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222. Heinrich Hellmann, Gtinther Hallmann und Franz Lingens: 
uber denVerlau! der Aminosiiure-Synthesen mit tertiHren Esterbasen (Zum 
Mechanismus der C-Alkylierungsreaktionen tertiiirer Mannich-Basen und 

quartker Ammoninmsalze+)) 
[Aue dem Max-Planck-Inetitut fur Biochemie und dem Physiologiech-chemiachen Inetitut 

der UniversitBt Tiibingen] 
(Eingegangen am 5. August 1953) 

C-Alkylierungen mit tertiiiren Aminen \*om Typ der Mannich- 
b n  bzw. quartiiren Ammoniumsalzen gehen - je n w h  Koneti- 
tution des verwendeten Amins - entweder nach einem Eliminierunge- 
Additions-Mechaniemus oder nach einem Substitutions-Mechaniemua 
vor sich. Nach dem Eliminierungs-Additions-Mechaniemurc reagieren 
tliejenigen tertiiiren Amine, welche am C-Atom in p-Stellung zum 
Amin-Stickstoff mindeatens noch ein reaktionsfihigea Wasserstoff- 
atom beeitzen. Formal spalten sie zudchat  eekundares Amin ab 
unter Bildung von ungeeiittigten Verbindungen, welche dann an- 
schlieSend Substanzen mit aktiven Methylengruppen addieren : an 
Stelle der freien Amine konnen auch deren quartiire Salze verwendet 
werden. Nach dem Subetitutions-Mechanismus konnen quartire Am- 
moniumsalze reagieren, welche am C-Atom in fi-stellung zum Amin- 
Stickstoff kein abspaltbarea Waseeretoffatom mehr tragen. Sie apal- 
ten aus dem quartiiren Ammonium-Ton tertiares Amin a b  und neh- 
men a n  d e n  Stelle des Anion der zu alkylierenden Substanz auf; 
das Zustandekommen der Reaktion ist nach den bieherigen Erfah- 
rungen davon abhiingig, ob der nach Abepaltung dee tert. Amine ver- 
bleibende Rest ale Carbenium-Ion reaonanzstabilieiert ist. 

Bei tertiaren Mannich-BReen, welche am C-Atom in P-Rtellung 
zum Amin-Stickstoff kein abepltbares Waseeretoffatom be8itzen und 
auch kein reeonanzstabilisiertes Carbenium-Ion zu bilden vermogen, 
muB mit einem Austauech ihrer Dialkylaminomethyl- Gruppe gegen 
ein Proton dea Kondensationepartnera gerechnet werden. Die Indi- 
kation zur Verwendung dieaer Mannich-Baaen fiir S y n t h w n  iet gege- 
ben. wenn der Kondensationspartner nur solche Mannich-Basen bil- 
det, die wohl alkylierend wirken konnen, die aber wegen Inetabilitiit 
nicht darstellbar eind. 

Die aer t ragbarkei t  der Dialkylaminomethyl- Cruppe liofert einen 
Beweie fur die Existem dea von L i e b e r m a n n  und W a g n e r  fiir 
den Mechaniemus der Mannich-Reaktion p t u l i e r t e n  Dialkylamino- 
methyl-Kations und zeigt, daS die letzte Stufe der M a n n i c h - h k -  
tion (Vereinigung diesee Kations mit einem Carbeniat-Ion) nicht un- 
bedingt imeversibel iet. 

In den vergangenen Jahren haben wir einige Aminosaure-Synthesen be- 
schrieben, welche mit Hilfe von tertiiiren Esterbasen') durchgefuhrt d e n .  
Diese Synthesen verlaufen glatt und mit guten Ausbeuten2J). Es war da- 

*) Der wewentliche Inhalt wurde am 8.10.1952 auf der Sudweatdeutschen Chemie- 
dozententagung in Freiburg i. Br. vorgetragen. 

I )  A. B u t e n a n d t  u. H. H e l l m a n n ,  Hoppe-Seyler'eZ. physiol. Gem.  284.168 [1949]. 
2, A. B u t e n a n d t ,  H. H e l l m a n n  u. E. R e n z ,  Hoppe-Seylerl Z. physiol. Chem. 

3, H. H e l l m a n n  u. E. Brendle ,  Hoppe-Scyler's Z. physiol. Chem. 387,235 119511. 

- _- . 

w. 176 y19491. 
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her uberraachend, daB zahlreiche Versuche fiir Aminosaure-Synthesen in der 
Dioxindol-Reihe 4), fiir deren Gehgen die gleichen giinstigen Voraussetzungen 
gegeben zu sein schienen, vollig ergebnislos vcrliefen. Diese Tatsache war der 
AnlaB zu einer eingehenden Beachaftigung mit den Mechanismen, welche die 
Alkyliemgmeaktionen tertiiirer Amine und quartarer Ammoniumsalze be- 
herrschen. 

Eine vergleichende Betrachtung aller bisher mit tertiiren Basen und deren 
quafiren Salzen durchgefiihrten C-Alkylierungen, die in friiheren Jahren 
vor allem von C. Mannich und R. Robinson, in neuerer Zeit in umfang- 
reichem &Be von H. R. Snyder  sowie von uns beschrieben worden sind, 
fiihrt zu dem Ergebnis, dal3 diese Alkylierungen nicht nach einem einzigen 
Mechanismus ablaufen, sondern daB sie offenbar - je nach Konstitution des 
verwendeten Amins - nach zwei verschiedenen Mechanismen erfolgen, nhm- 
lich entweder nach einem Eliminierungs-Additions-Mechanism- oder nach 
einem Substitutions-Mechanismus5). 

Nach dem E 1 i m i n ie r u ng s - Additions -Me c h a ni s mu s (A) reagieren 
solche tertiaren Amine, die am C-Atom in p-Stellung zum Amin-Stickstoff 
noch mindestens ein reaktionsfahiges Wasserstoffatom besitzen, wie z. B. das 
aus Cyclohexanon, Formaldehyd und Dimethylamin durch Mannich-Reak- 
tion leicht erhiiltliche Dime t h y lam in o - met  h y 1 - c y clo he xan  o n - (2) (I). 
Die Reaktionsweise dieser Amine laBt sich schematisch derart skizzieren, daB 
sie zuniichst durch Abspaltung von sekundiirem Amin eine ung&ttigte Ver- 
bindung (11) bilden, welche dann anschlieBend gwignete Substamen 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. Enthalt daa 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. 

