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CIS-TRANS ISOMERE [(CYCLOHEXANOL)-METHYL]-
LACTAME
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Zasammenfassamg—Aus Hydroxymethylencyclohexanon und Lactamen werden Oxo-En-Lactame,
durch anschliessende katalytische Hydrierung die Oxo-Lactame und hieraus mit Borhydrid dic Gemische
isomerer Hydroxylactame erhalten. Die Trennung der Isomere gelingt durch Craig-Verteilung.
Abstract—Hydroxymethylenecyclohexanone and lactams react to yield oxo-en-lactams, which on catalytic

hydrogenation give oxolactams, and the latter on treatment with borohydride supply isomeric hydroxy-
lactams. Separation of the isomers is possible by counter-current-distribution.

Bm der Quecksilber(II-ADTA-Dehydrierung der isomeren Piperidinomethyl-
cyclohexanole waren Neutralstoffe erhalten worden, denen aufgrund mechanistischer
Vorstellungen iiber den Verlaof der Reaktion Piperidon(2)-Strukturen zuerkannt

wurden.!
OH OH
CE Hg(I}-ADTA O: o)
CH P > CH ' >

Diese Konstitutionen sollten durch Synthese bewiesen werden. Dazu wurde folgender
Weg beschritten:
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Entsprechend der Enamid-Synthese von Eiden? wurde hier als Aldehydkomponente
Formylcyclohexanon eingesetzt, das in Kohlenwasserstoffen gelost, iiberwiegend
in der Hydroxymethylenform vorliegen diirfte.> Da die in a-Stellung monosub-
stituierten p-Formylcarbonylverbindungen relativ bestindig und destillierbar sind,*
war die Anwendung der Schleppmittelmethode in Toluol unter Sdurekatalyse
mdglich und ergab auch befriedigende Ausbeuten. Die Reaktionsprodukte waren
im Kugeorohr destillierbar; sie erschienen im Diinnschichtchromatogramm als
einheitliche Flecke und auch das Kernresonanzspektrum liess keine Aussage zu,
ob eine einheitliche cis- oder trans-Verbindung oder ein Gemisch beider Formen
vorliegt.

Die Umsetzung offener Amide, z.B. von N-Methylacetamid oder Acetanilid mit
Hydroxymethylencyclohexanon fiihrt nach dem Diinnschichtchromatogramm eben-
falls sechr wahrscheinlich zu Enamiden entsprechend dem Typ I, jedoch ist die
Isolierung schwieriger und wurde nicht weiter verfolgt. Die Reduktion von I zu III
wird zweckmissig in zwei Stufen vorgenommen. Versuche mit Natriumborhydrid
unter verschiirften Bedingungen von I aus zum Isomerengemisch III zu gelangen,
misslangen.

Die katalytische Hydrierung der Keto-Enlactame I mit Palladium auf Calcium-
carbonat in 65 proz. Athanol fiihrte in praktisch quantitativer Ausbeute zu den
Ketolactamen II, die kristallin erhalten werden kénnen.

Die Reduktion der Ketolactame II mit Natriumborhydrid liefert Gemische der
Hydroxylactame. Die Isomerengemische kristallisieren nach Wochen zu einem Brei
durch und sind im Feinvakiiiim weitgehend unzersetzt destillierbar. Die Trennung
gelingt im Prinzip durch Sdulenchromatographie, jedoch erweist sich wegen hart-
nickiger Verunreinigungen die Gegenstromverteilung als giinstigere Methode.

Piperidon(2)-Derivate. Die Verteilung gelang in einem Grundprozess iiber 28
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ABB. | Verteilungskurve der leichten Phasc aus der Gegenstromverteilung des [(Cyclo-
hexanol)}-methyl]-piperidons (2). Die Flecke geben schematisch die Dilnnschichtchroma-
togramme wieder. (Bedingungen s. exp. Teil).
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Stufen bereits so, dass analytische Mengen der Rein-Isomere erhalten wurden. Den
Verlauf der Verteilung zeigt schematisch die Abb. 1.

Die erhaltenen Isomere zeigten in den physikalisch-chemischen Konstanten,
sowie in den IR- und NMR-Spektren':* vollstindige Ubereinstimmung mit den
Quecksilber(I-ADTA-Dehydrierungsprodukten aus den entsprechenden Amino-
alkoholen und bestétigen damit die vorgeschlagene Struktur.

