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zlllmmeufm-Aus Hydr&ymethylencyclokxanon und La&amen wcrden Oxo-En-Lactame, 
dur& anschlicssendc katalytisck Hydricnmg die 0x0-W und hicraus mit Borhydtid die Gcmische 
isomarcr Hydroxylactame erhaltcn. Die Trcnmmg dcr Isomcxc gelingt durch Craig-Vertcihmg. 

Ma&act-Hydroxymcthylewcyclokxanone 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-currcntdistribution. 

Ba der Quecksilber(II)-Dehydrierung der isomeren Piperidinomethyl- 
cyclohexanole waren Neutralstoffe erhalten worden, denen aufgrund mechanistischer 
Vorstellungen iiber den Verlauf der Reaktion Piperidon(2)Strukturen zuerkannt 
wurden.’ 
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Die Konstitutionen sollten durch Synthese bewiesen werden Dazu wurde folgender 
Weg beschritten : 
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Entsprechend der Enamid-Synthese von Eiden2 wurde hier als Aldehydkomponente 
Formylcyclohexanon eingesetzt. das in Kohlenwasserstoffen geliist, tiberwiegend 
in der Hydroxymethylenform vorliegen dtirfte.’ Da die in a-Stellung monosub- 
stituierten ~Formylcarbonylverbindungen relativ -dig und destillierbar sind,4 
war die Anwendung der Schleppmittelmethode in Toluol unter Silurekatalyse 
m@lich und ergab such befriedigende Ausbeuten. Die Reaktionsprodukte waren 
im Kugeorohr destillierbar ; sie erschienen im Diinnschichtchromatogramm als 
einheitliche Flecke und such das Kernresonanzspektrum liess keine Aussage zu, 
ob eine einheitliche cis- oder trans-Verbindung oder ein Gemisch beider Formen 
vorliegt. 

Die Umsetzung offener Amide, LB. von N-Methylacetamid oder Acetanilid mit 
Hydroxymethylencyclohexanon ftihrt nach dem DCnnschichtchromatogramm eben- 
falls sehr wahrscheinlich zu Enamiden entsprechend dem Typ I, jedoch ist die 
Isolierung schwieriger und wurde nicht weiter verfolgt. Die Reduktion von I zu III 
wird zweckmlssig in zwei Stufen vorgenommen. Versuche mit Natriumborhydrid 
unter versch&ften 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 k&men. 

Die Reduktion der Ketolactame II mit Natriumborhydrid liefert Gem&he der 
Hydroxylactame. Die Isomerengemische kristallisieren nach Wochen zu einem Brei 
durch und sind im FeinvakCim weitgehend unzersetzt destillierbar. Die Trennung 
gelingt im Prinzip durch Saulenchromatographie, jedoch erweist sich wegen hart- 
nackiger Verunreinigungen die Gegenstromverteilung als gtinstigere Methode. 

Piperidon(2)-Derivate. Die Verteilung gelang in einem Grundprozess tiber 28 
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ABE. 1 Vcrteilungskurve dcr leichtco Phase aus der Gegenstromverteilung des [(Cyclo- 
hexanol~methyl]-piperidons (2). Die Flecke gebcn schema&h die Dtinnschichtchroma- 

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’s ’ volls%dige ubereinstimmung mit den 
Qu~ksilber(II)A-~hy~~n~prod aus den entsprechenden Amino- 
alkoholen und best&tigen damit die vorgeschlagene Struktur.’ 

E-Caprolactmn-Dtiuate. In diesem Fall verlief die Gegenstromverteilung noch 
wesentlich -tiger als bei den entsprechenden Piperidonen(2). Dies zeigt nach- 
folgendes Diagramm : 
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ABB. 2 Verteilungskurve der kichten Pb aw der Gegcnstromwrteilung des [(Cyclo- 
htxanol)-methyt]-w.aprolactams. Die Fkcke g&en schcmatisch die Diinnschicbtchroma- 

togamme wicdcr. (Bedingungen s. exp. Teil). 
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Die Zuordnung der getrennten Isomere ist mit grosser Wahrscheinlichkeit aufgrund 
der IR-Spektren xu treffen, da die tram+Form praktisch ausschliesslich in der diiiqua- 
torialen Form vorliegen dtirfte, also ein liquatoriales Hydroxyl zeigen muss, das 
such im Erwartungsbereich der Literat& bei 1057 cm-r auftritt. 
Das cis-Derivat, bei dem aufgrund der AC-Werte’ abzusctitxen ist, dass die Kon- 
formation mit axialem Hydroxyl bedeutend tiberwiegt, zeigte entsprechend eine 
C-O-Dehnungsschwingung bei 977 cm-‘. 

