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Wihrend fiir die Synthese von 2-Alkylidenlactonen inzwi- (‘/’LBT (CgHs)sP/ THF, 26 &P(CeHs)a KOM
schen zahlreiche Darstellungsverfahren vorliegen?, ist die N7 0 82-83% ? N0  pg©® -HBr
Zahl der heute bekannten 2-Alkylidenlactame verhiltnismi- (I: é 97%
Big gering. So wurde die Bildung von 3-Athyliden-2-pyrroli-  CgHg” YO CeHs”™ YO
don (2-Athyliden-4-butanlactam, 2) erstmals 1964 erwiihnt?. 5
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Kametani et al.* isolicrten 2 wenig spiiter als Inhaltsstoff
(-Alkaloid P*) aus Corvdalis pallida var. tenuis (Yatabe) und
bezeichneten es als ,,Coryda-lactam®. Der gleiche Arbeits-
kreis beschrieb 1971° zur Sicherung der Konstitution eine
S-stufige Synthese des Coryda-lactams, die jedoch nur gerin-
ge Ausbeuten an 2 liefert. Wir m6chten eine einfache Synthese
des Coryda-lactams beschreiben, die sich auch auf die Her-
stellung anderer 3-Alkyliden-2-pyrrolidone ausdehnen lift.

Nachdem die NaH-katalysierte Kondensation mit ausrei-
chend elektronen-ziehenden Resten am N-Atom substituier-
ter y-Lactame mit aromatischen Aldehyden glatt abliduft®,
erbringt eine Ubertragung auf 1-Acetyl-2-pyrrolidon und
Acctaldehyd aufgrund zahlreicher Nebenreaktionen (wic
z.B. aldol-artige Selbstkondensation) erwartungsgemil} nur
geringe Ausbeuten (3.9%) an Coryda-lactam.
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Die Anwendung der Carbonyl-Olefinierung nach Wittig
stellt jedoch eine problemlose und ergiebige Herstellungsme-
thode fiir 2 dar. Als Ausgangsverbindung diente 1-Benzoyl-3-
bromo-2-pyrrolidon (5), welches nach Uberarbeitung einer
fritheren Vorschrift” nun in guten Ausbeuten zuginglich
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Tabelle. Reaktionsbedingungen und Ausbeuten an 4 und 8

Mol-Verhiiltnis Reaktions-

Ausbeute [ %]
3: Brom temperatur 4 5
2:1 90-95° 56 2
1:1

80-85° - 68
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Ahnlich einer von Fliszar et al.® beschricbenen Methode
findet mit Triphenylphosphin Austausch zum 1-Benzoyl-2-
oxopyrrolidin-3-yl-triphenylphosphonium-bromid (6) statt,
das durch wiBriges Alkali in das resonanz-stabilisierte!®
I-Acyl-3-triphenylphosphoranyliden-2-pyrrolidon (7) iiber-
gefiihrt wird.

Acetaldehyd reagiert mit 7 in einer Wittig-Reaktion unter
Abspaltung von Triphenylphosphin-oxid, und nach alkali-
scher Abspaltung der 1-Benzoyl-Gruppe wird Coryda-lac-
tam (2) in 35% Ausbeute erhalten.
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Versuche zur Herstellung des noch unbekannten 3-Methy-
len-2-pyrrolidons aus 7 und Formaldehyd oder Paraformal-
dehyd blieben bisher ohne Erfolg. Hingegen reagiert 2-Me-
thylpropanal zum erwarteten 3-(2-Methylpropyliden)-2-pyr-
rolidon (8).

Dieses Syntheseprinzip scheint auch auf andere aliphatische
Aldehyde anwendbar zu sein und stellt somit eine Ergiéinzung
zur NaH-katalysierten Umsetzung von y-Lactamen mit aro-
matischen Aldehyden® dar.

