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222, Heinrich Hellmann, Glinther Hallmann und Franz Lingens:

Uber den Verlaut der Aminoséure-Synthesen mit tertifiren Esterbasen (Zum

Mechanismus der C-Alkylierungsreaktionen tertiirer Mannich-Basen und
quartiiver Ammoniumsalze*))

{Aus dem Max-Planck-Institut fiir Biochemie und dem Physiologisch-chemischen Institut
der Universitit Tiibingen]

(Eingegangen am 5. August 1953)

C-Alkylierungen mit tertisren Aminen vom Typ der Mannich-
Basen bzw. quartiren Ammoniumsalzen gehen — je nach Konsti-
tution des verwendeten Amins — entweder nach einem Eliminierungs-
Additions-Mechanismus oder nach einem Substitutions-Mechanismus
vor sich. Nach dem Eliminierungs-Additions-Mechanismus reagieren
diejenigen tertidiren Amine, welche am C-Atom in B-Stellung zum
Amin-Stickstoff mindestens noch ein reaktionsfihiges Wasserstoff-
atom besitzen. Formal spalten sie zunichst sekundires Amin ab
unter Bildung von ungesattigten Verbindungen, welche dann ao-
schlieBend Substanzen mit aktiven Methylengruppen addieren; an
Stelle der freien Amine kénnen auch deren quartire Salze verwendet
werden. Nach dem Substitutions-Mechanismus kénnen quartire Am-
moniumsalze reagieren, welche am C-Atom in B-Stellung zum Amin-
Stickstoff kein abspaltbares Wasserstoffatom mehr tragen. Sie spal-
ten aus dem quartiren Ammonium-Ton tertiires Amin ab und neh-
men an dessen Stelle das Anion der zu alkylierenden Substanz auf;
das Zustandekommen der Reaktion ist nach den bisherigen Erfah-
rungen davon abhingig, ob der nach Abspaltung des tert. Amins ver-
bleibende Rest als Carbenium-Ion resonanzstabilisiert ist.

Bei tertidiren Mannich-Basen, welche am C-Atom in B-Stellung
zum Amin-Stickstoff kein abspaltbares Wasserstoffatom besitzen und
auch kein resonanzstabilisiertes Carbenium-Ion zu bilden vermdgen,
muB mit einem Austausch ihrer Dialkylaminomethyl-Gruppe gegen
ein Proton des Kondensationspartners gerechnet werden. Die Indi-
kation zur Verwendung dieser Mannich-Basen fiir Synthesen ist gege-
ben, wenn der Kondensationspartner nur solche Mannich-Basen bil-
det, die wohl alkylierend wirken kénnen, die aber wegen Instabilitit
nicht darstellbar sind.

Die Ubertragbarkeit der Dialkylaminomethyl- Gruppe liefert einen
Beweis fiir die Existenz des von Liebermann und Wagner fiir
den Mechanismus der Mannich-Reaktion postulierten Dialkylamino-
methyl-Kations und zeigt, daB die letzte Stufe der Mannich-Reak-
tion (Vereinigung dieses Kations mit einem Carbeniat-Ion) nicht un-
bedingt irreversibel ist.

In den vergangenen Jahren haben wir einige Aminosidure-Synthesen be-
schrieben, welche mit Hilfe von tertiiren Esterbasen?!) durchgefithrt wurden.
Diese Synthesen verlaufen glatt und mit guten Ausbeuten?3). Es war da-

*) Der wesentliche Inhalt wurde am 8. 10. 1952 auf der Siidwestdeutschen Chemie-
dozententagung in Freiburg i. Br. vorgetragen.

1) A. Butenandt u. H. Hellmann, Hoppe-Seyler’s Z. physiol. Chem. 284, 168 [1949].

2) A. Butenandt, H. Hellmann u. E. Renz, Hoppe-Seyler’s Z. physiol. Chem.
284, 175 [1949].

%) H. Hellmann u. E. Brendle, Hoppe-Seyler’s Z. physiol. Chem. 287, 235 [1951].
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her iiberraschend, daB zahlreiche Versuche fiir Aminoséure-Synthesen in der
Dioxindol-Reihe4), fiir deren Gelingen die gleichen giinstigen Voraussetzungen
gegeben zu sein schienen, véllig ergebnislos verliefen. Diese Tatsache war der
AnlaB zu einer eingehenden Beschiftigung mit den Mechanismen, welche die
Alkylierungsreaktionen tertiirer Amine und quartirer Ammoniumsalze be-
herrschen.

Eine vergleichende Betrachtung aller bisher mit tertiiren Basen und deren
quartiren Salzen durchgefiihrten C-Alkylierungen, die in fritheren Jahren
vor allem von C. Mannich und R. Robinson, in neuerer Zeit in umfang-
reichem Mafle von H. R. Snyder sowie von uns beschrieben worden sind,
filhrt zu dem Ergebnis, daB diese Alkylierungen nicht nach einem einzigen
Mechanismus ablaufen, sondern daB sie offenbar — je nach Konstitution des
verwendeten Amins — nach zwei verschiedenen Mechanismen erfolgen, ném-
lich entweder nach einem Eliminjerungs-Additions-Mechanismus oder nach
einem Substitutions-Mechanismus?).

Nach dem Eliminierungs-Additions-Mechanismus (A) reagieren
solche tertiiren Amine, die am C-Atom in 3-Stellung zum Amin-Stickstoff
noch mindestens ein reaktionsfihiges Wasgserstoffatom besitzen, wie z.B. das
aus Cyclohexanon, Formaldehyd und Dimethylamin durch Mannich-Reak-
tion leicht erhiiltliche Dimethylamino-methyl-cyclohexanon-(2) (I).
Die Reaktionsweise dieser Amine liBt sich schematisch derart skizzieren, dafl
sie zunichst durch Abspaltung von sekundirem Amin eine ungesittigte Ver-
bindung (II) bilden, welche dann anschlieBend geeignete Substanzen addieren
kann. Befindet sich im Reaktionsmilieu ein anderes Amin im UberschuB, so
nimmt dieses die Stelle des abgespaltenen Amins ein, d.h. es erfolgt im End-
effekt ein Amin-Austausch. Enthilt das Reaktionsmilieu eine Verbindung
mit aktiver Methylengruppe, so erfolgt deren Addition nach Art einer Mi-
chael-Addition, d. h. es erfolgt im Endeffekt eine C-Alkylierung.

A ~
i H-CH, -N(CH C=
k/go o NOHd (E\ éOCH’> + HN(CH,),
%
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A) Schema fiir den Eliminierungs-Additions-Mechanismus

Nach dem Substitutions-Mechanismus (B) reagieren quartire Am-
moniumsalze, die am C-Atom in §-Stellung zam Amin-Stickstoff kein abspalt-
bares Wasserstoffatom mehr besitzen, wie z.B. das Benzyl-dimethyl-

4) H. Hellmann u. E. Renz, Chem. Ber. 84, 901 [1951],

5) H. Hellmann, Angew. Chem. 65, 473 [1953].
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phenyl-ammoniumchlorid. Hier wird aus dem quartiren Ammonium-
Ion (III) tertiires Amin herausgespalten und statt seiner das Anion der zu
alkylierenden Substanz aufgenommen. Nach den bisherigen Erfahrungen
kommt diese Reaktion nur dann zustande, wenn der Kohlenstoffrest IV, wel-
cher nach Abspaltung des Amins verbleibt, als Carbenium-Ion resonanz-
stabilisiert ist. Das nachfolgende Schema kann, ebenso wie das unter A gege-
bene, als Richtschnur fiir die Arbeit im Laboratorium dienen; mit der ver-
einfachten Darstellung sollen keineswegs Behauptungen iiber die Existenz
freier Carbenium-Ionen aufgestellt werden.