Die Best%gung und sichere Zuordnung gelingt mittels des 100 MI-Ix-NMR- 
Spektrums, dessen Werte in Tabelle 1 angegeben sind. 

TABELLE 1. NMR-Wwm DW [(CYCLDHLXANOL)- PIODWL~-CAPROLACTA 

Chemischc Verschiebung(r) Kopplungskonstantcn Hz Bandcnbrcite Hz 

Ha. Ha, HIO H3 H7 Ja.,a, Jo.,9 Jew9 ho 
tram 603 699 6.85 145 6.62 14 3.5 3 23.5 
Cb 604 7.49 635 a.746 6.65 14 11 3.4 8.50 

Aufgrund der Bandenbreite des HOC@-Protons sind die Isomere eindeutig festgelegt 
und such in den tibrigen Werten ist eine weitgehende Analogie xu &h&hen Ver- 
bindungerP festxustellen. 

Pyrrolidon-&&ate. Envartungsgemllss ergab die Gegenstrom-Verteilung des 
Pyrrolidon-Reaktionsgemisches eine weniger gute Trennung als bei den Capro- 
lactamderivaten ; sic war aber trotxdem ausreichend um in 28 Verteilungsschritten 
reine Isomere xu erhalten. Den schematischen Verlauf tigt Abb. 3 : 
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ABB. 3 Vertciluugskutw aus der Gcgcustromvcrtcilung von [(Cyclobexanol)-methyl+ 
pyrrolidon (2). Die Flecke gebat 4umatisch die D&mschichtchromatog wicder 

(Bedingungen a. exp. Teil). 
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Die IR-Spektren z&en wiedemm Banden fQr das cisIsomer (axial- Hydroxyl) 
bei 977 cm-’ und ti das trans-Isomer bei 1053 cm- l. 

Indessen ergeben die NMR-Spektren der reinen isomeru~ Hydroxyhwtame keine 
eindeutige Zuordnung, da such bei 100 MHz-Messfrequenz sich die Signale der 
Protonen von 5,6 und 8 fiberlagem, wie aus den beiden Abb. zu ersehen ist : 
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Ann. 4 100 MHz-NMR-SpeLtrum von cf#Zyclobgxanol)-methylJ-pyrrotidon (2) eingc- 
zeichnet A&C&Proton BUS dcm 60 MHz-Spcktrum dcs Acetylderivats. 

Ann. 5 100 MHz-NMR-Spcktrum van rrmu [(Cydobexanol)-methyllqyrrolid~ (2); einga 
tichaet AcOCX-Proton au8 dcm 60 MHz-Spektrum dcd Acetyldcrivats. 
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In diesem Fall hilf3 die Acetylierung der Isomere weiter. Dies bewirkt eine Tiefeld- 
verschiebung des X-Protons, so dass bereits im 60 Mu-S~kt~rn die Zuordnung 
gelingt. Erwartungsgemiss liegt das Signal des X-Protons im cis-Derivat bei tieferem 
Feld und weist eine sehr vie1 geringere Bandenbreite als das der trm*r-Verbindung auf. 

EXPERIMENTELLER TEIL 

Schmp. wurden auf dem Koflcr-H~z~h-~~op b&&rot und sind nicht konigiert. Dibmschicbt- 
cbromatographie : Sorbens : Kieselgel HF,s, ; Fliessmittcl: Petrol&ber (5&7~)/Aceton/Chloroform 
20 + 20 + 20; Laufstrecke: etwa 15 cm; Detektion: DragendortI’s Reagens. 

N-[(2~x~yclohexylidmpnethyCJ-pyrrolid (Ia) 126 g Hydroxymethylencyclohexanon9 und 
8-5 g (ie @1 Mel) Pyrrolidon werdm mit 50 ml Toluol versetzt und 100 mg p-Toluolsulfonsliure zugegeben. 
Es wird 12 Std. am Wasserabscheid= erhitzt und an&l&send das Liisungsmittd i Vak_ abgexogen. 
Auf Zusak van 99 proz bithanol kristallisieren gelbe Nadeln aus. Ausbeute: 124 g (64% d_Th.) Deatillation 
im Kugelrohr (@5 Torr/ISO-1903 ergibt farblost Krusten, die sich na& Tagra gelblich verfiirben. Um- 
kristallisation aus 99 proz xthanol, Schmp.: 92-93”; RI: @75 (einheitlich) CIIH,,NO, (193.2). Ber: 
C, 6837; H, 7.77; N, 7.25. Gef: C, 68.18; H, 7.77; N, 743%); IR-(KBr): breite Bandcn W 1565, 1670. 
1715 cm-‘. 

