentyl)propionamid (3) als Ol in einer Ausbeute von 30%.
[IR.: 1667 und 1515 (N-subst. Amid [5]), 1550. - 'H-NMR.: u.a. 5,6 (br.s, HN,
mit D,O austauschbar); 4,55 (m, H-C(NO,)); 3,25 (ga-artiges m, 2 H—C(1)); 1.50
(d,J=1,5,CH;3) und 1,15 (z, J=1.5, CH3y)].

Bei der Reaktion 2—-3 wird zuniichst das Imin gebildet, welches durch Reduk-
tion das entsprechende Amin liefert und dieses lagert zu 3 um.

Wird dieses Reaktionsprinzip auf makrocyclische 2-Nitroketone iibertragen, so
fiihrt die Ringerweiterung zu Lactamen. Als Beispiel daflir sei die Umwandlung
von 4 in 6 angefithrt, vgl. Schema. 2-Nitrocyclododecanon (4), welches iiber sein
Enolacetat hergestellt [6] und anschliessend nitriert wurde [7], liess sich unter den
analogen Reaktionsbedingungen wie oben angegeben mit Acrylaldehyd zu
3-(1-Nitro-2-oxo-cyclododecyl)-propanal (5, 91%) umsetzen, vgl. [2]. Verbindung 5
kristallisiert in farblosen Nadeln (Smp. 89,2-89.6°), zeigt im IR.-Spektrum Ban-
den bei 2860, 2730, 1730, 1545 und im 'H-NMR.-Spektrum das Aldehydproton
bei 9,75. Unter den Bedingungen der reduktiven Aminierung (s. oben) wird §
in 12-Nitro-15-pentadecanlactam (6, 41%, Smp. 161,2-162,4%) umgelagert. Neben
IR-Absorptionen der Lactam-Gruppe (1665, 1505 [8]) wird die Struktur des
Umlagerungsproduktes 6 auch durch sein 'H-NMR.-Spektrum [6,3-5,9 (m, ver-
schwindet nach D,0-Zugabe); 4,9-4.2 (m, 2 H-C(15), H-C(12))] bewiesen. Das
BC-NMR .-Spektrum zeigt durch Signalvermehrungen an, dass in CDCl; die
Substanz in verschiedenen Konformeren vorliegt. So wird z.B. das s der Carbonyl-
gruppe vervierfacht registriert: 173,9; 173,74; 173,69 und 173.5. vgl. [1].

Unser Dank gilt dem Schweizerischen Nationalfonds zur Forderung der wissenschafilichen Forschung
fiir die Unterstiitzung dieser Arbeit und Dr. Y. Nakashita fiir wertvolle Anregungen.
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