@ ®
[CeH; - CH,y- N(CH,), (CH)] —>  (CoHy-CH,) + CeH, - N(CHy),
11 v

IV + (CH(CO,-R)) —» C4H,-CH, CH(CO, R),

B) Schema fiir den Substitutions-Mechanismus

Alkylierungen nach diesem Mechanismus kénnen auch mit freien Aminen
zum Ziele fithren, wenn Carbonséureester in der Reaktionsmischung vorhan-
den sind; unter diesen Bedingungen ist die Moglichkeit zur Bildung des
erforderlichen quartiren Ammonium-Ions gegeben, da tertiire Amine und
Carbonsiureester mit quartiren Ammoniumsalzen der Carbonséuren im Gleich-
gewicht stehen.

Wie ein Blick auf die Formel des Piperidinomethyl-formamino-
malonesters (V), der als Prototyp der von uns fiir Aminosiure-Synthesen
benutzten tertiiren Esterbasen dienen mag, zeigt, kommt fiir die C-Alkylie-
rung mit diesen Basen der Eliminierungs-Additions-Mechanismus (A) nicht
in Betracht, weil die Ausbildung einer Doppelbindung hier nicht méglich ist.
Fiir sie diirfte demnach ein Substitutions-Mechanismus zutreffend sein, wel-
cher als alkylierendes Agens ein quartires Ammonium-Ion verlangt (B). Nun
kommen die Esterbasen bei unseren Aminosdure-Synthesen als freie tertidre
Amine und nicht als Ammoniumsalze zur Verwendung. Ein alkylierendes
Ammonium-Ion (VI), das als Quelle fiir das Carbenium-Ion (VII) dienen
konnte, wiirde sich prinzipiell aus den Esterbasen bilden konnen, weil diese
tertiire Amine und Carbonsdureester zugleich sind. Da aus dem Zwitter-Ion
VI bzw. VII nach Decarboxylierung die polarisierte Grenzstruktur des «-Form-
amino-acrylesters (VIII) zu erwarten ist, welcher sofort nach Art einer Mi-
chael-Addition alkylierend weiterreagieren wiirde, so miilten als Alkylie-
rungsprodukte substituierte Acylamino-essigester entstehen (IX); tatsich-
lich werden aber substituierte Acylamino-malonester (X) erhalten.

Damit scheidet dieser Reaktionsweg aus. Die Bildung substituierter Malon-
ester ist — unter der Annahme, dafl die Esterbasen tatsichlich die alkylieren-
den Agenzien bei diesen Aminosédure-Synthesen sind —nur noch damit erklirbar,
daB die Esterbasen auf Grund der Polarisation der N—C-Bindung eine Lésung
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dieser Bindung erfahren, obwohl bisher kein Beispiel fiir eine derartige
Reaktion bekanntgeworden ist und der Vorgang auch fiir unwahrscheinlich ge-
halten werden muB, weil die Lésung der N—C-Bindung nicht durch eine Reso-
nanzstabilisierung des Carbenium-Ions (XI) begiinstigt sein wiirde:

NH-CHO NH-CHO
\4 X1

3 5
- >N—CH, ?(CO,R), - (/ \Ne> (HeC G(CO,- R)a)

Der Beweis dafiir, daB die Kondensation zwischen den Esterbasen und
Indol bzw. Malonester auch wirklich nicht auf diese Weise erfolgt, kann in
der Tatsache erblickt werden, daf Piperidinomethyl-formamino-malonester
sich gegeniiber Formamino-malonester vollig indifferent verhilt, mit Malon-
ester dagegen glatt reagiert nach der Gleichung:

(R- 0,C).CH, + C;HoN -CH,-C(C+ O;R); - (R-0,0),CH-CHy G(COyR); + CoHuN
NH-CHO NH-CHO

Dieser Befund spricht dafiir, daB der Piperidinomethyl-formamino-malon-
ester nicht in dem Sinne reagiert, daB er auf die Kondensations-
partner alkylierend wirkt. Die im folgenden beschriebenen Beobachtun-
gen haben zu einer klaren Vorstellung {iber den Reaktionsverlauf der ,,Amino-
séure-Synthesen mit Hilfe der tertiiiren Esterbasen‘ gefiihrt.

Ein erster Hinweis wurde gewonnen durch das Ergebnis bei Konden-
sationsversuchen zwischen den Esterbasen und Diacyl-dioxindolen?) (XIa),
die mit der Absicht, Dioxindolyl-alanin zu synthetisieren, durchgefiihrt wur-
den. Hier erfolgt an Stelle einer Kondensation ein Austausch der Dialkyl-
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aminomethyl-Gruppe zwischen den Reaktionspartnern, so da8 eine Mannich-
Base des Dioxindol-Derivats (XII) und Formamino-malonester resultieren:

(

N 0-CO-R 0-CO-R
—CH . CH. - ) /' N\——(~CH, - NC,H
- CsHyoN -CHy €(CO,-R)y | go +NCHu | goico, Ry,
NH:-CHO ‘
s N NH-CHO
| |
CO-R CO-R
Xla v XII

Die Spaltung des Esterbasen-Molekiils erfolgt also nicht — wie fiir die
C-Alkylierung erforderlich — zwischen dem Amino-N-Atom und dem benach-
barten C-Atom, sondern zwischen diesem C-Atom und dem nichstfolgenden.
Einen wesentlichen Faktor fiir die Begiinstigung der Dissoziation an dieser
Stelle diirfen wir einerseits in der Resonanzstabilisierung der beiden entste-
henden Ionen, des Formamino-malonester-Anions (XIIT) und des Piperidino-
methyl-Kations (XIV), und andererseits in dem Fehlen einer Resonanzstabi-
lisierung des Methyl-formamino-malonester-Carbenium-Ions (XI) erblicken:
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Die Imonium-Form diirfte an derStruktur desPiperidinomethyl-Kations XTIV
betriichtlich beteiligt sein und damit merklich zur Stabilisierung des Ions bei-
tragen, weil sie keine Oktettliicke mehr besitzt und eine kovalente Bindung
mehr enthilt als die Carbenium-Struktur.