I I1 

" H-CH,.NC,H, (/S 
A) Schema ftir den E l i m i n i e - g s - A d d - M e c h e ~ ~ m ~  

Nach dem Substitutions-MechaniEimus (B) reagieren quartiire Am- 
moniumsalze, die am C-Atom in p-Stellung zum Amin-Stickstoff kein abspalt- 
bares Waaserstoffatom mehr besitzen, wie z.B. das Benzyl-dimethyI- 

4, H. Hel lmmn u. E. Renz, Chem. Ber.F44,901 [1951]. 
5 )  H. Hellmenn, Angew. Chem. 86, 473 [1953]. 
Chemische Berichte Jahrg. 88 88 
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phenyl-ammoniumchlorid.  Hier wird am dem quartiiren Ammonium- 
Ion (111) tertiares 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 daa unter A gege- 
bene, als Richtschnur fur die Arbeit im Laboratorium dienen; mit der ver- 
einfachten Darstellung sollen keineswegs Behauptungen uber die Existenz 
freier Carbenium-Ionen aufgestellt werden. 

0 
[C,H, .CH,.~(CH,),(C,H,)] -+ (C8H5.C!H2) f C,H,.N(CH,), 

I11 IV 

IV + $~H(CO,.R)~) -+ c,H,-cH,.cH(co,.R), 

B) Schema fur den Substitutions-Mechanismus 

Alkylierungen nach diesem Mechanismus konnen auch mit freien Aminen 
zum Ziele fuhren, wenn Carbonsiiureester in der Reaktionsmischung vorhan- 
den sind; unter diesen Bedingungen ist die Moglichkeit zur Bildung des 
erforderlichen quartiiren Ammonium-Ions gegeben, da tertiiire Amine und 
Carbonsliureester mit quartaren Ammoniumsalzen der Carbonsauren im Gleich- 
gewicht stehen. 

Wie ehi Blick auf die Formel des P iper id inomethyl - formamino-  
malonesters (V), der als Prototyp der von uns f i i r  Aminosaure-Synthesen 
benutzten tertiaren Esterbasen dienen mag, zeigt, kommt fiir die C-Alkylie- 
rung mit diesen Basen der Eliminierungs-Additions-Mechanismus (A) nicht 
in Retracht, weil die Ausbildung einer Doppelbindung hier nicht moglich ist. 
Fur sie diirfte demnach ein Substitutions-Mechanismus zutreffend sein, wel- 
cher als alkylierendes Agens ein quartares Ammonium-Ion verlangt (B). Nun 
kommen die Esterbasen bei unseren Aminosaure-Synthesen ah freie tertikre 
Amine und nicht als Ammoniumsalze zur Verwendung. Ein alkylierendes 
Ammonium-Ion (VI), das als Quelle fur das Carbenium-Ion (VII) dienen 
konnte, wurde sich prinzipiell aus den Esterbasen bilden konnen, weil diese 
tertiiire Amine und Carbonsiiureester zugleich sind. Da aus dem Zwitter-Ion 
V I  bzw. VII nach Decarboxylierung die polarisierte Grenzstruktur des a-Form- 
amino-acrylesters (VIII)  zu erwarten ist, welcher sofort nach A r t  einer Mi- 
chael-Addition alkylierend weiterreagieren wiirde, so miifiten ds Alkylie- 
rungsprodukte substituierte Acylamino-essigester entstehen (IX); tatsach- 
lich werden aber substituierte Acylamino-malonester (X) erhalten. 

Damit scheidet dieser Reaktionsweg aus. Die Bildung substituierter Malon- 
ester ist - unter der Annahme, da13 die Esterbasen tatsachlich die alkylieren- 
den Agenzien bei diesen Aminoslure-Synthesen sind -nur noch damit erklarbar, 
dab die Esterbasen auf Grund der Polarisation der N-C-Bindung eine Losung 
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VI M 

dieser Bindung erfahren, obwohl bisher kein Beispiel fiir eine derartige 
Reaktion bekanntgeworden ist und der Vorgang auch f i i r  unwahrscheinlich ge- 
halten werden muB, weil die Losung der N-C-Bindung nicht durch eine Reso- 
nanzstabilisierung des Carbenium-Ions (XI) begiinstigt sein wiirde : 

,-,a- a+ 
N-CH,. F(CO,R), 

NH-CHO 
\.-/ 

V 

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

Dieser Befund spricht dafiir, daD der Piperidinomethyl-formamino-malon- 
ester nicht  in  dem Sinne reagier t ,  daI3 eq auf die Kondensetions- 
pa r tne r  alkylierend wirkt. Die im folgenden beschriebenen Beobachtun- 
gen haben zu einer klaren Vorstellung uber den Reaktionsverlauf der ,,Amino- 
saure-Synthesen mit Hilfe der tertsren Esterbasen" gefiihrt. 

Ein erster Hinweis wurde gewonnen durch das Ergebnis bei Konden- 
sationsversuchen zwiachen den Esterbasen und Diacyl-dioxindolen4) (XI a), 
die mit der Absicht, Dioxindolyl-alanin zu synthetisieren, durchgefiihrt wur- 
den. Hier erfolgt an Stellc einer Kondensation ein Austausch der Dialkyl- 
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aminomethyl-Gruppe zwischen den Reaktionspartnern, so da13 eine Mannich- 
Base des Dioxindol-Derivats (XII) und Formamino-mdonester resultieren : 

0-CO-R 0.CO.R 

6O.R 
XI a 

CO-R 
V XII 

Die Spaltung des Esterbaaen-Molekiils erfolgt also nicht - wie fur die 
C-Alkylierung erforderlich - zivischen dem Amino-N-Atom und dem benach- 
barten C-Atom, sondern zwischen diesem C-At,om und dem nhchstfolgenden. 
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 (XIII) und des Piperidino- 
methyl-Kations (XIV), und andererseits in dem Fehlen einer Resonanzstabi- 
lisierung des Methyl-formamino-malonester-Cmbenium-Ions (XI) erblicken : 

Q Ibl 
&-OR 
I/ C-NH-CHO 
7-OR 
I 

C-OR 
Q IC-NH-CHO 

&-OR 
8 
" 1 'T ' $-OR 

t70R 
C-NH-CHO 

Q lot 
XITI 

Die Imonium-Form diirfte an derstruktur desPiperidinomethy1-KationsXIV 
betrachtlich beteiligt sein und damit merklich zur Stabilisierung des Ions bei- 
tragen, weil sie keine Oktettliicke mehr besitzt und eine kovalente Bindung 
mehr enthalt als die Carbenium-Struktur. 