¢-Caprolactam-Derivate. In diesem Fall verlief die Gegenstromverteilung noch
wesentlich giinstiger als bei den entsprechenden Piperidonen(2). Dies zeigt nach-
folgendes Diagramm:
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ABB. 2 Verteilungskurve der leichten Phase aus der Gegenstromverteilung des [(Cyclo-
hexanol)-methyl]--caprolactams. Die Flecke geben schematisch die Diinnschichtchroma-
togramme wicder. (Bedingungen s. exp. Teil).
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Die Zuordnung der getrennten Isomere ist mit grosser Wahrscheinlichkeit aufgrund
der IR-Spektren zu treffen, da die trans-Form praktisch ausschliesslich in der diiqua-
torialen Form vorliegen diirfte, also ein dquatoriales Hydroxyl zeigen muss, das
auch im Erwartungsbereich der Literatur® bei 1057 cm ™! auftritt.

Das cis-Derivat, bei dem aufgrund der AG-Werte’ abzuschitzen ist, dass die Kon-
formation mit axialem Hydroxyl bedeutend iiberwiegt, zeigte entsprechend eine
C—O-Dehnungsschwingung bei 977 cm ™.

Die Bestdtigung und sichere Zuordnung gelingt mittels des 100 MHz-NMR-

Spektrums, dessen Werte in Tabelle 1 angegeben sind.

TaBELLE |. NMR-WERTE DER [(CYCLOHEXANOL)-METHYL}E-CAPROLACTAME

/ L]
Heo
Chemische Verschiebung () Kopplungskonstanten Hz ~ Bandenbreite Hz
Hll Hab HIO H3 H'7 Jll/lb Jlll9 Jﬂhl9 Hlo
trans 6-03 699 6-85 7-45 6-62 14 35 3 235
cis 604 7-49 635 ca. 746 665 14 11 34 858

Aufgrund der Bandenbreite des HOCH-Protons sind die Isomere eindeutig festgelegt
und auch in den iibrigen Werten ist eine weitgehende Analogie zu dhnlichen Ver-
bindungen? festzustellen.

Pyrrolidon-Derivate. Erwartungsgemiiss ergab dic Gegenstrom-Verteilung des
Pyrrolidon-Reaktionsgemisches eine weniger gute Trennung als bei den Capro-
lactamderivaten ; siec war aber trotzdem ausreichend um in 28 Verteilungsschritten
reine Isomere zu erhalten. Den schematischen Verlauf zeigt Abb. 3:
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ABB, 3 Verteilungskurve aus der Gegenstromverteilung von [(Cyclohexanol)-methyl}-

pyrrolidon (2). Dic Flecke geben schematisch die Dilnnschichtchromatogramme wieder

(Bedingungen s. exp. Teil).
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Die IR-Spektren zeigen wiederum Banden fir das cis-Isomer (axiales Hydroxyl)
bei 977 cm ™! und fiir das trans-Isomer bei 1053 cm ™1,

Indessen ergeben die NMR-Spektren der reinen isomeren Hydroxylactame keine
eindeutige Zuordnung, da auch bei 100 MHz-Messfrequenz sich dic Signale der
Protonen von 5,6 und 8 itberlagern, wie aus den beiden Abb. zu ersehen ist :
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ABB. 4 100 MHz-NMR-Spektrum von cis{(Cyclohexanol)-methyl}-pyrrolidon (2) einge-
zeichnet AcCOCH-Proton aus dem 60 MHz-Spektrum des Acetylderivats.
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AsB. 5 100 MHz-NMR-Spektmm von trans [(Cyclobexanol)-methyl}-pyrrolidon (2); einge-
zeichnet AcCOCH-Proton aus dem 60 MHz-Spektrum des Acetylderivats.
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In diesem Fall hilft die Acetylierung der Isomere weiter. Dies bewirkt eine Tiefeld-
verschiebung des X-Protons, so dass bereits im 60 MHz-Spektrum die Zuordnung
gelingt. Erwartungsgemiss liegt das Signal des X-Protons im cis-Derivat bei tieferem
Feld und weist eine sehr viel geringere Bandenbreite als das der trans-Verbindung auf.