Auch zwischen den Mannich-Basen von Dioxindol-Derivaten (XV) und
Formamino-malonester erfolgt an Stelle einer Kondensation der Austausch
der Didthylaminomethyl-Gruppe gegen Wasserstoff am Malonester:
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0-CO-R 0-CO-R
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Die Ursache fiir die Dissoziation in Dioxindol-Anion (XVI) und Dikthyi-
aminomethyl-Kation (XVII) diirfte die gleiche sein wie bei der Dissoziation
des Piperidinomethyl-formamino-malonesters, niimlich Resonanzstabilisierung
der entstehenden Ionen:

/ (?-CO-R : -CO-R
AN
4 —CI® —(‘F ( @ _ - )
XV — \ C-0> “ c-0l° + \H,C-N(CgHj)g «— H,C=N(C;Hy),

\'d B

I |

CO-R CO-R

XV1 XVII

Die Dissoziation zwischen N- und Methylen-C-Atom, wie sie die C-Alky-
lierung verlangt, findet wiederum nicht statt, weil auch das Carbenium-Ion
XVIII keine Resonanzenergie zur Unterstiitzung .
dieses Spaltungsprozesses wiirde liefern kénnen, denn I/ ('}_

es ist nicht mesomer. | )! do
AufschluBreich war das Ergebnis einer Umset- AN \/
zung von Didthylamino-methyl-dioxindol (XIX) mit :
Nitroessigsiure-benzylester (X X). Hierbei wurde nim- CO-R
lich eine kristallisierte Substanz vom Schmp. 74° C, XVt

deren Elementaranalyse auf den Dinitroglutarsiure-dibenzylester (XXII)
paft, erhalten.

H
/\\|—$—CH: ‘N(CHg)y +
K)\N/"O

H XIX

OH
CH, 00, CH, /NCH  +  (GH)N-CH, GH-C0,GH,
l - X |K§/CO

NO, NO,
XX XXI
CyE,0,0+ CHCH, CH-C0,C/H, + BN(C;Hy),
NO, NO,
XXII

A. Dornow und G. Wiehler®) haben kiirzlich verschiedene B-arylsubstituierte a.y-
Dinitro-glutarsiureester dargestellt und diese als relativ unbestindige Verbindungen,
welche leicht weitere Umwandlungen erfahren, beschrieben. So entsteht aus Nitroessig-
ester und Benzaldehyd, mit Diithylamin als Katalysator, niocht der freie Ester, sondern

a %) A, Dornow u. G. Wiehler, Liebigs Ann. Chem. 578, 113 [1852].
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das Ammoniumsalz der Monoaciform des 8-Phenyl-o.y-dinitro-glutarsiureesters (XXIII),
welches beim Erhitzen mit Didthylamin in Alkohol in das Isoxazolin-Derivat (XXIV)
ibergeht. :

CH,—CH-CO, CH, HﬁCe—gHﬁ—(J}H—GOz-CzH,
CH g NO, " 0 NO,
P AN -
GH,;-0C N HC, 0 N JHﬁ(Czﬂa)e
(8]
XXII XXIII

H,Co-CH— gﬂ—co.l -CH,
C.,

N
(H;C;),N-CO N

6 XXIV

Die von uns isolierte und auf Grund der Elementaranalyse als e«.y-Dinitro-glutar-
siure-dibenzylester angesprochene Verbindung XXII wurde aber nach langerem Er-
hitzen aus dem alkoholischen Reaktionsmilieu, in dem sich ebenfalls Diathylamin (durch
Zersetzung der Mannich-Base XIX) befand, als durchaus stabile Substanz isoliert, ob-
wohl die Bedingungen fiir eine entsprechende Umwandlung in Richtung auf ein Isoxazolin-
Derivat, wie bei den Dornowschen Dinitroestern, giinstig waren (allerdings fehlt die Aryl-
gruppe in B-Stellung). Zur Bestitigung unserer Annahme schien uns daher ein spektro-
skopischer Vergleich unserer Substanz XXII mit den Dornowschen Substanzen XXIII
und XXIV geraten. Wie aus der Interpretation der nachstehend aufgefiihrten UR-Spek-
tren ersichtlich, kann an der Identitit des aus der Reaktion zwischen Diathylamino-
methyl-dioxindol (XIX) und Nitroessigsdure-benzylester (X X) erhaltenen Produktes X XII
mit dem o.y-Dinitro-glutarsiure-dibenzylester kein Zweifel bestehen.

Ultrarot-Spektren

(Samtliche UR-Spektren wurden mit dem selbstregistrierenden UR-Spektrophotometer,
Perkin-Elmer, Modell 21, aufgenommen. Die Substanzen befanden sich in fester Form
in KBr)7).
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Abbild. 1. UR-Spektrum des «.y-Dinitro-glutarsiure-dibenzylesters (XXII). 5.72 p. oder
1748 cm™!, C=0-Valenzschwingung der Carboxybenzyl-Gruppen (kurzwellige Lage cha-
rakteristisch fiir Estergruppierung mit elektronegativem Substituenten in o«-Stellung);
6.40 . oder 1562 em—3, antisymmetrische N=0-Valenzsehwingung der Nitrogruppen; 7.30 .
oder 1370 cm-}, symmetrische N=0-Valenzschwingung der Nitrogruppen; 7.85p oder
1274 cm~!, C—O0-Valenzschwingung der Carboxybenzyl-Gruppen; 13.43 p oder 745 cm™!,
v-Schwingung des monosubstituierten Benzolringes

7) Fiir die Messung und Interpretation der UR-Spektren danken wir Herrn Dr. U.

Schiedt vom Max-Planek-Institut fiir Biochemie.
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Abbild. 2. UR-Spektrum des Monodidthylammoniumsalzes des aci-1.3-Dinitro-2-phenyl-
glutarsaure-didthylesters (XXIII). 5.71p oder 1751 om—!, C=0-Valenzschwingung der
Carbithoxygruppe (kurzwellige Lage charakteristisch fiir a-sténdige Nitrogruppe); 5.96 p.
oder 1678 cm™!, C=0-Valenzschwingung einer konjugierten Estergruppierung; 6.39 p oder
1565 cm—1, antisymmetrische N=O-Schwingung der Nitrogruppe; 7.32 u oder 1366 cm™?,
symmetrische N=0-Valenzschwingung der Nitrogruppe (analoge Verhaltnisse wurden beim
Nitroessigsiure-benzylester gefunden: freier Ester, 5.70 i oder 1754 cm™!, C=0-Valenz-
schwingung, 6.4 1, antisymmetrische N=0-Valenzschwingung der Nitrogruppe; Kalium-
salz, 598 oder 1672 cm—!, C=0-Valenzschwingung (charakt. fiir konjugierte Ester),
antisymmetrische N=0-Schwingung der Nitrogruppe fehlt).
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Abbild. 3. UR-Spektrum des 4-Aryl-isoxazolinoxyd-dicarbonsiure-monoéthylester-disthyl-

amids (XXIV). 5.74 p. oder 1742 em~?, C=0-Valenzschwingung der Carboxathylgruppe;

5.86 . oder 1707 cm—1, C=0-Valenzschwingung des disnbstituierten Amids; 6.35p oder
1675 om~!, N—O-Valenzschwingung der N—O-Gruppe.