Auch zwischen den Mannich-Basen von Dioxindol-Derivaten (XV) und 
Formamino-malonester erfolgt an Stelle einer Kondensation dor Austausch 
der Diathylaminomethyl-Gruppe gegen Waaserstoff am Malonester : 
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0 - CO - R 0.CO.R 

NH-CHO 
I 

XV (analog XII) 
LO-R XIa  GO-R 

Die Ursache f i i r  die Dissoziation in Dioxindol-Anion (XVI) und Diathyl- 
aminomethyl-Kation (XVII) diirfte die gleiche sein wie bei der Diseoziation 
des Piperidinomethyl-foramino-maloneatem, niimlich Resonanzstabihiemg 
der entstehenden Ionen : 

0-C0.R 
8 ) + (H28-N(C,H,), H H,C=N(C,H,)J 

C0.R CO-R 
XVI XVII 

Die Dissoziation zwischen N- und Methylen-C-Atom, wie sie die C-Aky- 
lierung verlangt, findet wiederum nicht statt, wed auch daa Carbenium-Ion 

diesea Spaltungsprozesses wiirde liefern konnen, denn 
es ist nicht mesomer. 

AufschluBreich war das Ergebnis einer Umset- 
zung von Diathylamino-methyl-dioxindol (XIX) mit 
Nitroessigsilure-benyles~r (XX). Hierbei wurde niim- 
lich eine kristalliaierte Substanz vom Schmp. 74O C, 
deren Elementaranalyse auf den Dinitroglutamaure-dibenzylea~r (XXII) 
paBt, erhalten. 

XVIII keine Resonanzenergie zur Unterstiitzung 0 . C O . R  

C0.R 
XVIII 

H 

I 

C,~.O,C.CH.CH,.~H.CO,.C,H, + HN(C,H,), 
NO, NO, 

XXII 

A. Dornow und G. WiehlerO) haben kiinlich verschiedene P-aryhubstituierte 0c.y- 
Dinitro-gluters&ureester dargestallt und diem ah rehtiv unbestdindige Verbindungen, 
welche leicht weitare Umwmdlungen erfahren, beachrieben. So enteteht &us Nitroeeeig- 
ester und Bemldehyd, mit Diiithyhmin ale KetdyatLtor, nicht der freie Ester, sondern 
- 

6) A. Dornow u. G. Wiehler, Liebiga Ann. Chem. 678,113 [1962]. 
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daa Ammoniumsalz der Monoaciform des P-Phenyl-a.y-dinitro-glutarsk~sters (XXIII), 
welches beim Erhitzen mit Diirthyhmin in Alkohol in daa Isoxazolin-Derivat (XXIV) 
iibergeht. 

_- - ~~~ -~ - ~- 

CH,-YH-CO, * C'7H, H,C,-QH--CH-COz *C& 
CH oNO, 

c7& * 0,c' Ny 

XXIII 
if; 

XXTT 

;; XXIV 

Die von uns isolierte und auf Grund der Elementaranalyse als a.y-Dinitro-glutar- 
skure-dibenzylester angesprochene Verbindung XXII wurde aber nrtch lkngerem Er- 
hitzen aus dem alkoholischen Reaktionsmilieu, in dem sich ebenfalls Dicithylamin (durch 
Zersetzung der Mannich-Base XIX) befand, als durchaus stabile Substanz isoliert, ob- 
wohl die Bedingungen fur eine entsprechende Urnwandlung in Richtung auf ein Isoxazolin- 
Derivat, wie bei den Dornowschen Dinitroestern, giinstig waren (allerdings fehlt die Aryl- 
gruppe in @-Stellung). Zur Bestatigung unserer Annahme schien uns daher ein spektro- 
skopischer Vergleich unserer Substanz XXII mit den Dornowschen Substanzen XlcIII 
und XXIV geraten. Wie aus der Interpretation der nachstehend aufgefuhrten UR-Spek- 
tren ersichtlich, kann an der Identitkt des aus der Reaktion zwischen Digthylamino- 
methyl-dioxindol (XIX) und Nitroessigsiiure-benzylester (XX) erhaltonen F'roduktes XXII 
mit dem a.y-Dinitro-glutarsaure-dibenzylester kein Zweifel bestehen. 

. U l t r a r o t - S p e k t r e n  
(Simtliche UR-Spektren wurden mit dem selbstregistrierenden UR-Spektrophotometer, 

Perkin-Elmer, Modell 21, aufgenommen. Die Substanzen befanden sich in fester Form 
in KBr)?). 

47% 
-3 

2 3 4 5 6 7 8  9 10 n "Itbp3- 14 15 

Abbild. 1. UR-Spektrum des a.y-Dinitro-gluture-dibenzylwters (XXII). 5.72 p oder 
1748 cm-l, C=O-Valenzschwingung der Carboxybenzyl-Gruppen (kurzwellige Lage cha- 
rakteristisch fur Estergruppierung mit elektronegativem Substituenten in a-Stellung) ; 
6.40 p oder 1562 cm-1, antisymmetrische N=O-Valenzschwingung der Nitrogruppen; 7.30 p 
oder 1370 ern-', symmetrische N=O-Valenzschwingung der Nitrogruppen; 7.85 p oder 
1274 cm-l, GO-Valenzachwingung der Carboxybenzyl-Gruppen; 13.43 p oder 745 cm-l, 

7) f i r  die Messung und Interpretation derUR-Spektren danken wir Herrn Dr. U. 
y-Schwingung des monosubstituierten Benzolringes 

~~ - 

Schied t vom Max-Planck-Institut fiir Bioahemie. 
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Abbild. 2. UR-Spektrum des Monodiiithylammoniumalzes des aci-1.3-Diuitro-2-phenyl- 
glutaraiiure-diiithyleaters (XXIII). 5.71 (r oder 1751 cm-1, C=O-Valenzschwingung der 
Carbiithoxygruppe (kunwellige Lage oharakteristisch fiir a-stiindige Nitrogruppe) ; 5.96 
oder 1678 cm-l, C=O-Valenzschwingung einer konjugiertan Estergruppierung ; 6.39 p oder 
1505 cm-l, antisymmetrische N=O-Schwingung der Nitrogruppe; 7.32 p oder 1366 cm-’. 
symmetrische N=O-Valenzschwingung der Nitrogruppe (analoge Verhiiltnieee wurden beim 
Nitmessigsiiure-bemylester gefunden: freier Ester, 5.70 p oder 1754 cm-1, C=O-Valenz- 
schwingung, 6.4 p, antisymmetrische N-O-Valenzschwingung der Nitmgmppe; Kalium- 
salz, 6.98 p oder 1672 cm-1, GO-Valenzschwingung (charakt. fiir konjugierte Ester), 

antisymmetrische N-O-Schwingung der Nitrogruppe fehlt). 

Abbild. 3. UR- Spktrum des 4-Aryl-isoxazolinoxyd-di~rbo~ure-monoiithylester-diiithyl- 
amids (XXIV). 5.74 p oder 1742 cm-1, C=O-Valenzschwingung der Carboxiithylgruppe; 
5.86 (r oder 1707 cm-1, C=O-Valenzschwingung des disubstituierten Arnids; 6.35 p oder 

1576 cm-1, N-O-Valenzsohwingung der N-0-Gruppe. 