EXPERIMENTELLER TEIL

Schmp. wurden auf dem Kofler-Heiztisch-Mikroskop bestimmt und sind nicht korrigiert. Diinnschicht-
chromatographie: Sorbens: Kieselgel HF,.,; Fliessmittel: Petrolither (50-70°)/Aceton/Chloroform
20 + 20 + 20; Laufstrecke: etwa 15 cm; Detektion: Dragendorfl™s Reagens,

N-[(2-Oxo-cyclohexylidenymethyl]-pyrrolidon-(2) (1a). 126 g Hydroxymethylencyclohexanon® und
8-S g (je 0-1 Mol) Pyrrolidon werden mit 50 ml Toluol versetzt und 100 mg p-Toluolsulfonsfiure zugegeben,
Es wird 12 Std. am Wasserabscheider erhitzt und anschliessend das Losungsmittel L Vak abgezogen.
Auf Zusatz von 99 proz. Athanol kristallisieren gelbe Nadeln aus. Ausbeute: 124 g (64% d.Th.) Destillation
im Kugelrohr (0-5 Torr/180-190°) ergibt farblose Krusten, die sich nach Tagen gelblich verfirben. Um-
kristallisation aus 99 proz Athanol, Schmp.: 92-93°; R,: 0-75 (einheitlich). C,,H,sNO, (193-2). Ber:
G, 68:37; H, 777; N, 7-25. Gef: C, 68:18; H, 7-77; N, 703%); IR{KBr): breite Banden bei 1565, 1670,
1715em™?,

N-[(2-Oxo-cyclohexylidenymethy{]-piperidon<2) (Ib). Je (-1 Mol Hydroxymethylencyclohexanon und
Piperidon (100 g) werden analog Ia behandelt. Der Riickstand wird im Kugelrohr fraktioniert (1 Torr) 1.
Fraktion etwa 70-160°, 3-1 g Cyclohexanon, Piperidon und Hydroxymethylencyclohexanon. 2. Fraktion
160-185°, 150 g gelbes bis hellbraunes OL Aus Fraktion 2 wird auf Zusatz von wenig Ather bei —8° das
Enlactam ausgefroren. Ausbeute 83 g (419, d.Th.) Kugelrohrdest. (-3 Torr/175-185° ergibt farblose
Kristalldrusen Schmp. 59°/Ather. R,: 0:67 (cinheitlich). (C,,H;,NO, (2073} Ber: C, 69-54; H, 8:27;
N, 672 Gef: C, 69-35; H, 8-34; N, 6:68%); IR (KBr): breite Banden bei 1587, 1649, 1680 cm ™1,

N-{(2-Oxo-cyclohexylidenymethyl]-€-caprolactam (Ic). 126 g Hydroxymethylencyclohexanon und
11-3 g Caprolactam werden wie bei Ia umgesetzt. Die Fraktionierung des Riickstandes ergibt (1 Torr):
1. Fraktion etwa 70-165°, 34 g hauptsichlich Caprolactam. 2. Fraktion 165-190° 159 g gelbes OL
Fraktion 2 wird mit wenig Ather versetzt und bei —8° zur Kristailisation gebracht. Ausbeute: 106 g
(482 d.Th.) Kugelrohrdestillation {04 Torr/175-190°) liefert farblose Kristallschuppen. Schmp. 67°/Ather
R;: 0-83 (einheitlich). (C,;H,,NO, (221-3). Ber: C, 70'55; H, 8-65; N, 633. Gef: C, 70-47; H, 871; N,
6:37%); IR (KBr): breite Banden bei 1578, 167, 1677 cm ™.

Hydrierung der Enlactame. 0-03 Mol Enlactam werden in 150 ml 65 proz. Athanol geldst und nach
Zusatz von 10 g Pd/CaCO,'° bei Normaldruck hydriert. Nach 24 Std. ist die berechnete Menge Wasser-
stofl aufgenommen. Es wird vom Katalysator abfiltriert, das L3sungsmittel i.Vak. abgezogen und aus
Ather umkristallisiert.

N-[(2-Oxo-cyclohexylymethyl]-pyrrolidon-(2). Voluminoses Kristallisat, Schmp. 49-51°/Ather, Ausbeute
98% d.Th.; R,: 0:65; IR (KBr): Sechsringketon bei 1697 cm™!; Lactamcarbonyl bei 1670 cm™'.
(C41H4NO, (195:2). Ber: C, 67-66; H, 8-78; N, 717. Gef: C, 67-24; H, 8:88; N, 7-04%).

N-[{2-Oxo-cyclohexylymethyl}-piperidon2). Farblose Drusen, Schmp. 73°/Ather (Lit.!! 70°); Ausbeute
979 d.Th.; R,: 0-61; IR {KBr): Sechsringketon bei 1705 cm™!; Lactamcarbonyl ba 1625cm™?,

N-[(2-Oxo-cyclohexylymethyl]-e-caprolactam. Farblose Drusen, Schmp. 72°/Ather; Ausbeute 987,
d.Th.; R, 0-78; IR (KBr): Sechsringketon bei 1700 cm~ !, Lactamcarbonyl bei 1632 cm ™. (C,;H,,NO,
(223-3). Ber: C, 69-92; H, 9-48; N, 6:27. Gef: C, 69-74; H, 9-30; N, 6:55%).