N-[(2-Ox~yccWexyl~ea~t~y~-piperido (lb). Je &l Mol Hy~ox~e~yl~cyclohe~on und 
Piperidon (IV0 g) werden analog Ia behandelt. Der Rftckstand wird im Kugelrohr fraktioniert (1 Torr) 1. 
Fraktion etwa 70-160’. 3.1 g Cyclohexanon, Piperidcm und Hydroxymethylcncyclohexanon 2 Fraktion 
160-185°, 154 g gelbea his hellbraunea (11. Aus Fraktion 2 wird auf zusak von wenig Atha bei -8” das 
Enlactam ausgefroren Ausbcutc &3 g (41% d.Th.) Kuge4rohrdcs~ (@3 Torr/l75-185”) ergibt farblose 
Kristalhirusen Schmp. 59’/bither. R,: 067 (~nh~~ch~ (C,IH,9N0, (207*3). Ber: C, 6954; H, 8-27; 
N, 6.72 Gtf: C, 69-35; Ii, 8.34; N, 668”/; IR (KBr): breite Banden bei 1587,1649,1680 cm-‘. 

N-((2_O~yclohexyliden)t~y~~~prolactam (IQ 126 g Hydroxymethylencyclohexanon und 
1 l-3 g Caprolactam wcrden wie bei Ia urngesetti Die Fraktionierung des Rilckstandes erg& (1 Torr): 
1. Fraktion etwa 7@165’, 34 g hauptsilchlicb Caprolactam. 2 Fraktion 16s1904 159 g gelds c)L 
Fraktion 2 wird mit wenig bitha verse&t und bei -8” xur Kristallisation gebracht Ausbeute: 10,6 g 
(WA dTh.) Kuge~o~d~~lation (04 Torrflcli-1907 liefert farblosc Kristallschuppen Schmp. 67”/&her 
R,: 083 (einheitlich). (C,,H,9N0, (221.3). Ber: C, 70.55; H, 8.65; N, 6.33. Gef: C, 7047; H, 871; N, 
6.37%); IR (KBr): breite Bandm bd 1578,167,1677 cm-‘. 

Hydrierung dk Ekctanae. 003 Mel Enlactam werden in 150 ml 65 proz &hanol gel& und nach 
zusak von 10 g Pd/CaCO,‘” bei Normaldruck hydriert Nach 2f Std ist die bemcbnete Menge Wasser- 
staff auf~no~~ I% wird vom Katalysator abfiltriert, das Ltisungsrnittel i.Vak. abgexoga und aus 
&her umkristallisiert. 

N-[(2-Oxo-cyclohexyf)mer~y~-pyrrolidon-(2~ Volurnin&es Kristallisat, Schmp. 49-5l”/jither, Ausbeute 
980/, dTh.; R,: 065; IR (KBr): Sechsringketon bei 1697 cm-‘; Lactamcarbonyl bei 1670 cm-‘. 
(C$,H,,NO, (195.2). Ber: C, 6766; H, 8.78; N, 7.17. Gef: C, 67.24; ti8.88; N, 7+4x). 

N-[(2-O~yc~o~xy9~thy~-p~~on~2~ Farblose Drusen, Schmp 73”,&her (Lit.” 70”); Ausbeute 
97% dTh.; R,: 061; IR (KBr): Sechsringketon bei 1705 cm-‘; La ctamcarbonyl ti 1625 cm-‘. 

N-[(2-Oxo-cyclohexyQmethylj+caproiactam Farblose Drusen, Schmp 72”/&her; Ausbeute 98% 
d.Tb.; R, 078; IR (KBr): Sechsringketon bei 1700 cm-‘, Lactamcarbonyl bei 1632 cm-‘. (CiIHZIN02 
(223.3) Ber: C, 6992; H, 948; N, 627. Gef: C, 6974; H, 9.30; N, 6.55%). 

Borhydrid-R&Mom der Ketoloctune. 002 MoI Ketolactam werden in 50 ml 65 proz &than01 gel&t 
und unter kr%tigem R&ren 14 g Na~um~rhy~d bei Raumtemperatur zugegebeu Da Ansatx bleibt 
12 Std stehen und wird anschliessend 1 Std bei 70” env&rnt. Mit 2n Salzailure wird anges&uert und eine 
weitere Std bei 70” belassen Nach dem Abktihlen wird mit verd Natronlauge alkalisiert und mehrmals 
mlt Dichlormethan extrabiert. Die org Phaseo werden verenigt, fiber Natriumsulfat getrocknd und das 
Ltiungsrnittel verdampft. 