Fur die Bildung des Dinitroglutaresters XXII gibt es nur folgende Er- 
klarung : Diathylaminomethyl-dioxindol (XIX) tauscht seine Diiithylamino- 
methyl-Gruppe gegen ein Proton des Nitroessigsiiureesters XX bis zu einem 
Gleichgewicht am. Dadurch entsteht Diathylaminomethyl-nitroessigester 
(XXI), also eine Mannich-Base, welche am C-Atom in p-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 
unverandert gebliebene Nitroessigester. 

Auch bei den Kondensationsversuchen von 3-Dimethylaminomethyl-OX-diacetyl- 
dioxindol und 3-Diilthylaminomethyl-0-benzyl-dioxindol somie des quarthen Jodmethy- 
lats des 3-Dimethylaminornethyl-0.N-diacetyl-dioxindols mit Nitroessigsiiurecster oder 
Nitromalonester wurde keine C- Alkylierungsreaktion beobachtet. Entweder wurden nur 
die Ausgangsmaterialien zuriickerhalten oder neben diesen noch geringe Mengen an Di- 
nitroglutarsilureeater. Die Darstellung der Mannich-Basen von 03-Dibenzyl-dioxindol 
ist nicht gelungen ; Versuche zur Darstellung von ON-Dibenzyl-dioxindol aus Dioxindol- 
natrium und Benzylchlorid fiihrten zu 0-Benzyl-3-benzyl-dioxindol, und die Benzy- 
lierung der Mannich-Base XIX ergab 3-Diathylaminomethyl-0-benzyl-dioxindol. 

Die beschriebenen Austausch-Reaktionen verst,&rkten den Verdacht, daB 
auch die mit Hilfe des Piperidinomet.hy1-formamino-malonesters (V) durch- 
gefuhrten Tryptophan- und Glutaminsaure-Synthesen 2* 3, uber einen vor- 
herigen Platzwechsel der Piperidinomethyl- Gruppe verlaufen, zumal schon 
fruher 2, 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 ausschlieI3lich Skatyl-formamino-malonester 
(XXVI); unterbricht man die Reaktion aber schon nach 1 Stde., so wird 

praktisch nur Piperidino-skatol (XXV) gefunden. Nach vorherigem Platz- 
wechsel der Piperidinomethyl-Gruppe wird eine Alkylierung des Formamino- 
malonesters durch die tertiiire Mannich-Base Piperidino-skatol nach dem Eli- 
minierungs-Additions-Mechanismus vollzogen, wie wir sie schon 1949 in Ana- 
logie zur Tryptophan-Synthese vonH. R. Snyder  undMitarbb.8) durchgefiihrt 
habene). Mit dieser Erkenntnis hat die Tryptophan-Synthese aus Indol und 
Piperidinomethyl-formamino-malonester ihre praktischeBedcutung verlorenlO). 

Fiir die Glutaminsaure- Synthese aus Piperidinomethyl-formamino-malon- 
ester und Malonester 3, ist ebenfalls ein vorheriger Platzwechsel der Piperi- 
dinomethyl-Gruppe anzunehmen, durch welchen die fur den Eliminierungs- 
Additions-Mechanismus geeignete Mannich-Base des Malonesters (XXVII) 

J. Amer. chem. SOC. 67,38 [1946]. 
H. H e l l m a n n ,  Hoppe-Seyler‘s Z. physiol. Chem. 284, 167 [1949]. 

10) F. K u t s c h e r  u. 0. K l a m e r t h  (Chem. Ber. 86,352 [1953]) haben kiinlich einen 
entsprechenden Austausoh zwischen Esterbasen und €’pro1 beschrieben. 
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entsteht. Offenbar geht die Austauschreaktion mit vie1 groBerer Geschwin- 
digkeit vor sich ale die nachfolgende C-Alkylierung des Formamino-malon- 
esters durch den Piperidinomethyl-malobester (XXVII), denn sonst hiitte 
diese Mannich-Base auch auf den noch unverandert gebliebenen Malonester 
alkylierend wirken miissen, und man hiitte demzufolge im Endprodukt neben 
der Glutaminsaure noch Glutarsiiure finden miissen; aus dem Hydrolysat 
lieB sich jedoch keine Spur von Glutarsaure 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 miil3te der Malon- 
ester ohne weiteres durch den Formamino-malonester ersetzt werden konnen; 
dieser kann jedoch, wie schon oben (S. 1349) erwahnt, nicht mit Hilfe der Ester- 
base V alkyliert werden. 

(R.O,C)g*CH, + C,HIoN*C&. (CO,*R), -+ (R.O,C),CH.CHP.NC,H,o + HP(CO,*R), 
NH-CHO 

XXVII 
V {H-CHo 

(R.O,C'),CH *C'H,- C(C0,. R), + C,H1,N 
I NH.CHO 

Man konnte nach diesen Ergebnissen geneigt sein, den Esterbasen jede 
praktische Bedeutung fur Aminosiiure-Synthesen abzusprechen. Daa ware 
jedoch falsch ; denn die Glutaminsiiure-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 h e r  Darstellung ein. 

Die Verwendung der  t e r t i a r e n  Es te rbasen  fu r  Aminosaure-Syn- 
thesen i s t  demnach in  denjenigen Fa l len  angezeigt,  i n  welchen 
der  Kondensa t ionspar tner  se lbs t  n u r  solche Mannich-Basen bil- 
d e t ,  die wohl alkylierend wirken konnen,  wegen ih re r  I n s t a -  
b i l i t a t  abe r  n i ch t  da r s t e l lba r  sind. 

Nachdem sich gezeigt hatte, daB die freien Esterbaaen keine C-alkylierende 
Fahigkeit besitzen, blieb noch die Frage zu priifen, ob ihre q u a r t a r e n  Salze 
vielleicht dazu imstande wiiren. Um die Darstellung von quartiiren Salzen 
der leicht erhiiltlichen Piperidin- und Diathylamin-Mannich-Basen von Form- 
amino- bzw. Acetamino-malonester oder Acetamino-cyanessigester mit Methyl- 
oder &hyljodid haben wir uns vergeblich bemuht. Da sich quartiire Am- 
moniumaalze um so leichter bilden, je kleiner die am Stickstoff haftenden 
A l k y h t e  sind, haben wir die Darstellung der Jodmethylate der Dimethyl- 
amin-Mannich-Baaen der Ester angestrebt. Nachdem uns die Darstellung des 
Dimethylaminomethyl-acetamino-cyanessigesters gelungen war, berichtete R. 
0. Atkinsonll) uber die Darstellung des Dimethylaminomethyl-acetarnino- 
malonesters und des Dimethylaminomethyl-formamino-malonesters sowie der 

11) J. chem. SOC. [London] 1962,3317. 
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Jodmethylate beider. Atk inson  und Mitarbb.lZ) haben diese quartaren Salze 
rnit Natriuinsulfid bzw. Benzylsulfid umgesetzt und durch Hydrolyse der Re- 
aktionsprodukte Lanthionin bzw. Benzylcystein gewonnen ; es handelt sich 
in beiden Fallen um eine S-Alkylierung durch die quartaren Salze der Ester- 
basen. Atk inson”)  hat das quartlire Salz XXVIII aber auch mit NaCN 
umgesetzt und durch Hydrolyse des Reaktionsproduktes (XXIX) in guter 
Ausbente Asparaginsaure erhalten ; die freien tertiiren Esterbasen reagieren 
nicht mit Cyanid3). 

