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Ueber die intramolekularen Umlagerung des

δ,δ-Diathyl-γ-amino-δ-valefolactons.*

    von Seizo KANAO. 

(Eingegangen am 20. Mai 1945.)

Es wurde fruher(1) vom Verfasser festgestellt, dass beim Grignardieren
des α-Aminoglutarsaure-diathylesters kein Aminoglykol wie beimi Aspara-

ginsaure-diathylester(2)entstand, sondern unter Ringschluss[α-Pyrrolidonyl-

(α')]-dialkylcarbinol lieferte. Auf diese Weise erhielte Verfasser nicht

nur Dialkyl-, Diaryl- bzw. Dialphyl-carbinol in der Pyrrolidonreihe,

sondern auch die entsprechende in der Piperidonreihe aus dem α-Amino-

adipinsaure-diathylester Insbesondere stelit [α-Pyrrolidonyl-(α')]-diathyl-

carbinol (I) sehr schwach basische Prismen vom Schmp.91-92°dar, die

durch soda-alkalische 3, 5-Dinitrobenzoesaure kirschrot farben.

   Durch Verseifen mit Barytlauge ging dieser Carbinol in eine δ,δ-

Diathyl-δ-oxy-γ-amino-n-valeriansaure(II)in fast quantitativer Ausbeute

uber, wobei sick solche Oxyaminosaure als prachtvolle Prismen vom Schmp.

143°abschied, die in wassriger Losung die Polarisationsebene nach links,

dagegen in salzsaurer Losung nach rechts dreht. Sie wurde von ihrer

β-Naphthalinsulfo-verbindung noch naher charakterisiert.

   Leitete man trockenes Chlorwasserstoffgas in absolut alkoholischer 

Losung der obigen Oxyaminosaure ein, so verwandelte sie unter Austritt

von 1 Mol. Wasser in das δ,δ-Diathyl-γ-amino-δ-valerolacton(III), das rich

als krystallinisches Chlorhytirat vom Schmp.209°gewonnen lies. Das

freie Aminolacton stellt ein basisch riechendes O!, kp.10 126-127°, dar,

welches bei Zimmertemperatur haltbar, aber in der Warme nicht stabil 
ist; beim Vakuum-Erhitzen wandelte das Aminolacton grosstenteils in
das erheblich hoehsiedende Destillat(kp.12210-211°)um, das allmahlich

in sehr schwach basischen Krystallen erstarrte und die positive 3,5-

Dinitrobenzoesaure-Reaktion gab; ausserdem erwies sich das letzte Um-

wandlungsprodukt in all den Eigenschaften mit dem [α-Pyrrolidonyl-(α')]-

diathylcarbinol als identisch. 

   Auf Grund dieser Ergebnisse lasst sich daran bemerken, dass das 

Aminolacton durch Atomverschiebung eines in Aminogruppe vorhandenen 

Wasserstoffs nach benachbartem Lacton-Oxy in ein neues Lactam, namlich 
Pyrrolidonderivat, ubergegangen worden ist, und damit die genannte 

Umlagerung intramolekular stattfand. So ist die Beobachtung von E.

* Uber die Umlagerung der Aminosaure u. ihrer Verwandten, VI. Mitteilung. 

(1) J. Ph.arm. Soc.. Japan, 48 (1928), 41; Chem. Zentr, 1928, II, 60. 
(2) C. Paal u. E. Weidenkaff, Ber., 39 (1906), 4344.
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Fischer und H. Leuchs(3), ein Beispiei, dass das freie α-Amine-γ-valero-

lacton sich schon bei Zimmertemperatur unter Polymerisierung in Di-β-

oxypropyl-diketopiperazin verwandelt; man konnte wenigstens daran

denken, dass das δ,δ-Diathyl-γ-amino-δ-valerolacton in freiem Zustande

thermolabil ist. 

   Schliesslich mochte ich noch darauf hinweisen, lass die oben ge-

schilderte Oxvaminosaure, die zuerst aus dem [α-Pyrrolidonyl-(α')]-diathyl-

carbinol geht, uber Aminolacton unter ringschliessende Umlagerung in

den [α-Pyrrolidonyl-(α')]-diathylcarbinol zuruckkehrt, diese. kreislaufende

Umwandlung wohl als das folgende Schema aufzufassen ist:

Beschreibung der Versuche.

[α-Pyrrolidonyl-(α')]-diathylcarbinol(I).

   In einer Losung aus 14.4 g. Magnesium, 65.7 g. Athylbromid and 

massigem absol. Ather wurden 20.3 g. l(+)-Glutaminsaure-diathylester 
oder 15.7g. l(-)-Pyrrolidoncarbonsaure-athylester unter Kiihlung all-

mahlich zugegeben and auf den Wasserbade anderthalbe Stunde erwarmt. 
Das Reaktionsprodukt wurde mit Eis and berechneter Menge Phosphor-
saure behandelt and Ammoniakwasser in die vom Ather abgetrennte 

saurn en Losung unter Erwarmen zugegeben. Die vom Ammonium-

magnesiumphosphat abfiltrierte Losung wurde im Vakuum eingeengt 
and atzkalisch erschopfend ausgeathert. Der atherische Auszug wurde 

fiber Natriumsulfat getrocknet and den Ather abdestilliert and der 
hinterbleibende RUckstand im Vakuum destilliert, wobei er fast alle unter
13mm. bei 211° uberging. Beim Umdestillieren gibt er kp.7206°. Das

zahe Destillat wurde dreimal aus Ather zu 9 bis 10 g. farblosen, langen
Prismen krystallisiert. Der Korper schmilzt bei 91-92°.

Der snezif. Drehwert:

(in Wasser).