N-[(2-Hydroxyc~~o~xy9~t~y~-p~o~~o~~2) isomerengemisk Farblosea viskoses ol, kristallisiert 
nach Wocha zu eioem Brei durch; S~P.~ 3 165-175”; Ausbeute 975% d.Th.; RI 063 und 049; Mengen- 
verhilltnis der Isomcre unge%hr 1 :i (abgesch&tzt aus DC). 

N-[(2-HydroxycyclohexyIpnethy~-piperidon-(2)-~somerengembch, Farblosq ZHhfltlssiges 01; Sdp.,., 
162-172”; kristallisiert nach Wochm zu einem Brei durch; R,: 061 und @44; Nach dean DC abgeschlltxtes 
Isomerenverhliltnis ctwa 1: 1. 



N-[(2-Hydroxycyclohcxyl)lMhyq~~~~~l~~~~ &sserst ti 0111; Sdp,., MO- 
170”. kristallkdert nach Wochen. Schmp. 52-55”; R,: 073 und 059; Verh8ltnis der Isomere 1: 1 (abge- 
schlkzt nach dem DC). 

YeTsuch fier ~~~ap~~n Ttenmrng da Isomere IlIa In einc SPuk (L&ge 30 cm; d, 2 cm) 
werden 55 g Kiesclgd (t&50-&2 mm, Merck) mit 100 ml EIutionslXissigkeit (Chloroform-Aceton-Petrol- 
8th~~ 50-70” 1+ 1 + 1) eingeschl%mmt 2 g Isomerengtmisch werden in 5 ml Aceton aufgegeben und 
am&l&send mit dem Gemis& eluiert. Es waden 10 ml Fraktionen abgenommcn (Tropfgeschwindigkeit ; 
100 Trop~~inu~) und de untersu&t : Fr&lom l-10, leer; Fraktion 1 l-14, ds; Rohausbeute, 650 mg ; 
Fraktion 15-25, Gemisch, Rohausbcute, 800 mg; Fraktion 2642, ham, Rohausbeute, 760 mg Nach 
Kugelrobrdeatillation i.Vak. (1 Torr) wurde die cis-Fraktion aus &her umkristalliaiert und reiu erhalten : 
Schmp. 70-7 19 farblose Nadeln R,: 063. 

cis-N-[(2-Hy~rhy~-p~of~~ (2) (CI,H,,N02 (197.3). Ber: C 6697; H, 9.71; N, 
7.10. Gefz c, 66.77; H, 9-57; N, 7.20%); IR (CHCI,): --Ca 977 cm-‘; I&tamizbonyl 1662 cm-’ 
(bra); -O-H- assoz 3400 cm-‘. Die alige tram Fraktion enthieh Verunrei&mgen, die aucb durch 
Destillation i.Vak. nicht entfemt werdcn konnten Daher wurde das Gemisch dur& Gegenstrom-Vertcilung 
gctrazmt. 

Craig-Yerteihutg~ Dk Craig-Verteilungeo wurden in eina Handapparatur nadr Hecker,” die mit 
28 Ptementca ausgeri&tet war, durchgefUh& 

Craig-Verteilung des N-[(2-Hydroxycycldexyakxylpnethyfj-pyrrotfdon (2)-Gemfscks IIIa (Abb. 3). Ober- 
phase: Essigester/Petrolirth~ So/74 10 + lo/20 ml; Untcrphase; Methanol/Wasse.r, 2 + 8/10 ml; 
Eingesetzte Menge Gemisch: 201 g Aus den Elementen 13-22 wurden 225 mg (nach Destillation 197 mg) 
cis-Isomer vom Sdp., 13%145” isoiiert. Aus deu Elementen 2-5 wurdGn 295 mg (nach Dcstillation 270 mg). 
tram-fsomervomSdp., l6(t-165”isolicrt;farblosqzlihniissiges ~LR,:049;IR(CHCl,): Lactam~bonyl; 
1661 cm-‘; -C-O 1053 cm-‘; -0-H assoz 3390 cm-* (breit). 