~scp $- [ (cH,) ,~ .cH, .c (co , .R)~  I -+ NC~CH, . y O z ’ R ) z  + N(CH,), 
NH . C’HO NH*CHO 

XXVIII XXIX 

1 
HO,C*CH,*CH- (NH,) * CO,H 

Dieses Krgebnis erweckt den Anschein, als ob die Esterbasen i n  F o r m  
ih re r  quar t i i ren  Sa lze  doch C-alkylierende Fahigkeiten besitzen wurden. 
Auffalligerweise sind aber bisher mit dem Methyljodid des Dimethylamino- 
methyl-formamino-malonesters noch uberhaupt keine anderen C-Alkylierungen 
gelungen. Wir haben vergeblich versucht, das quartlire Salz XXVIII rnit 
0.N-Diacetyl-dioxindol, Formamino-malonester oder Nitro-malonester zur Re- 
aktion zu bringen. Auch mit Phenyl-magnesiumbromid lie0 es sich nicht zu 
Benzylformamino-malonester, dessen Hydrolyse zu Phenylalanin gefuhrt hatte, 
umsetzen. Diese Tatsache lieB zunlichst daran denken, daB auch zwischen 
den quartiiren Salzen der Esterbasen und dem Cyanid cin vorheriger Aus- 
tausch erfolgt und daB sich die eigentliche Kondensationsreaktion zwischen 
dem quartaren Ammonium-acetonitril-Kation (XXX) und Formylamino- 
malonester abspiele, um so mehr, weil ein solches Ammonium-Kation wegen 
der Resonanzstabilisierung des Acetonitril-carbenium-Ions (XXXI) zur Ab- 
spaltung von tertiarem Amin neigen sollte. 

CD ( l;=Cl-CH,@) 

NC-CH,-N(CH,), -+ + IN(CH,), 

xxx IN=C=CH, 
XXXI 

NH-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 Natriumcyanid umsetzt, erfolgt zwischen den 
quartliren Ammonium-acetonitril-Salzen und Formamino-malonester iiber- 
haupt keine Reaktion mit Bildung des Kondensationsproduktes XXIX. Das 

12) R. 0. Atkinson, F. Poppelsdorf u. G. Williams, J. chem. SOC. [London] 
1968, 580. 
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deutet darauf hin, daB bei der Umsetzung der quartaren Salze der Esterbasen 
mit Natriumcyanid ein SN2-Mechanismua vorliegt, welcher der nach Sx2 ver- 
laufenden erschopfenden Methylierung vollig analog ist (anomaler Hofrnann- 
scher Abbau) : 

HOG + “I\(CH,), -+ HOCH3 + IN(CH,), 

Zwiechen dem Cyan-Anion und dem quartaren Ammonium-Ion XXVIII 
kommt es zur Reaktion, weil die SN2-Komponente CN mit dem notigen , ,Ge- 
wicht“ ausgestattet ist (sie lie@ bei Verwendung von NaCN in wLI3riger Lo- 
sung vollkommen ionisiert als CNo vor), waa bei den echten C-Alkylierungen, 
die mit Carbeniat-Anionen vor sich gchen, nicht der Fall ist. Man kann des- 
halb die Keaktionen zwischen Natriumcyanid und den quartLiren Salzen der 
Esterbasen nicht als echte C-Alkylienmgen bezeichnen. 

Zusammenfassend laBt sich feststellen, daB tertiare Mannich-Baaen, welche 
am C-Atom in P-Stellung ZM Amin-Stickstoff kein abspaltbarea Wasscr- 
stoffatom besitzen und die auch kein resonanzstabilisiertes Carbenium-Ion 
durch Abspaltung von tertilirem Amin aus ihrem quartaren Ammonium-Ion 
zu bilden vermogen, zu keiner echten C-Alkylierung fahig sind. Sie neigen 
vielmehr zum Austausch h e r  Dialkylaminomethyl-Gruppe gegen ein Proton 
des Kondensationspartners. Wie das Beispiel der Glutaminsaure-Synthese &us 
Piperidinomethyl-formamino-malonester und Malonester zeigt, kann man sich 
diesen Austausch zunutze machcn, weil durch den Austausch intermediar 
Mannich-Basen gebildet werden konnen, die im Gegensatz zur Ausgangs-Base 
wohl alkylierend wirken konnen, aber wegen ihrer Instabilitit nicht in Sub- 
stanz darsteUbar sind. 

Mit dem geschilderten Austausch der Dialkylaminomethyl- Gruppe ist zu- 
gleich die Existenz des von S. V. L iebe rmann  und E. C. Wagner‘s) fur 
den Mechanismus der Mannich-Reaktion postulierten Dialkylaminomethyl- 
Carbenium-Ions (XXXV) bewiesen. 

R-H i q c o  -I- ’ HN(R’), 

/\ XXXIII 

(R),h-W-N(R‘), bzw. HO-CH,-I\’(R’), 
xxxn XXXIX 

Is) J. org. Chemiatry14,lOOl [1949]. 
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Liebermann und Wagner nehmen auf G m d  eines reichhaltigen experimentellen Ma- 
terials an, daB der Initialschritt der Mannich-Reaktion in einer Raaktion zwischen Form- 
aldehyd und dem Amin bestehe, wodurch ein Methylen-bis-amin (XXXII) gebildet werde. 
Dieses Primlirprodukt nehme im weiteren Verlauf der Reaktion ein Proton auf, und zwar 
entweder aus der dritten Komponente der Mannich-Reaktion (XXXIII) (einer C H -  
aciden Verbindung) oder aus einer Siiure (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 (XXXV) gebildet werden, welches in der 
letzten Reaktionsphase mit dem Carbeniat-Anion der dritten Komponente (XXXVI) zur 
Mannich-Baae (XXXVII) zusammentrete. Die Bildung dea Carbenium-Ions (XXXV) 
kann ubrigens auch uber das Oxonium-Kation (XXXVIII) formuliert werden, sofern als 
Primiirprodukt zwischen Formaldehyd und Amin ein Aminomethanol (XXXIX) ange- 
nommen wird. 

L iebermann 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, daO 
die letzte Stufe der Mannich-Reaktion nicht unbedingt als irreversibel zu 
gelten hat. 