Fiir die Bildung des Dinitroglutaresters XXII gibt es nur folgende Er-
klirung: Didthylaminomethyl-dioxindol (XIX) tauscht seine Didthylamino-
methyl-Gruppe gegen ein Proton des Nitroessigsiureesters XX bis zu einem
Gleichgewicht aus. Dadurch entsteht Didthylaminomethyl-nitroessigester
{XXT), also eine Mannich-Base, welche am C-Atom in $-Stellung zum Amino-
Stickstoff noch ein abspaltbares Wasserstoffatom besitzt und somit die Vor-
aussetzungen fiir die Alkylierung nach dem glatt verlaufenden Eliminierungs-
Additions-Mechanismus (A, S. 1347) erfiillt. Sie wird nach Amin-Eliminierung
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von den in der Reaktionsmischung zur Verfiigung stehenden Verbindungen
diejenige addieren, welche die hohere C—H-Aciditit aufweist. Das ist aber
nicht das durch den Austausch entstandene Dioxindol, sondern der noch
unveréndert gebliebene Nitroessigester.

Auch bei den Kondensationsversuchen von 3-Dimethylaminomethyl-O.N-diacetyl-
dioxindol und 3-Diidthylaminomethyl-O-benzyl-dioxindol sowie des quartiren Jodmethy-
lats des 3-Dimethylaminomethyl-O.N-diacetyl-dioxindols mit Nitroessigsdureester oder
Nitromalonester wurde keine C-Alkylierungsreaktion beobachtet. Entweder wurden nur
die Ausgangsmaterialien zuriickerhalten oder neben diesen noch geringe Mengen an Di-
nitroglutarséureester. Die Darstellung der Mannich-Basen von O.N-Dibenzyl-dioxindol
ist nicht gelungen; Versuche zur Darstellung von 0.N-Dibenzyl-dioxindol aus Dioxindol-
natrium und Benzylchlorid fiihrten zu O-Benzyl-3-benzyl-dioxindol, und die Benzy-
lierung der Mannich-Base XIX ergab 3-Didthylaminomethyl-O-benzyl-dioxindol.

Die beschriebenen Austausch-Reaktionen verstirkten den Verdacht, daB
auch die mit Hilfe des Piperidinomethyl-formamino-malonesters (V) durch-
gefilhrten Tryptophan- und Glutaminsiure-Synthesen?:3) iiber einen vor-
herigen Platzwechsel der Piperidinomethyl-Gruppe verlaufen, zumal schon
friiher?) bei der Tryptophan-Synthese bei Fortlassen des als Kondensations-
mittel verwandten NaOH Bildung von Piperidino-skatol (XXV) beobachtet
worden war. Wird der Ansatz von Indol und Piperidinomethyl-formamino-
malonester nach 5stdg. Kochen in Xylol (i. Ggw. von wenig NaOH) aufge-
arbeitet, so findet man fast ausschlieSlich Skatyl-formamino-malonester
(XXVI); unterbricht man die Reaktion aber schon nach 1 Stde., so wird

7
i/\ ‘ H + CyHyoN-CH,- C(('0,*R), f/\Ugﬂ'i"'CHz'NCsHm + H?(CO,-R)Q
—>
v ) NH-CHO N/ NH-CHO

v H XXV

|

7 -¢(CO,- ¥
| \i[,_ﬂ_CHZ (l:(co2 R), + CgH,,N

N /\\1‘/ NH-CHO
H XXVI

praktisch nur Piperidino-skatol (XXV) gefunden. Nach vorherigem Platz-
wechsel der Piperidinomethyl-Gruppe wird eine Alkylierung des Formamino-
malonesters durch die tertiire Mannich-Base Piperidino-skatol nach dem Eli-
minierungs-Additions-Mechanismus vollzogen, wie wir sie schon 1949 in Ana-
logie zur Tryptophan-Synthese von H. R. Snyder und Mitarbb.3) durchgefiihrt
haben?). Mit dieser Erkenntnis hat die Tryptophan-Synthese aus Indol und
Piperidinomethyl-formamino-malonester ihre praktische Bedeutung verloren!?).

Fir die Glutaminsiure-Synthese aus Piperidinomethyl-formamino-malon-
ester und Malonester?®) ist ebenfalls ein vorheriger Platzwechsel der Piperi-
dinomethyl-Gruppe anzunehmen, durch welchen die fiir den Eliminierungs-
Additions-Mechanismus geeignete Mannich-Base des Malonesters (XXVII)

8) J. Amer. chem. Soc. 87, 38 [1945].

9) H. Hellmann, Hoppe-Seyler’s Z. physiol. Chem. 284, 167 [1949].

19) F. Kutscher u. O. Klamerth (Chem. Ber. 86, 352 [1953]) baben kiirzlich einen
entsprechenden Austausch zwischen Esterbasen und Pyrrol beschrieben.
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entsteht. Offenbar geht die Austauschreaktion mit viel gréBerer Geschwin-
digkeit vor sich als die nachfolgende C-Alkylierung des Formamino-malon-
esters durch den Piperidinomethyl-malonester (XXVII), denn sonst hitte
diese Mannich-Base auch auf den noch unverindert gebliebenen Malonester
alkylierend wirken miissen, und man hiitte demzufolge im Endprodukt neben
der Glutaminsdure noch Glutarsiure finden miissen; aus dem Hydrolysat
lieB sich jedoch keine Spur von Glutarsiure mit Benzol extrahieren. Die
C-Alkylierungsreaktion spielt sich also zwischen Piperidinomethyl-malonester
(XXVII) und Formamino-malonester ab, und nicht zwischen Piperidino-
methyl-formamino-malonester und Malonester, denn sonst miifite der Malon-
ester ohne weiteres durch den Formamino-malonester ersetzt werden kénnen
dieser kann jedoch, wie schon oben (S. 1349) erwithnt, nicht mit Hilfe der Ester-
base V alkyliert werden.

(R-0,();-CH, + C;H\(N-CH,-C(CO,-R), — (R-0,C),CH-CHy NCH,, + H(F(CO,-R),
H-CHO NH-CHO
v XXVII

(B-0,0),CH-CH," C(CO,R); + CiHyN
NH-CHO

Man konnte nach diesen Ergebnissen geneigt sein, den Esterbasen jede
praktische Bedeutung fiir Aminosiure-Synthesen abzusprechen. Das wiire
jedoch falsch; denn die Glutaminsiure-Synthese konnte gar nicht ausgehend
vom Piperidinomethyl-malonester (XXVII) und Formamino-malonester
durchgefiihrt werden, weil die Mannich-Basen von Malonester nicht darstell-
bar sind; es tritt sofort Selbstalkylierung zu Methylen-bis-malonester beim
Versuch zu ihrer Darstellung ein.

Die Verwendung der tertidiren Esterbagen fiir Aminosédure-Syn-
thesen ist demnach in denjenigen Fillen angezeigt, in welchen
der Kondensationspartner selbst nur solche Mannich-Basen bil-
det, die wohl alkylierend wirken kdnnen, wegen ihrer Insta-
bilitdt aber nicht darstellbar sind.