3-Athyliden-2-pyrrolidon (,,Coryda-lactam®, 2) durch Aldol-Kon-
densation:

Natriumhydrid (18 g, 600 mmol; als 80 % Suspension in Mineraldl)
wird mit absolutem Tetrahydrofuran vom Ol befreit. Man fiigt

HBr

Tetrahydrofuran (500 ml) zu, kiihlt auf 15° und 14Bt dann ein
Gemisch aus Acetaldehyd (17.6 g, 400 mmol) und 1-Acetyl-2-pyr-
rolidon (1;25.4 g, 200 mmol) so zutropfen, daB die Innentempera-
tur bei 15-20° bleibt. Nach 15h Riihren bei Raumtemperatur
lift man zur Zersetzung iiberschiissigen Natriumhydrids
Methanol zutropfen und neutralisiert mit 5 N Schwefelsiure. Man
versetzt mit Chloroform (50ml) und extrahiert mit Wasser
(5 x 100 ml); die wiiirige Phase wird sodann mehrfach mit Chloro-
form geschiittelt, die organische Phase getrocknet und einge-
dampft. Verbindung 2 hinterbleibt als O und wird mit wenig
Aceton angerieben und anschlieBend aus dem im gleichen Lo-
sungsmittel umkristallisiert; Ausbeute: 0.9 g (3.9%); F: 172-174°
(Lit., F: 172-174°).

CeHoNO ber. C64.86 H 816 N 12.60

(111.1) gef. 64.98 8.14 12.52

Heruntergeladen von: University of Arizona Library. Urheberrechtlich geschitzt.
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LR, (KBr): v =3180 (NH), 1695 (C=0), 1665 (C=C) cm !
[Lit.*: vpa, = 3400, 1692, 1660cm ™.

"H-N.MR. (CDDCl3): 6=8.15 (br, H®), 6.27 (m, H", J.,=7 Hz),
346 (t, 2HY, J.4=6.7Hz), 2.72 (m, 2H¢, J4=6.7 Hz), 1.78 ppm
(2t, 3H, J,.=15Hz). (Lit*: 7.78, 6.44, 344, 2.70, 1.75 ppm;
Jah=7-0» Juc= 1 .5, de:Z.Z, ch=6.5 HZ)

1-Benzoyl-3-bromo-2-pyrrolidon (5):

1-Benzoyl-2-pyrrolidon (3; 94.5 g, 500 mmol) wird unter Riihren
auf 90° erhitzt. Die Temperatur der Schmelze wird mit einem
Innenthermometer kontrolliert. Man fiigt Dibenzoylperoxid (0.5 g)
zu, unterbricht die Heizung und Lifit unter Belichtung (150-W-
Gliihbirne) Brom (5 ml) zutropfen. Die Innentemperatur steigt
bis auf 95° an. Erst nach dem Absinken auf 80° Lifit man das
restliche Brom (insgesamt 80 g, 500 mmol) so zutropfen, dall die
Innentemperatur 85° nicht tibersteigt. Man beliBt unter Bestrah-
lung 1 h bei dieser Temperatur und tréigt anschlieBend das noch
heifle Gemisch in eine wilrige Natriumhydrogencarbonat-1.6sung
(1 mol) ein. Nach th Rihren wird das ausgefallene Produkt
zerkleinert, mit Natriumhydrogencarbonat-Losung gewaschen,
getrocknet und mehrfach aus Aceton umkristallisiert, Ausbeute:
91 g (68 %), farblose Kristalle; F: 108-110° (Lit.”, F: 161--162° 1),
C11H1oBrNO, ber. C4928 H3.75 N522 Br29.80
(268.1) gef. 4933 370 520 29.81

M.S.: mfe=26T ["*Br].

LR. (KBr): vpay=1740 (CO-Lactam), 1675cm~* (CO-Benzoyl).
'H-N.M.R. (CDCl,): 5=8.80 (m, SHY), 4.44 (2-d, H*), 4.00 (2-d,
2H"). 2.1-29 ppm (m, 2H*, J,=7.5, J,. = 6.7 Hz).