Herrn Prof. A. Bu tenand t  danken wir fur sein Interesse an der vorliegenden Arbeit. 

Beschreibnng der Versnche 

3-Diiithylaminomethyl-dioxindol (XIX): 20 g (0.134 Mol) Dioxindol wur- 
den in 25 ccm 60-proz. Essigsiiure eingetragen und die Suspension unter Eiskuhlung und 
Schutteln gleichzeitig mit 12 ccm 40-proz. wiiOriger Formaldehyd-Liisung (0.16 Mol) 
und l o g  (0.137 Mol) Diii thylemin versetzt. Hierbei entstand eine klare, gelb gefarbte 
Losung. Nach 12stdg. Stehenlassen bei Zimmertemperatur wurde daa Reaktionsgemisch 
unter Eiskuhlung mit 2nNaOH schwach alkalisch gemacht, wobei sich ein gelbgriinee 
01 abschied. Das 01 wurde in Ather aufgenommen und die wiibige Phaae noch 2mal 
mit Ather ausgeschuttelt. Die vereinten hherausziige wurden rnit Wwwr bis zur neu- 
tralen Reaktion des letzten Wschwassera gewaschen, mit MgSO, getrocknet und die 
Hauptmenge des Athers abdestilliert. Aus der konzentrierten iitherischen Liisung kri- 
stallisierte 3-Dilithylaminomethyl-dioxindol in Form farbloser SpieOe, die sich 
buschelartig zusammenlagerten. Die zuniichst etwaa rijtlich gefkbten Kristalle wurden 
durch Wschen mit Petrolather (Sdp. 40-60° C) auf dem Filter farblos. Nach 2maliger 
Umkristallisation aus Ather oder Benzol oder auch absol. Athano1 und jeweiligem Nach- 
waschen mit Petrollither erhielt man die Mannich-Base analyaemin. 3-Diiithylamino- 
methyl-dioxindol schmilzt bei 124O C; Ausb. 80% der Theorie. 

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

C,,H,,O.JV, (234.3) 
3-Di i i thy laminomethyl -0-  benzyl-dioxindol:  5.85 g (0.025 Mol) Diiithyl- 

aminomethyl-dioxindo1 wurden in 30 ccm absol. Athano1 gelost und in eine absolut 
athanol. Natriumathylat-Liisung, 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 heiB vom abgeschiedenen NaCl 
abgesaugt und die Liisung im Vakuum bis auf ein kleines Volumen eingedampft. Nech 
Zusatz von Wasser wurde ausgdthert und die gelb gefiirbte Ather-Phase 2mal mit je 
50 ccm 1 nNaOH ausgeschuttelt, mit Wasser gewaaohen. getrocknet und eingedempft, 

Ber. C 66.70 H 7.75 N 11.98 Gef. C 66.87 H 7.55 N 12.18 
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wobei fast farblose Kriatalle von O-Benzyl-3-diiithylaminomethyl-dioxindol zuriickblieben. 
Sie wurden nus Athano1 umkrietallisiert. Schmp. 1290 C; Ausb. 4.8 g (80% d.Th.). 

Zur Analyse d e  die Subetanz 24 SMn. i.Vak. bei 200 C iiber G+C& getrooknet. 
CJ&,O& (324.4) Ber. C 74.04 H 7.46 N 8.83 Qef. C 74.32 H 7.32 N 8.18 

Die durch Ausschiitteln der gelben gtheriechen Phase mit 1 r NaOH erhaltenc Losung 
wurde mit SahBure angesLuert, wobei rt)tliche Flocken audelen. Sie d e n  am hoch- 
siedendem Petmlitther umkristalliaiert und so orange gefiirbte, seidige, lange Nadeln vom 
Schmp. 131-132O C erhalten. Die Substanz iet mit N-Benzyl-isatin identiach. Zum Be- 
web wurde N-Benzyl-isatin nach einer neuen Methode dargestellt und ein Miach-Schmelz- 
punkt durchgefuhrt, der keine Erniedrigung zeigte. 

N-Benzyl-iaetin: 7.1 g (0.042 Mol) I s a t in -na t r ium,  erhalbn . v h  einer Vor- 
8Chrift von G .  Rellerl*) nus 7.6 g reatin und 1 g Natrium in absol. Athanol. wurden 
in M) ocm absol. Benzol suspendkt und n8Ch Zugabe von 8.5 g (0.05 Mol) Benzyl- 
bromid 12 Stdn. auf dem WeeSerbad zum Sieden erhitzt und anschlieBend no& 24 Stdn. 
bei 20°C belassen. Aus der Benzol-L6sq kristalliaierte m h  Einengen und Erkalbn 
N-Benzyl-isatin in Form orange gefhbter, seidiger Nedeln nus. Durch Umkriatalliaation 
aua Benzol wurde die Substanz gereinigt. Schmp. 131-132O C; Ausb. 8.6 g (86% d.Th.). 

Dimethylaminomethyl-0.N-diacetyl-dioxindol: 6 g (0.02 Mol) fein gepul- 
vertee Diaoetyl-dioxindol wurden in 4 ccm Eisessig suependiert und ohne Kuhlung 
gleichzeitig 7 ccm 33-proz. wii0rige D i m e t h y l a m i n - b u n g  und 3.5 ccrn 40-pmz. was- 
rige Formalin-Losung hinzugegeben, wobe; sich d&s Gemiach stark erwilrmte und vor- 
iibergehend eine klare, gelbliche &sung entatand. Nach 12 Stdn. wurde scharf abgeesugt 
und am ilthsnol oder Benzol umkristallisiert. Dimethylaminomethyl-diacetyl- 
dioxindol kristallisiert in Form farbloser, grobr, eechseckiger Platten vom Schmp. 94 
bis 95O C; Ausb. 5.5 g (80% d.Th.). 

Zur Analp  wurde die Substanz nach mehrmaliger Umkristallieetion im C)lpumpen- 
Vakuum bei 20° C Cber CaC1, 48 Stdn. getrocknet. 

C,H,O,N, (290.3) Ber. C82.50 H8.25 N9.65 Get. C62.11 H8.20 N 9.80 
Jodmethy la t  des 3-Dimethylaminomethyl-0.N-diacetyl-dioxindols: Eine 

konzentrierte itthanoliache Liisung von 12 g (0.04 Mol) Dimethylaminomethyl-diace- 
tyl-dioxindol wurde mit 15 g (0.1 Mol) Methyljodid veceetzt. Im Verlauf von 12 Stdn. 
krietalliaierte dm quartrim Salz in Form farbloser Nadeln am. Es wurde wharf abge- 
eaugt und mit khan01 gewaschen. Durch Einengen der Muttarlauge wurden weitere 
Mengen dea Salzes erhaltan. Schmp. 272O C (Zers.); Geeamtausb. 14.7 g (85% d.Th.). 