Nachdem sich gezeigt hatte, daB die freien Esterbasen keine C-alkylierende
Fihigkeit besitzen, blieb noch die Frage zu priifen, ob ihre quartiren Salze
vielleicht dazu imstande widren. Um die Darstellung von quartdren Salzen
der leicht erhiltlichen Piperidin- und Didthylamin-Mannich-Basen von Form-
amino- bzw. Acetamino-malonester oder Acetamino-cyanessigester mit Methyl-
oder Athyljodid haben wir uns vergeblich bemiiht. Da sich quartire Am-
moniumsalze um so leichter bilden, je kleiner die am Stickstoff haftenden
Alkylreste sind, haben wir die Darstellung der Jodmethylate der Dimethyl-
amin-Mannich-Basen der Ester angestrebt. Nachdem uns die Darstellung des
Dimethylaminomethyl-acetamino-cyanessigesters gelungen war, berichtete R.
O. Atkinson!?) iiber die Darstellung des Dimethylaminomethyl-acetamino-
malonesters und des Dimethylaminomethyl-formamino-malonesters sowie der

1y J. chem. Soc. [London] 1952, 3317.
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Jodmethylate beider. Atkinson und Mitarbb.12) haben diese quartdaren Salze
mit Natriumsulfid bzw. Benzylsulfid umgesetzt und durch Hydrolyse der Re-
aktionsprodukte Lanthionin bzw. Benzylcystein gewonnen; es handelt sich
in beiden Fillen um eine S-Alkylierung durch die quartiaren Salze der Ester-
basen. Atkinson!l) hat das quartire Salz XXVIII aber auch mit NaCN
umgesetzt und durch Hydrolyse des Reaktionsproduktes (XXIX) in guter
Ausbeute Asparaginsiure erhalten; die freien tertiiren Esterbasen reagieren
nicht mit Cyanid3).

®
INCI® + [(CH.J)SN-CHf(IJ(CO,-R)a] —> NC-CHQ-?(CO,-R), + N(CH,),
NH-(CHO NH-CHO
XXVIIT XXIX

l

HO,C-CH,-CH-(NH,)-CO,H

Dieses Ergebnis erweckt den Anschein, als ob die Esterbasen in Form
ihrer quartiren Salze doch C-alkylierende Fihigkeiten besitzen wiirden.
Auffalligerweise sind aber bisher mit dem Methyljodid des Dimethylamino-
methyl-formamino-malonesters noch iiberhaupt keine anderen C-Alkylierungen
gelungen. Wir haben vergeblich versucht, das quartire Salz XXVIII mit
0.N-Diacetyl-dioxindol, Formamino-malonester oder Nitro-malonester zur Re-
aktion zu bringen. Auch mit Phenyl-magnesiumbromid lieB es sich nicht zu
Benzylformamino-malonester, dessen Hydrolyse zu Phenylalanin gefiihrt hitte,
umsetzen. Diese Tatsache lie zunidchst daran denken, dafl auch zwischen
den quartiren Salzen der Esterbasen und dem Cyanid ein vorheriger Aus-
tausch erfolgt und daB sich die eigentliche Kondensationsreaktion zwischen
dem quartiren Ammonium-acetonitril-Kation (XXX) und Formylamino-
malonester abspiele, um so mehr, weil ein solches Ammonium-Kation wegen
der Resonanzstabilisierung des Acetonitril-carbenium-Tons (XXXI) zur Ab-
spaltung von tertidrem Amin neigen sollte.

IN=C—CH,®
®
NC-CH, N(CH), — { + IN(CHy),
k)
XXXI
S}
XXXI + (19(00_1-3)2 / N{’.-CHS-?(CO,-R»
NH-CHO | / \H.CHO
XXIX

Ein solcher Austausch findet hier aber sicher nicht statt, denn unter den
Bedingungen, unter welchen sich das Jodmethylat des Dimethylaminomethyl-
formamino-malonesters mit Natriumecyanid umsetzt, erfolgt zwischen den
quartdren Ammonium-aeetonitril-Salzen und Formamino-malonester iiber-
haupt keine Reaktion mit Bildung des Kondensationsproduktes XXIX. Das

12) R. O. Atkinson, F. Poppelsdorf u. G. Williams, J. chem. Soc. [London]
1958, 580.
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deutet darauf hin, daB bei der Umsetzung der quartéren Salze der Esterbasen
mit Natriumcyanid ein Sy2-Mechanismus vorliegt, welcher der nach Sy2 ver-
laufenden erschopfenden Methylierung vollig analog ist (anomaler Hofmann-
scher Abbau):

HO® + °N(CH,), -—» HOCH, + IN(CH,),

Zwischen dem Cyan-Anion und dem quartiren Ammonium-Ion XXVIII
kommt es zur Reaktion, weil die Sy2-Komponente CN mit dem nétigen ,,Ge-
wicht' ausgestattet ist (sie liegt bei Verwendung von NaCN in wiBriger 1.6-
sung vollkommen ionisiert als CN© vor), was bei den echten C-Alkylierungen,
die mit Carbeniat-Anionen vor sich gehen, nicht der Fall ist. Man kann des-
halb die Reaktionen zwischen Natriumcyanid und den quartiren Salzen der
Esterbasen nicht als echte C-Alkylierungen bezeichnen.

Zusammenfassend laBt sich feststellen, da8 tertiire Mannich-Basen, welche
am C-Atom in B-Stellung zum Amin-Stickstoff kein abspaltbares Wasser-
stoffatom besitzen und die auch kein resonanzstabilisiertes Carbenium-Ion
durch Abspaltung von tertidrem Amin aus ihrem quartiren Ammonium-Ion
zu bilden vermogen, zu keiner echten C-Alkylierung fihig sind. Sie neigen
vielmehr zum Austausch ihrer Dialkylaminomethyl-Gruppe gegen ein Proton
des Kondensationspartners. Wie das Beispiel der Glutaminsiure-Synthese aus
Piperidinomethyl-formamino-malonester und Malonester zeigt, kann man sich
diesen Austausch zunutze machen, weil durch den Austausch intermedidr
Mannich-Basen gebildet werden konnen, dic im Gegensatz zur Ausgangs-Base
wohl alkylierend wirken konnen, aber wegen ihrer Instabilitit nicht in Sub-
stanz darstellbar sind.

Mit dem geschilderten Austausch der Dialkylaminomethyl-Gruppe ist zu-
gleich die Existenz des von S. V. Liebermann und E. C. Wagner?8) fiir
den Mechanismus der Mannich-Reaktion postulierten Dialkylaminomethyl.
Carbenium-Ions (XXXV) bewiesen.

R-H + H,CO + "HN@®),
XXXIII /\
'
(R),N-CH,-N(R’), bzw. HO-CH,-N(R'),
XXXIT XXXIX

XXXVI H
XXXIV XXXVIII
! '
] ]
(RN + (CH,-N(R’);) bzw. H,0 + (CH,-N(R’),)
J XXXV XXXV
R-CH,-N(R'), + ) J
XXXVII
13) J. org. Chemistry 14, 1001 [1949].

R® + [(R'),I —CHE—N(R'),J bzw. lH—$—CH2—N(R’)2}
H
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Liebermann und Wagner nehmen auf Grund eines reichhaltigen experimentellen Ma-
terials an, daB der Initialschritt der Mannich-Reaktion in einer Reaktion zwischen Form-
aldehyd und dem Amin bestehe, wodurch ein Methylen-bis-amin (XX XITI) gebildet werde.
Dieses Primirprodukt nehme im weiteren Verlauf der Reaktion ein Proton auf, und zwar
entweder aus der dritten Komponente der Mannich-Reaktion (XXXTII) (einer C—H-
aciden Verbindung) oder aus einer Sdure (sofern sich der Zusatz einer solchen als not-
wendig erwiesen hat). Aus dem dabei entstehenden Ammonium-Kation (XXXIV) kann
nach Abspaltung von Amin ein Carbenium-Ion (XXXYV) gebildet werden, welches in der
letzten Reaktionsphase mit dem Carbeniat-Anion der dritten Komponente (XXXV1) zur
Mannich-Base (XXXVII) zusammentrete. Die Bildung des Carbenium-Ions (XXXYV)
kann iibrigens auch iiber das Oxonium-Kation (XXXVIII) formuliert werden, sofern als
Primarprodukt zwischen Formaldehyd und Amin ein Aminomethanol (XXXIX) ange-
nommen wird.