Borhydrid-Reduktion der Ketolactane. 002 Mol Ketolactam werden in S0 m! 65 proz. Athanol geldst
und unter kriftigem Rihren 1-4 g Natriumborhydrid bei Raumtemperatur zugegeben. Der Ansatz bleibt
12 Std. stehen und wird anschliessend 1 Std. bei 70° erwiirmt. Mit 2n Salzsiiure wird angesfuert und eine
weitere Std. bei 70° belassen. Nach dem Abkithlen wird mit verd. Natronlauge alkalisiert und mehrmals
mit Dichlormethan extrahiert. Die org Phasen werden verenigt, liber Natriumsulfat getrocknet und das
Lasungsmittel verdampft.

N-[(2-Hydroxycyclohexylymethyl]-pyrrolidon{(2) Isomerengemisch. Farbloses viskoses Ol kristaflisiert
nach Wochen zu einem Brei durch; Sdp.; ; 165-175°%; Ausbeute 97-5% d.Th.; R, 0-63 und 0-49; Mengen-
verhiiltnis der Isomere ungeféhr 1:1 (abgeschitzt aus DC).

N-[(2-Hydroxycyclohexylymethyl]-piperidon-(2)-Isomerengemisch, Farbloses, z3hfliissiges O1; Sdp.o.,
162-172°; kristallisiert nach Wochen zu einem Brei durch; R: 0-61 und 0-44; Nach dem DC abgeschéitztes
Isomerenverhiéltnis etwa 1:1.
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N-[(2-Hydroxycyclohexylymethyl]-e-caprolactam-Isomerengemisch. Ausserst zihes Ol; Sdp.,., 160-
170°, kristallisiert nach Wochen, Schmp. 52-55°; R;: 0-73 und 0-59; Verhiiltnis der Isomere 1:1 (abge-
schitzt nach dem DC).

Versuch der sdulenchromatographischen Trennung der Isomere 111a. In eine Shule (Linge 30 cm; ¢ 2 cm)
werden 55 g Kieselgel (0-50-0-2 mm, Merck) mit 100 ml Elutionsflissigkeit (Chloroform—Aceton-Petrol-
fither 50-70° 1 + 1 + 1) eingeschlimmt. 2 g Isomerengemisch werden in 5 ml Aceton aufgegeben und
anschliessend mit dem Gemisch eluiert. Es werden 10 ml Fraktionen abgenommen (Tropfgeschwindigkeit ;
100 Tropfen/Minute) und dc untersucht: Fraktion 1-10, leer; Fraktion 11-14, cis; Rohausbeute, 650 mg;
Fraktion 15-25, Gemisch, Rohausbeute, 800 mg; Fraktion 26-42, trans, Rohausbeute, 760 mg Nach
Kugelrohrdestillation i.Vak. (1 Torr) wurde die cis-Fraktion aus Ather umkristallisiert und rein erhalten:
Schmp. 70-71°, farblose Nadeln. R, : 0-63.

cis-N-[(2-Hydroxycyclohexylpmethyl}-pyrrolidon (2). (C,,H;,NO, {1973} Ber: C, 6697; H, 9-71; N,
710. Ge: C, 6677; H, 9-57; N, 720%); IR (CHCl,): —C—O 977 em™}; Lactamcarbonyl 1662 cm™*
(breit); —O—H-— assoz 3400 cm ™. Die dlige trans Fraktion enthiclt Verunreinigungen, die auch durch
Destillation i. Vak. nicht entfernt werden konnten. Daher wurde das Gemisch durch Gegenstrom-Verteilung
getrennt.

Craig-Verteilungen. Die Craig-Verteilungen wurden in einer Handapparatur nach Hecker,'? die mit
28 Flementen ausgeriistet war, durchgefithrt,

Craig-Verteilung des N-[(2-HydroxycyclaBexylimethyl]-pyrrolidon (2)-Gemisches 1lla (Abb. 3). Ober-
phase: Essigester/Petrolither 50/70, 10 + 10/20 ml; Unterphase; Methanol/Wasser, 2 + 8/10 mi;
Eingesetzie Menge Gemisch: 2:01 g Aus den Elementen 13-22 wurden 225 mg (nach Destillation 197 mg)
cis-Isomer vom Sdp., 135-145° isoliert. Aus den Elementen 2-5 wurden 295 mg (nach Destillation 270 mg).
trans-fsomer vom Sdp., 160-165° isoliert; farbloses, z&hftiissiges OL R, : 0-49; IR (CHCl,): Lactamcarbonyl;
1661 cm™!; —C—0 1053 cm™'; —O—H assoz 3390 cm ™! (breit).