Zur Analyee wurde das Sa.lz i. Vak. 24 Stdn. iiber Natriumulfet bei 20° C getrocknet. 
f&,&O,N,J (432.3) Ber. (244.40 TI 4.88 N8.50 Gef. C44.16 R4.91 N8.13 
0-Benzyl-3-benzyl-dioxindol: 4.6g (0.2Mol) Natrium wurden in etwa 200 ccrn 

absolutem &hano1 gelht und eine absolut Bthanolische Losung von 7.6g (0.05 Mol) 
Dioxindol und wenig fein gepulverk-8 Kaliumjodid hinzugegeben. Bei Zugabe von26.2g 
(0.2 Mol) Benzylchlorid zurwarmen Dioxindol-Natriumtithylat-L6m.mg trat unter Blau- 
violettfhrbung weitere Erw&rmung ein. Wirhrend Bstdg. Stehen bei Zimmertemperatur 
untar N, entfbrbte sich die Lijsung unter Abscheidung von Natriumchlorid. AnachlieIJend 
wurde noch 3 Stdn. mter Stickstoff und FeuchtigkeiteewchluD euf dem Wasserbad ge- 
kocht und danach in heiDem Zustand vom Satriumchlorid abfiltriert. 

Aus dem erkalteten Filtrat kristallisierte 0-Benzyl-3-benzyl-dioxindol in faat 
farblosen Nadeln am. Weitem Mengem d e n  aus der eingeengten Mutterlauge erhalten. 
Durch Umkristallieation nus Benzolwurde die Subatanz gereinigt; Schmp. 178.6-177.5O C. 
Ausb. etwa 10 g ( M O %  d.Th.). 

Zur Analyse wurde 2mal a u ~  Benzol umkristalliaiert und im Olpumpenvakuum 24 Stdn. 
bei 800 C uber Diphoephorpentoxyd und Paraffin getrocknet. 

C&IuO$J (329.4) Ber. C80.30 H5.82 N4.26 Gef. C80.30 H6.75 N4.37 
Dan Ultmmt-Spektnun und viele vergebliche Vereuche, eine Mannich-Base d i e m  Ver- 

bindung zu erhalten, beweisen, daD sich die 2-Benzylgruppe nicht am Stickstoff des Di- 
oxindol-Systems, sondern am CB gebunden befindet. 

1.) Ber. d&ch. chem. Oes. 40, 1295 [1907]. 61,431 [1918]. 
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N i t  r oe s s i g s i i  u r e - b e n z y l e  s t e r : 181 g (1 Mol) Dikaliumsalz der mi - Ni t r oe s si g - 
siiure, welches nach der Vorschrift von W. Ste inkopf ls )  aus Nitromethan dargestellt 
worden war, wurden in etwa 750 ccm absol. &her suspendiert und 24 Stdn. trockner Chlor- 
wasserstoff eingeleitet. Nach Abdekantieren des gelblich gefiirbten Athers wiederholte 
man noch 2mal das 24stdg. Einleiten ron HC1 in jeweils 500 ccm absol. Ather. Anschlie- 
Bend wurden die vereinigtcn Ather-Losungen i. Vak. und unter FeuchtigkeitsausschluI3 
eingedampft; man erhielt die freie Nitroessigsiure in Form schwach gelber, langer SpieBe, 
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 rnit 50-proz. eisgekiihlter Kalilauge stark alkalisch gemacht, wobei das Kalium- 
salz des mi-Nitroessigsaure-benzylesters ausfiel. Es wurde rasch durch eine gegebenen- 
falls gekiihlte Glasfritte abgesaugt, durch Waschen mit vie1 Alkohol vom Benzylalkohol 
und Kalilauge befreit und zuletzt noch mit Ather gewaschen. Das Kaliumsalz des Nitro- 
errsigsiiurc-benzylesters wurde in gtherischer Suspension durch anteilweise Zugabe von 
20-proz. Salzsiture in der Eiskiilte in den freien Ester ubergefiihrt. Nach dem Neutral- 
wnschen wurde die iltherische LCisung mit MgSO, getrocknet, mit wenig Tierkohle ent- 
farbt und cingedampft. Der Nitroessigsi iure-benzylester  blieb ah schwach gelb 
gefiirbtes, aromatisch riechendes 61 zuriick. Durch wiederholte Reinigung uber das Ke- 
liumsalz der mi-Form wurde ein fast farbloses 61 erhalten; Ausb. 35-50% d.Th. 

Zur Analyse wurde das Kaliumsalz des dci-Nitroessigsiiure-benzylesters 48 Stdn. im 
Vakuum-Exsiccator uber Magnesiumsulfat und Natriumhydroxyd getrocknet. 

Kal iumsalz  d e s  aci-Nitroessigsiiure-benzylesters. 
C.,H,O,NK (233.3) Ber. C46.45 H3.46 N 6.02 Gef. C46.14 H 3.85 N 5.82 

U m s e t z u n g  v o n  3-Diiithylaminomethyl-dioxindol (XIX) rnit Ni t roess ig-  
s a  u r e - b e n  z y 1 e s t e r  z u a. y - D i n i  t ro  - g 1 u t ar siiu r e  ~ d i  b enz  y l e  s t er (XXII) : 7 g (0.03 
Mol) 3-Diiithylaminomethyl-dioxindol und 3 g (0.016 Mol) Ni t roess igsaure-  
benzyles te r  wurden in 100 ccm absol. Benzol gelost und die Losung unter N2 4 SMn. 
auf dem Wasserbad zum Sieden erhitzt. Nach dem Erkalten wurde 2mal mit je 80 ccm 
1 n NaOH ausgeschiittelt und die organische Phase mit Wasser neutralgewaschen. Aus 
der eingeengten benzolischen Losung kristallisierte 3-Diiithylaminomethyl-dioxindol. 

Die alkalisch wiil3rige Phase wurde mit Ather gewaschen und unter Eiskiihlung mit 
100 ccm 2 n Salzsiiure angesiiuert. Es schied sich ein rotbraunes 01 ab, welches in Ather 
gelost und rnit Wasser ncutralgewaschen wurde. Nach dem Abdampfen des Athers wurde 
das rotbraune 61 in wenig siedendem Methanol gelost und mit wenig Tierkohle entfiirbt. 
Aus der Losung kristallisierte in langen, farblosen SpieBen eine Verbindung aus, welche 
nach dem Ultrarot- Spektrum kein Dioxindol-Derivat, sondern Dinitroglutarssure-benzyl- 
ester darstellen mufite. Nrtch 2maLiger Umkristallisation aus Methanol wurde reiner 0r.y- 
Dinitro-glutarsiiure-dibenzylester erhalten. Schmp. 73.6740 C; Ausb. 246 mg 
(8% d.Th.). 