Liebermann und Wagner bezeichnen die letzte Stufe der Mannich-Reak-
tion als vermutlich irreversibel: ,, The final step in the reaction {union of polar
fragments) is probably substantially irreversible, but this cannot be asserted
dogmatically in view of the reversibility of certain carbon-carbon-conden-
sations...”“. Die von uns beobachtete Ubertragung der Dialkylaminomethyl-
Gruppe beweist die Existenz des Dialkylaminomethyl-Kations und zeigt, da8
die letzte Stufe der Mannich-Reaktion nicht unbedingt als irreversibel zu
gelten hat. '

Herrn Prof. A. Butenandt danken wir fir sein Interesse an der vorliegenden Arbeit.

Beschreibung der Versuche

3-Diathylaminomethyl-dioxindol (XIX): 20g (0.134 Mol) Dioxindol wur-
den in 25 ccm 60-proz. Essigsaure eingetragen und die Suspension unter Eiskiihlung und
Schiitteln gleichzeitig mit 12 ccm 40-proz. waBriger Formaldehyd-Ldsung (0.16 Mol)
und 10 g (0.137 Mol) Diathylamin versetzt. Hierbei entstand eine klare, gelb gefirbte
Losung. Nach 12stdg. Stehenlassen bei Zimmertemperatur wurde das Reaktionsgemisch
unter Eiskiihlung mit 272 NaOH schwach alkalisch gemacht, wobei sich ein gelbgriines
Ol abschied. Das Ol wurde in Ather aufgenommen und die wifBrige Phase noch 2mal
mit Ather ausgeschiittelt. Die vereinten Atherausziige wurden mit Wasser bis zur neu-
tralen Reaktion des letzten Waschwassers gewaschen, mit MgSO, getrocknet und die
Hauptmenge des Athers abdestilliert. Aus der konzentrierten #therischen Losung lri-
stallisierte 3-Didthylaminomethyl-dioxindol in Form farbloser Spiefe, die sich
biischelartig zusammenlagerten. Die zunéchst etwas rotlich gefarbten Kristalle wurden
durch Waschen mit Petroliather (Sdp. 40—60° C) auf dem Filter farblos. Nach 2maliger
Umkristallisation aus Ather oder Benzol oder auch absol. Athanol und jeweiligem Nach-
waschen mit Petrolather erhielt man die Mannich-Base analysenrein. 3-Didthylamino-
methyl-dioxindol schmilzt bei 124° C; Ausb. 809, der Theorie.

Zur Analyse wurde die Substanz 48 Stdn. im Vakuum-Exsiccator iiber CaCl, und
NaOH getrocknet.

C,;H,s0,N, (234.3) Ber. C66.70 H7.75 N 11.98 Gef. C66.87 H7.55 N 12.18

3-Diathylaminomethyl-O-benzyl-dioxindol: 5.85g (0.025Mol) Diathyl-
aminomethyl-dioxindol wurden in 30 ccm absol. Athanol gelést und in eine absolut
athanol. Natriumithylat-Losung, die 2.3 g (0.1 Mol) Natrium enthielt, eingetragen. Nach
Zugabe von 13 g (0.1 Mol) Benzylchlorid und wenig fein gepulvertem KJ wurde
5 Stdn. auf siedendem Waaserbad erhitzt, anschlieBend heif vom abgeschiedenen NaCl
abgesaugt und die Lésung im Vakuum bis auf ein kleines Volumen eingedampft. Nach
Zusatz von Wasser wurde ausgedthert und die gelb gefirbte Ather-Phase 2mal mit je
50 cem 1nNaOH ausgeschiittelt, mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft,



wobei fast farblose Kristalle von O-Benzyl-3-didthylaminomethyl-dioxindol zuriickblieben.

Sie wurden aus Athanol umkristallisiert. Schmp. 129°C; Ausb. 4.8 g (609 d.Th.).
Zur Apalyse wurde die Substanz 24 Stdn. i.Vak. bei 20° C iiber CaCl, getrocknet.
CppHyOgN, (324.4) Ber. C74.04 H7.46 N8.83 Gef. C74.32 H7.32 N 8.18

Die durch Ausschiitteln der gelben dtherischen Phase mit 12 NaOH erhaltene Losung
wurde mit Salzsdure angesiuert, wobei rétliche Flocken ausfielen. Sie wurden aus hoch-
siedendem Petrolather umkristallisiert und so orange gefirbte, seidige, lange Nadeln vom
Schmp. 131—132° C erhalten. Die Substanz ist mit N-Benzyl-isatin identisch. Zum Be-
weis wurde N-Benzyl-isatin nach einer neuen Metbode dargestellt und ein Misch-Schmelz-
punkt durchgefiihrt, der keine Erniedrigung zeigte.

N-Benzyl-isatin: 7.1 g (0.042 Mol) Isatin-natrium, erhalten nach einer Vor-
schrift von G. Heller!) aus 7.5 g Isatin und 1 g Natrium in absol. Athanol, wurden
in 50 com absol. Benzol suspendiert und nach Zugabe von 8.5g (0.05 Mol) Benzyl-
bromid 12 Stdn. auf dem Wasserbad zum Sieden erhitzt und anschlieBend noch 24 Stdn.
bei 20° C belassen. Aus der Benzol-Losung kristallisierte nach Einengen und Erkalten
N-Benzyl-isatin in Form orange gefarbter, seidiger Nadein aus. Durch Umkristallisation
aus Benzol wurde die Substanz gereinigt. Schmp. 131—132° C; Ausb. 8.6 g (869 d.Th.).

Dimethylaminomethyl-O.N-diacetyl-dioxindol: 5g (0.02 Mol) fein gepul-
vertes Diacetyl-dioxindol wurden in 4 ccm Eisessig suspendiert und ohne Kiihlung
glelchzextag 7 cem 33-proz. wialrige Dime bhylamm Losung und 3.5 cem 40-proz. wil-
rige Formalin-Losung hinzugegeben, wobel sich das Gemisch stark erwirmte und vor-
iibergehend eine klare, gelbliche Losung entstand. Nach 12 Stdn. wurde scharf abgesaugt
und aus Athanol oder Benzol umkristallisiert. Dimethylaminomethy!-diacetyl-
dioxindol kristallisiert in Form farbloser, groBer, sechseckiger Platten vom Schmp. 94
bis 95°C; Ausb. 5.5 g (809% d.Th.).

Zur Analyse wurde die Substanz nach mehrmaliger Umkristallisation im Olpumpen-
Vakuum bei 20° C iiber CaCl, 48 Stdn. getrocknet.