   Er lost sich leicht in Wasser, Alkohol, ziemlich in Ather, schwer in 
Petrolather. Aus der wassrigen Losung scheidet er als Ol durch festem

(3) Ber., 35 (1902), 3799.
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Kaliumcarbonat aus. Beim Erwarmen mit 3,5-Dinitrobenzoesaure 

in Sodalosung farbt er kirschrot. Durch alkalische Kupferlosung 

(2% CuSO4 u. 20% Natronlauge) zeigt er zuerst keine Veranderung, aber 
nach einiger Stunden schlagt er in purpur-blaue Farbe um, die von 

langsamer Ausbildung einer unten beschriebenen Oxyaminosaure verurs-

achtet ist.

δ,δ-Diathyl-δ-oxy-γ-amino-n-vaieriansaure(II).

17.1g.[α-Pyrrolidonyl-(α')]-diathylcarbinol wurden mit 20%iger Bary-

tlauge (40 g. Bariumhydroxyd) drei Stunden unter Riickfluss gekocht. 

Dann wurde mit Wasser auf einem Liter verdunnt and das Barium aus 

der heissen Losung durch Einleiten von Kohlensaure gefallt. Aus dem 
Filtrat wurden die letzte Reste des Bariums mit weniger verd. Schwefel-
saure entfernt and die Losung im Vakuum verdampft. Man lost die 

hinterbleibende Krystalle aus Wasser zu farblosen kurzen Prismen um. 

Die Ausbeute betragt fast quantitativ.

Die Saure schmilzt blasig bei 143°. Sie ist leicht ISslich in Wasser,

Alkohol. Die Losung reagiert sauer and schmeckt bitter. Durch alkali-

sche Kupferlosung gibt sie sofort purpurne Kupferverbindung, die in 

Wasser leicht loslich ist. Die Ninhydrin-Reaktion ist auch •positiv.

(4)

β-Naphthalinsulfo-Verbindung der δ, δ-Diathyl-δ-oxy-γ-amino-n-

  valeriansaure, (C2H5)2C(OH)-CH(NH・SO2・C10H7)-CH2-CH2-COOH.

Nach der Vorschrift von E. Fischer and P. Bergell(5) wurden 0.5 g.

der Oxyaminosaure mit 10.5 e,e. N-Natronl auge(4 Mol.),1g.β-Naphthalin-

sulfochlorid in 15 c.c. Ather tizchtig geschiittelt, die von atherische Schicht 

abgetrennte and filtrierte alkalische Losung mit Salzsaure unter Kuhlung 
angesauert. Nach 3 stdg. Stehen in der Kalte wurden die Krystalle 

abgesaugt, die erst aus verd. Methanol and dann aus Methanol umgelost 
wurden. Die Ausbeute betragt annahernd quantitativ. Rhombische Pris-
men vom Sehmp.203°(unter Aufschaumen). In Aikohol, Aeeton and

heissem Methanol loslich. Die Verbindung ist langsam loslich in Kalium--

bicarbonatlosung and gegen Lackmus schwach sauer.

δ,δ-Diathyl-γ-amino-δ-valerolacton (III).

(4) J. Pharm. Soc. Japan, 48 (1928), 357. 

(5) Ber., 35 (1902), 3779.
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5g. δ,δ-Diathyl-δ-oxy-γ-amino-n-valeriansaure wurden in 30 c.c. ab-

solutem Alkohol gelost und durch Einleiten von trockenes Chlorwas-
serstoffgas gesattigt and darauffolgend auf dem Wasserbade eine halbe 

Stunde erwarmt. Dann wurde sie im Vakuum verdampft and der 
syruposen Ruckstand mit Ather ilber Nacht stehen gelassen, wobei es 

Krystallmasse lieferte, die man abfiltrierte and mit alkoholhaltigem Ather 

(1:9) nachwusch. Man loste sie aus Aceton-Ather zu weissen Nadeln
um. Das Derivat schmilzt bei 209°. Es ist leicht loslieh in Wasser,

Alkohol. Die wassrige Losung gibt durch alkalische Kupferlosung keine 

Farbreaktion, aber durch Ninhvdrin zeigt sie eine rotliche Farbung.

 Freies Aminolacton: Das oben erwahnte Chlorhydrat wurde moglichst 

im geringen Wasser gelost und muter Eiskuhlung mit konz. Kaliumcar-

bonatlosung versetzt and ofters ausgeathert, die caber wasserfreies 

Natriumsulfat getrocknete atherische Losung moglichst rasch im Vakuum

destilliert, wobei es unter 10 mm. Druck bei 126-127°siedete und die

Hauptmenge in Pyrrolidonderivat verwandelt wurde.

Umlagerung von δ, δ-Diathyl-γ-amino-δ-valerolacton.

   Wurde these Aminolacton langsam in Vakuum destilliert, so stieg 

die Temperatur auf und destillierte nach einiger stossartigen Erscheinung
konstant unter 13 mm. Druck bei 210-211°aus. Das zahe Destillat wurde

zweimal aus Ather zu Prismen krystallisiert, die den Schmp.91-92°

zeigten. Sie zeigten die 3,5-Dinitrobenzoesaure-Reaktion dagegen keine 

alkalische Kupferlosung-Reaktion mehr. Die Mischprobe mit dem oben

erwahnten[α-Pyrrolidonyl-(α')]-diathylcarbinol gab keine Depression. Der

Analysen- sowie Dreh-wert stimmt auch mit dem Wert des letzten uberein.

   Aus dem wissenschaftlichen Laboratorium von Datnippon-Kagakukogyokatsha (Gross-
Japanisch Chem. Industrielle Aktiengesellschaft).