1-Benzoyl-2-oxopyrrolidin-3-yl-triphenylphosphonium-bromid (6):
Wie in Lit.? beschrieben wird 1-Benzoyl-3-bromo-2-pyrrolidon
(5; 20.8 g. 110 mmol) mit Triphenylphosphin (29 g, 110 mmol) in
Tetrahydrofuran (250 ml) unter Rithren so lange zum RiickfluB
erhitzt, bis sich alles 6 abgeschieden hat (~24 h). Das schmierig
anfallende Rohprodukt wird mit kaltem Aceton gewaschen und
im Vakuum getrocknet; Ausbeute: 42 g (82%); F: 237 239°.
C29H,5sBrNO,P ber. C65.67 H4.75 N 2.64 Br15.07 P5.84

(530.4) gel. 6499 468 267 1524 583

M.S.: m/e=449 (M® —HBr).
LR. (KBr): vpay= 1730 (CO-Lactam), 1680cm ™" (CO-Benzeyl).

1-Benzoyl-3-triphenylphosphoranyliden-2-pyrrolidon (7):

Das Phosphoniumbromid 6 (40g, 75 mmol) wird in Wasser
(250 ml) suspendiert. Unter Riihren wird eine Losung von Kalium-
hydroxid (4.2 g, 75 mmol) in Wasser (50 ml) zugefiigt, diec Suspen-
sion 1 h geschiittelt, zweimal in Wasser avfgenommen (je 200 ml),
filtriert und im Hochvakuum getrocknet; Ausbeute: 32.6 g (97%);
F: 186°.

CoHuNO,P ber. C7749 HS538 N312 P6.8S

(449.5) gef. 77.02 5.39 3080 623

LR, (KB1): vypay = 1645 cm ™! (br, C=C, CO-Benzoyl).

3-Athyliden-2-pyrrolidon (,,Coryda-lactam®, 2) durch Wittig-Reak-
tion:

Das Phosphoran 7 (22.5 g, 50 mmol} wird mit frisch destilliertem
Acetaldehyd (22 g, 500 mmol) im Labor-Autoklaven (Roth, Karls-
ruhe) 2 h auf 80° erwiirmt. AnschlieBend werden die leichtfliichti-
gen Bestandteile abgedampft (zuletzt im Hochvakuum), der Riick-
stand mit Athanol (50 m!) aufgenommen und Kaliumhydroxid
(2.8 g, 50 mmol) in Wasser (50 mi) zugefiigt. Man erhitzt 15 min
zum RiickfluB, verdampft das Athanol und extrahiert die zuriick-
bleibende wibBrige Phase mit Chloroform (5x 100 ml). Nach
Trocknen und Abdampfen erhiilt man 2 als gelbliches Ol, das
nach Anreiben mit Aceton auskristallisiert; Ausbeute: 1.95g
(35%); F: 172-174°. Das Produkt 2 erweist sich in allen spekiro-
skopischen Daten mit dem oben erwiihnten Coryda-lactam als
identisch.

3-(2-Methylpropyliden)-2-pyrrolidon (8):

Wie unter 2 beschrieben aus 7 (449 g, 10 mmol) und 2-Methyl-
propanal (Isobutyraldehyd; 26 g, 500 mmol); Ausbeute: 0.36 g
(26%); F: 131-132°,

SYNTHESIS

CeHi3NO ber. C69.03 H941 N 10.06

(139.2) gef. 69.14 9.33 10.32

LK. (KB1): vpur=23200 (NH), 1695 (Lactam), 1665 cm™! (C=CQ).
'"H-N.M.R. (CDCl;): 6=8.30 (br. H'), 1.5-3.0 (iiberlagert, H*),
6.25 (2-t, H®, Jpa=3, Joa=10Hz), 3.45 (t, 2H¢, J,. =7 Hz), 2.0--3.0
(m, 2H", Jy. =7 Hz), 1.00 ppm (d, 6H", J,.=7 Hz).

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Fonds der Chemi-
schen Industrie danken wir fiir Sachbeihilfen.

Eingang: 15. Januar 1976
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"1 Die fiir 5 gefundenen Werte bestiitigen die friihere Annahme$,
daB das in Lit.” angegebene Produkt nicht 1-Benzoyl-3-bromo-
2-pyrrolidon sein kann, sondern eine andere Struktur besitzen
muB, niamlich 4.
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