CsHy 0N, (290.3) Ber. C62.50 H6.25 N9.65 Gef. C62.11 H6.20 N 9.60

Jodmethylatdes3-Dimethylaminomethyl-O.N-diacetyl-dioxindols: Eine
konzentrierte thanolische Lsung von 12 g (0.04 Mol) Dimethylaminomethyl-diace-
tyl-dioxindol wurde mit 15 g (0.1 Mol) Methyljodid versetzt. Im Verlauf von 12 Stdn.
kristallisierte das quartire Salz in Form farbloser Nadeln aus. Es wurde scharf abge-
saugt und mit Athanol gewaschen. Durch Einengen der Mutterlauge wurden weitere
Mengen des Salzes erhalten. Schmp. 272° C (Zers.); Gesamtausb. 14.7 g (859, d.Th.).

Zur Analyse wurde das Salz i. Vak. 24 Stdn. iiber Natriumsulfat bei 20° C getrocknet.

CieHyON,J (432.3) Ber. C44.40 H 4.88 N6.50 Gef. C44.15 H4.91 N6.13

O-Benzyl-3-benzyl-dioxindol: 4.6g (0.2 Mol) Natrium wurden in etwa 200 ccm
absolutem Athanol geldst und eine absolut &thanolische Loésung von 7.6 g (0.06 Mol)
Dioxindol und wenig fein gepulvertes Kaliumjodid hinzugegeben. Bei Zugabe von25.2g
(0.2 Mol) Benzylchlorid zur warmen Dioxindol-Natriumithylat-Losung trat unter Blau-
violettfarbung weitere Erwarmung ein. Wiahrend 2stdg. Stehen bei Zimmertemperatur
unter N, entfarbte sich die Losung unter Abscheidung von Natriumchlorid. AnschlieSend
wurde noch 3 Stdn. unter Stickstoff und Feuchtigkeitsausschlu auf dem Wasserbad ge-
.kocht und danach in heifem Zustand vom Natriumehlorid abfiltriert.

Aus dem erkalteten Filtrat kristallisierte O-Benzyl-3-benzyl-dioxindol in fast
farblosen Nadeln aus. Weitere Mengen wurden aus der eingeengten Mutterlauge erhalten.
Durch Umkristallisation aus Benzol wurde die Substanz gereinigt; Schmp. 176.56—177.5° C.
Ausb. etwa 10 g (50—609%, d.Th.).

Zur Analyse wurde 2mal aus Benzol umkristallisiert und im Olpumpenvakuum 24 Stdn.
bei 80° C iiber Diphosphorpentoxyd und Paraffin getrocknet.

CygHjyO,N (329.4) Ber. C80.30 H5.82 N 4.25 Gef. C80.30 H5.75 N 4.37

Das Ultrarot-Spektrum und viele vergebliche Versuche, eine Mannich-Base dieser Ver-
bindung zu erhalten, beweisen, daB sich die 2-Benzylgruppe nicht am Stickstoff des Di.
oxindol-Systems, sondern am C? gebunden befindet.

14) Ber. dtach. chem. Ges. 40, 1295 [1907], 51, 431 [1918].
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Nitroessigsiure-benzylester: 181 g (1 Mol) Dikaliumsalz der aci-Nitroessig-
sdure, welches nach der Vorschrift von W. Steinkopf!®) aus Nitromethan dargestellt
worden war, wurden in etwa 750 ccm absol. Ather suspendiert und 24 Stdn. trockner Chlor-
wasserstoff eingeleitet. Nach Abdekantieren des gelblich gefirbten Athers wiederholte
man noch 2mal das 24stdg. Einleiten von HCl in jeweils 500 ccm absol. Ather. Anschlie-
Send wurden die vereinigten Ather-Losungen i.Vak. und unter Feuchtigkeitsausschluf
eingedampft; man erhielt die freie Nitroessigsdure in Form schwach gelber, langer Spiefe,
die im gleichen Kolben mit etwa 500 ccm absol. Benzylalkohol iibergossen wurden; dann
wurde 24 Stdn. Chlorwasserstoff eingeleitet. Nach Entfernung des groBten Teils Benzyl-
alkohol durch Vakuum-Destillation wurde unter guter Kiihlung mit Eis-Kochsalz-Mi-
schung mit 50-proz. eisgekiihlter Kalilauge stark alkalisch gemacht, wobei das Kalium-
salz des aci-Nitroessigsiure-benzylesters ausfiel. Es wurde rasch durch eine gegebenen-
falls gekiihlte Glasfritte abgesaugt, durch Waschen mit viel Alkohol vom Benzylalkohol
und Kalilauge befreit und zuletzt noch mit Ather gewaschen. Das Kaliumsalz des Nitro-
essigsaurc-benzylesters wurde in dtherischer Suspension durch anteilweise Zugabe von
20-proz. Salzsdure in der Eiskilte in den freien Ester iibergefiihrt. Nach dem Neutral-
waschen wurde die &therische Lésung mit MgSO, getrocknet, mit wenig Tierkohle ent-
farbt und cingedampft. Der Nitroessigsiure-benzylester blieb als schwach gelb
gefirbtes, aromatisch riechendes Ol zuriick. Durch wiederholte Reinigung iiber das Ka-
liumsalz der aci-Form wurde ein fast farbloses O] erhalten; Ausb. 35—509, d.Th.

Zur Analyse wurde das Kaliumsalz des %ci-Nitroessigsiure-benzylesters 48 Stdn. im
Vakuum-Exsiccator iiber Magnesiumsulfat und Natriumhydroxyd getrocknet.

Kaliumsalz des aci-Nitroessigsiure-benzylesters.
C,H,O,NK (233.3) Ber. C46.46 H3.46 N6.02 Gef. C46.14 H3.85 N 5.82

Umsetzung von 3-Didthylaminomethyl-dioxindol (XIX) mit Nitroessig-
siure-benzylester zu a.y-Dinitro-glutarsaure-dibenzylester (XXII): 7g(0.03
Mol) 3-Didthylaminomethyl-dioxindol und 3g (0.016 Mol) Nitroessigsiure-
benzylester wurden in 100 cem absol. Benzol gelést und die Losung unter N, 4 Stdn.
auf dem Wasserbad zum Sieden erhitzt. Nach dem Erkalten wurde 2mal mit je 80 ccm
1 » NaOH ausgeschiittelt und die organische Phase mit Wasser neutralgewaschen. Aus
der eingeengten benzolischen Losung kristallisierte 3-Didthylaminomethyl-dioxindol.

Die alkalisch wiBrige Phase wurde mit Ather gewaschen und unter Eiskiihlung mit
100 ccm 2 n Salzsiure angesduert. Es schied sich ein rotbraunes 01 ab, welches in Ather
gelést und mit Wasser ncutralgewaschen wurde. Nach dem Abdampfen des Athers wurde
das rotbraune Ol in wenig siedendem Methanol gelost und mit wenig Tierkohle entfirbt.
Aus der Losung kLristallisierte in langen, farblosen SpieBen eine Verbindung aus, welche
nach dem Ultrarot-Spektrum kein Dioxindol-Derivat, sondern Dinitroglutarsiure-benzyl-
cster darstellen mufite. Nach 2maliger Umkristallisation aus Methanol wurde reiner a.y-
Dinitro-glutarsiure-dibenzylester erhalten. Schmp. 73.6—74°C; Ausb. 246 mg
(8% d.Th.).