3-NitrophthaJat des tram-N-[(2-Hydroxycyclokxyl)meihyfJ-pyrrolidm (2) Aus 100 mg trans-Hydroxy- 
lactam und 105 mg 3-Ni~ophthal~u~y~d in Toluol Blassgelelbe, kkine Nade4 Schmp: 220-221” 
aus &hanol,Wasser. (C,PH,,N,O, (3904). Ber: C, 58.45; H, 5-68; N, 7.18. Gef: C, 58.74; H, 587; N, 
691%). 

cis-N-[(2-AcetoxycyclohexylpncthyfJ-pyrrolidon (2). Aus 200 mg cis-Hydroxylactam und Acetanhydrid 
in Pylidiq Sdp.,.,: 1%160’. aus abs. &her farblose, glasige Quader, Schmp. 42-44”; IR (CHCl,): 
Acetylcsrbonyl, 1725 cm-l ; Lactamcarbonyl, 1670 cm-’ (breit). 

trans-N-[(2-Acetoxycyc[ohexyl)methyfJ-pyrro&&m (2). Aus 160 mg ttons-Hydroxylactam und Acetan- 
hydrid in Pyridin, farbloseh viskoses 01; Spd.,.,: 148-154”; IR (CHCl,): Acetylcarbonyl, 1725 cm-‘; 
Lactamcarbonyl, 1670 cm - I. 

Craig- Verteilw des N-~(2-~ydroxycycfokxy~rhy~-~i~~ (2).Gemisches (vgL Abb. 1). Oberphase : 
~g~ter~etrol8th~ 50-70’. 8 f 12/20 ml; Unterphase: Me~~ol~~~r, 2 + 81’10 ml; Emgcsetzte 
1.79 g; Verteilung tiber 28 Stufen Aus den Elementen 18-23 wurden ?&I mg (nach Destillation 219 mg) 
cis Isomer vom Sdp., 140-165” isoliert. Aus den Elementen l-8 wurden 710 rug (nach Destillation 555 mg). 
trans-Isomer vom Sdp., 145-170” isoliert. 

N~ophtk~~ aw ~-N-[(2-~y~oxycyclokxy~thy~-pi~~~ (21 Aus 200 mg cis-Lactam und 220 
mg ~Ni~ophth~s8~~y~d in ToluoL Schmp 117-l 18” aus Aethauol/Wasser, Lit’ Schmp. 120-1219 
(C&H,,N,O, (404.4). Ber: C, 5940; H, 598; N, 693. Gef: C 59.72; H, 6a; N, 6.74%); IR-Spektrum: 
Dadrungsgleich mit dem Literaturprodukt.’ 

tram-N-[(2-Hydroxycye~ohexy&nerhy&@eridat (2) Schmp 77” (Lit Schmp.’ ‘78-79”); IR-Spehrum: 
Dadiungsgleich mit dem Litemtu~r~uk~’ 

Craig-Verteilung des N-[(2-iiydroxycyclokxyl)me~hyfj-~-ca~ofac&zm-Gemisches (vgl Abla 2). Obcr- 
phase: Essigester/PetrolHther Z&70”, 3 + 17/20 ml; Unterphase: Methanol/Wasser, 2 + 8/10 ml; 
Eingesetzte Menge: 1.23 g; Verteilung iiber 28 Stufea Aus den Elementen l-8 wurdm 620 mg (uach 
titillation 380 mg). tram Isomer vom Sdp., 155-178” isoiiert. Aus dm Elementeu 17-X wurdm 390 mg 
(nach De&llation 225 mg). cis I- vom Sdp., 152-170” isoliert. 

cis-N-[(2-Hydroxycyclokxyl)wterhyfj-+caprolactam Scbmp 83-84”/&her; farblos Nadeln; R,: 
071 (CIJH1sN02 (225.3). Ber: C, 69-29; H, 1@29; N, 6.22 Gef: C, 69.21; H, 1015; N, 606%); IR (KBr): 
a 977 cm- ’ ; Lactamcarbonyl 1614 cm- I. 

~-N-[(2-~y&oxycyclo~xy~thyq~~apr~~m Schmp 77O&ther; farbloat Kristalk, R,.: 
059. C,sH,sNO, (2253). Ber: C 6929; H, 10-29; N, 622 Gefz C &24; H, l&26; N, 640; IR (KBr,): 
--C-O 1057 cm-‘; Lactamcarbonyl 1630 cm-‘. 
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D-Da Darts&n FomchungsgcmcinrchaIt und dan Fends da Clmmischen Industi dankcn 
wir ftlr die UntastUt.zung unsaa A&it, Harn Rot Dr. F. Bohlmann, Berlin, filr die Anfertigung da 
100 M&NMR-Spektren. 
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