3-Nitrophthalat des trans-N-[(2-Hydroxycyclohexylymethyl]-pyrrolidon (2). Aus 100 mg trans-Hydroxy-
lactam und 105 mg 3-Nitrophthalsdureanhydrid in Toluol Blassgelbe, kieine Nadeln, Schmp: 220-221°
aus Athanol/Wasser. (C,oH,,N,O, (390-4). Ber: C, 58:45; H, 568: N, 718. Gef: C, 5874; H, 587; N,
691%).

cis-N-[(2-Acetoxycyclohexylymethyl]-pyrrolidon (2). Aus 200 mg cis-Hydroxylactam und Acetanhydrid
in Pyridin, Sdp.o.5: 150-160°, aus abs. Ather farblose, glasige Quader, Schmp. 42-44°; IR (CHCl,):
Acetylcarbonyl, 1725 cm™?; Lactamcarbonyl, 1670 cm ™! (breit).

trans-N-[{2-Acetoxycyclohexylymethyl}-pyrrolidon (2). Aus 160 mg trans-Hydroxylactam und Acetan-
hydrid in Pyridin, farbloses, viskoses O1; Spd.o.5: 148-154°; IR (CHCl,): Acetylcarbonyl, 1725 cm™!;
Lactamcarbonyl, 1670 cm™*,

Craig-Verteilung des N-[(2-Hydroxycyclohexylymethyl]-piperidon (2)-Gemisches (vgl Abb. 1), Oberphase:
Essigester/Petroldther 50-70°, 8 + 12/20 ml; Unterphase: Methanol/Wasser, 2 + 8/10 ml; Eingesetzte
1:79 g; Verteilung Gber 28 Stufen. Aus den Elementen 18-23 wurden 280 mg (nach Destillation 219 mg)
cis Isomer vom Sdp., 140-165° isoliert. Aus den Elementen 1-8 wurden 710 mg (nach Destillation 555 mg).
trans-Isomer vom Sdp., 145-170° isoliert.

Nitrophthalat aus cis-N-[(2-Hydroxycyclohexylymethyl}-piperidon (2). Aus 200 mg cis-Lactam und 220
mg 3-Nitrophthalsdurenhydrid in Toluol Schmp. 117-118° aus Acthanol/Wasser, Lit* Schmp, 120-121°,
(Cyo0H14N, O, (404-4). Ber: C, 59-40; H, 598; N, 693. Gef: C, 59-72; H, 606; N, 674%); IR-Spektrum:
Deckungsgleich mit dem Literaturprodukt.}

trans-N-[(2-Hydroxycyclohexylymethyl}-piperidon (2). Schmp. 77° (Lit Schmp.! 78-79°); IR-Spektrum:
Deckungsgleich mit dem Literaturprodukt.?

Craig-Verteilung des N-{(2-Hydroxycyclohexylynethyl]-e-caprolactam-Gemisches {vgl Abb. 2). Ober-
phase: Essigester/Petrolather 50-70°, 3 + 17/20 ml; Unterphase: Methanol/Wasser, 2 + 8/10 ml;
Eingesetzte Menge: 1-23 g; Verteilung iiber 28 Stufen. Aus den Elementen 1-8 wurden 620 mg (nach
Destillation 380 mg). trans Isomer vom Sdp., 155-178° isoliert. Aus den Elementen 17-24 wurden 390 mg
{nach Destillation 225 mg). cis Isomer vom Sdp.; 152-170° isoliert.

cis-N-[(2-Hydroxycyclohexylmethyl]-e-caprolactam. Schmp. 83-84°/Ather; farblosc Nadeln; R,:
0-73. (C13H,3NO; (225:3) Ber: C, 69-29; H, 10-29; N, 622 Gef: C, 6921; H, 10-15; N, 606%); IR (KBr):
—C—0 977 em ™ *; Lactamcarbonyl 1614 cm™!.

trans-N-{(2-Hydroxycyclohexylymethyl}-c-caprolactam. Schmp. 77°/Ather; farblose Kristalle, R '
059, C;3H,;3NO; (225:3) Ber: C, 69-29; H, 1029; N, 622 Gef: C, 6924; H, 10:26; N, 6-40; IR (KBr,):
—(—O0 1057 cm ™! ; Lactamcarbonyl 1630 cm ™!,
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