Zur Analyse wurde der « - -Dinitro-glutarsiure-dibenzylester 48 Stdn. iiber Schwefel-
siure im Vakuum-Exsiccator getrocknet.

CH, gOgN, (402.4) Ber. C56.72 H4.52 N 6.98 Gef. C57.01 H4.78 N 7.54

Versuche zur Kondensation der obengenannten Mannich-Basen mit Nitroessigester
oder Nitromalonester fiihrten zum gleichen Ergebnis.

Umsetzung vonIndolmit Piperidinomethyl-formamino-malonester:1.17 g
(0.01 Mol) Indol, 3g (0.01 Mol) Piperidinomethyl-formamino-malonester und
0.13 g gepulvertes Natriumhydroxyd wurden in 8 ccm wasserfreiem Xylol bei Feuchtig-
keitsausschlul im Sieden gehalten, wobei ein stindiger Stickstoffstrom durch die Reak-
tionsmischung perlte. Nach 1 Stde. wurde das Xylol i. Vak. abdestilliert und das zuriick-
gebliebene hellgelbe Ol in heiBem verd. Alkohol gelést. Beim Erkalten kristallisierten
farblose Nadeln vom Schmp. 161° aus, welche mit synthetischem, durch Mannich-Reak-
tion gewonnenem Piperidino-skatol keine Schmelzpunktserniedrigung gaben; Ausb.

15) Ber. dtsch. chem. Ges. 42, 3925 [1909].



Nr.10/1953] der Aminosdure-Synthesen mit tertigren Esterbasen 1361

1.1 g (549, d.Th.). Die gleiche Umsetzung lieferte nach 5stdg. Reaktionsdauver 2.5 g
(76% d.Th.) Skatyl-formamino-malonester?),

Dimethylaminomethyl-acetamino-cyanessigester: 3.4 g Acetaminocyan-
essigester wurden gleichzeitig mit 2.7 g einer 33-proz. Dimethylamin-Lésung und
1.5 ccm Formalin versetzt. Beim schnellen Durchriithren verfestigte sich die Mischung
nach kurzer Zeit unter Erwirmung. Nach Abkiihlung auf Zimmertemperatur wurde
scharf abgesaugt und mit wenig Wasser nachgewaschen. Durch Umkristallisieren aus
viel Petrolather (Sdp. 100—120°) mit Zusatz von etwas Aceton erhielt man farblose Kristalle
vom Schmp. 100° C.

C,oH;,03N; (227.3) Ber. C52.85 H7.54 N 18.49 Gef. C53.13 H7.71 N 18.15

Versuche zur Kondensation von Acylaminoestern mit ihren Mannich-
Basen, beschrieben am Beispiel der Umsetzung von Piperidinomethyl-form-
amino-malonester mit Formamino-malonester: 3g (0.01 Mol) Piperidino-
methyl-formamino-malonester und 2.0 g (0.01 Mol) Formamino-malonester
wurden in 15 ccm wasserfreiem Xylol gelost. Nach Zugabe von 0.1 g gepulvertem Natriura-
hydroxyd als Kondensationsmittel wurde 5 Stdn. auf 100° erhitzt. Im Gegensatz zu den
Ansitzen mit Malonester lieB sich hier kein entweichendes Piperidin mit Pikrinséure
nachweisen. Nach Abdestillieren des Xylols i.Vak. wurde der Riickstand durch 8stdg
Erhitzen mit konz. Salzsiure hydrolysiert und dann eine Probe des Hydrolysates papier-
chromatographisch gepriift. Das erhaltene Chromatogramm war mit demjenigen, wel-
ches von dem in gleicher Weise hydrolysierten Ausgangsgemisch erhalten wurde, vollig
identisch. Fiir die Papierchromatographie wurden verschiedene Ldsungsmittelsysteme
(wassergesitt. Phenol, Partridge-Mischung und Collidin-Lutidin-Wasser) benutzt. Ent-
sprechende Kondensationsversuche warden mit Dimethylaminomethyl-acetamino-cyan-
essigester und Acetamino-cyanessigester, mit Dimethylaminomethyl-acetamino-malon-
ester und Acetamino-malonester sowie mit Diithylaminomethyl-acetamino-malonester
und Acetamino-malonester durchgefithrt, wobei als Kondensationsmittel NaOH oder
NaNH, diente. In allen Fillen lieB sich kein gasférmiges Amin nachweisen. Unveréin-
dertes Ausgangsmaterial konnte z.Tl. kristallisiert zuriickgewonnen werden.

Versuchezur Darstellungvon PhenylalanindurchUmsetzung von Phenyl-
magnesiumbromid mit dem Jodmethylat des Dimethylaminomethyl-acet-
amino-malonesters: Zu einer Grignard-Lésung aus 0.3 g Magnesium und 1.57 g
Brombenzol in 15 ccm absol. Ather wurden 15 ccm absol. Dibutyldther und 4.18 g
vom Jodmethylat des Dimethylaminomethyl-acetamino-malonesters fein ge-
pulvert gegeben. Der Ansatz wurde unter zeitweiligem Riihren 25 Stdn. im Sieden er-
balten, dabei entwich in geringer Menge gasférmiges Amin. Weder das Unlésliche noch
der Riickstand der Losung nach dem Verdampfen des Lisungsmittels zeigte nach Hydro-
lyse mit konz. Salzsiure in vergleichender Papierchromatographie die Bildung von Phenyl-
alanin an.

Jodmethylat des Dimethylamino-acetonitrils (XXX): 37g (0.5 Mol) Di-
methylamino-acetonitril wurden tropfenweise unter Eiskiihlung mit 70.5 g (0.5 Mol)
Methyljodid versetzt. Das quartire Salz kristallisiert sofort aus. Nach dem Umkristal-
lisieren aus Athanol zeigt es einen Zersp. von 216°; Ausb. quantitativ.

C,H,,N,J (226.1) Ber. C26.59 H4.92 J 56.10 Gef. C26.60 H 5.12 J 56.25

Umsetzungen von Formamino-malonester mit dem Jodmethylat des Di-
methylamino-acetonitrils: Die Losung von 0.23 g Natrium in 40 ccm absol. Alkohol
wurde mit 2.03 g (0.01 Mol) Formamino-malonester und 2.15g (0.01 Mol) vom Jod-
methylat des Dimethylamino-acetonitrils versetzt. Beim Erhitzen zum Sieden
farbte sich die Losung braun, wihrend gleichzeitig ein gasformiges Amin entwich, welches
durch das Pikrat als Trimethylamin identifiziert wurde. Nach 20stdg. Erhitzen wurde
das Losungsmittel i. Vak. abdestilliert und der Riickstand durch 8stdg. Kochen mit konz.
Salzsdure verseift und decarboxyliert. Das Endprodukt konnte mit Hilfe der Papier-
chromatographie als Glykokoll identifiziert werden. Fiir eine Bildung von Asparagin-
siure gab das Papierchromatogramm keinerlei Anhaltspunkte.