Zur Analyse wurde der z ~;-Dinitm-glutarsaure-dibenzylester 48 Stdn. uber Schwefel- 
saure im Vakuum-Exsiccator getrocknet. 

C,H,,O,N, (402.4) Ber. C 56.72 H 4.52 N 6.98 Gef. C 57.01 H 4.78 N 7.54 
Versuche zur Kondensation der obengenannten Mannich-Basen mit Nitroessigester 

oder Nitromrtlonester fuhrten zum gleichen Egebnis. 
U m s e t z u n g  v o n  I n d o l m i t  P i p e r i d i n o m e t h y l - f o r m a m i n o - m a l o n e s t e r :  1.17 g 

(0.01 Mol) I n d o l ,  3 g (0.01 Mol) P i p e r i d i n o m e t h y l - f o r m a m i n o - m a l o n e s t e r  und 
0.13 g gepulvertes Natriumhydroxyd wurden in 8 ccm wasserfreiem Xylol bei Feuchtig- 
keitsausschlufi im Sieden gehalten, wobei ein stiindiger Stickstoffstrom durch die Reak- 
tionsmischung perlte. Nach 1 Stde. wurde dns Xylol i.Vak. abdestilliert und daa zuriick- 
gebliebene hellgelbe 61 in heiJ3em verd. Alkohol gelost. Beim Erkalten krishllisierten 
farblose Nadeln vom Schmp. 161° aus, welche mit synthetischem, durch Mannich-Reak- 
tion gewonnenem P i p e r i d i n o - s k a t o l  keine Schnielzpunktserniedrigung gaben; Ausb. 

15) Ber. dtsch. chem. Ges. 42,3925 [1909]. 
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1.1 g (54% d.Th.). Die gleiche Umsetzung lieferte nach 5stdg. Reaktionsdauer 2.5 g 
(76% d.Th.) Skatyl-formamino-malonester*). 

Dimethylaminomethyl-ecetamino-cyanessigester: 3.4 g Acetaminocyan- 
essigester wurden gleichzeitig mit 2.7 g einer 33-proz. Dimethylamin-Liieung und 
1.5ccm Formalin versetzt. Beim schnellen Durchriihren verfestigte sich die Miachmg 
nach kurzer Zeit unter Erwilrmung. Nach Abkiihlung euf Zimmertemperatur wurde 
scharf abgesaugt und mit wenig Wasser nachgewaschen. Durch Umkristallisieren aua 
vie1 Petroltither (Sdp. 10@-1200) mit Zumtz von etwas Aceton erhielt man farblose Kristalle 
vom Schmp. 1 0 0 0  C. 

C,,H,,O,N, (227.3) Ber. C 52.85 H 7.54 N 18.49 
Versuche zu r  Kondense t ion  von Acylaminoestern rnit i h ren  Mannich- 

Basen, beschrieben a m  Beispiel der  Umsetzung von Piper id inomethyl - form-  
amino-malones te r  mi t  Formamino-malonester:  3 g (0.01 Mol) P iper id ino-  
methyl - formamino-malones te r  und 2.0 g (0.01 Mol) Formamino-malonester 
wurden in 15 ccm wasserfreiem Xylol geliiet. Xach Zugabe von 0.1 g gepulvertem Natrium- 
hydroxyd als Kondensationsmittel wurde 5 Stdn. euf 1000 erhitzt. Im Gee-tz zu den 
Andtzen mit Malonester lief3 sich hier kein entweichendes Piperidin mit Pikrinsiture 
nachweisen. Nach Abdestillieren des Xylols i.Vak. wurde der Ruckstand durch Sstdg 
Erhitzen mit konz. Salzsaure hydrolysiert und dann eine Probe des Hydrolysatss papier- 
chromatopphisch gepriift. Daa erheltene Chromatogramm war mit demjenigen, wel- 
ches von dem in gleicher Weise hydrolysierten Ausgangsgemisch erhalten wurde, vomg 
identisch. Fiir die Papierchromatographie wurden verschiedene Liisungamittalayateme 
(wassergesiitt. Phenol, Partridge-Mischung und Collidin-Lutidin-Wasser) benutzt. Ent- 
sprechende Kondensationsversuche w i d e n  mit Dimethylaminomethyl-acetamino-cyan- 
essigester und Acetamino-cyanessigeater, mit Dimethylaminomethyl-acetamino-malon- 
eater und Acetamino-malonester sowie mit Di~thylamjnomethyl-acet9mino-malonester 
und Acetamino-malonester durchgefiihrt, wobei als Kondensationsmittel NaOH oder 
NaNH, diente. In allen Fiillen lieB sich kein gaaformiges Amin nachweisen. Unveriin- 
dertes Auseangsmaterial konnte z. T1. kristdisiert zuriickgewonnen werden. 

Versuche zur Darstellung von PhenylalanindurchUmsetzung vonPheny1- 
megnesiumbromid mi t  dem Jodmethy la t  des Dimethylaminomethyl-acet- 
amino-malonesters:  Zu einer Grignard-Usung aus 0.3 g Magnesium und 1.57 g 
Brombenzol in 15 ccm absol. Ather d e n  15 ccm absol. Dibutylt i ther und 4.18 g 
vom Jodmethy la t  des Dimethylaminomethyl-ecetamino-malonesters fein ge- 
pulvert gegeben. Der Ansatz wurde unter zeitweiligem Riihren 25 Stdn. im Sieden er- 
halten, dabei entwich in geringer Menge gasformiges Amin. Weder das Unlosliche noch 
der Ruckstand der Liisung nach dem Verdampfen dea Lasungsmittels zeigte nach Hydro- 
lyse rnit konz. Salzsiiure in vergleichender Papierchrometographe die Bildung von Phenyl- 
alanin an. 

Jodmethy la t  des  Dimethylamino-acetonitrils (XXX): 37 g (0.5 Mol) Di- 
methylamino-ace toni t r i l  wurden tropfenweise unter Eiskiihlung mit 70.5 g (0.5 Mol) 
Methyljodid versetzt. Daa quafire Salz kristallisiert sofort aus. Nach dem Umkristal- 
lisieren au8 Athanol zeigt es einen Zersp. von 216O; Ausb. quantitativ. 

Gef. C 53.13 H 7.71 N 18.16 

C&H,N,J (226.1) Ber. C 26.59 H 4.92 J 56.10 Gef. C 26.60 H 5.12 J 56.26 
Umsetzungen von Formamino-malonester mi t  dem Jodmethy la t  des  Di-  

methylamino-acetonitrils: Die Liisung von 0.23 g Natrium in 40 ccm absol. Alkohol 
wurde mit 2.03g (0.01 Mol) Formemino-malones te r  und 2.15g (0.01 Mol) vom J o d -  
me thy la t  des Dimethylamino-acetonitrils versetzt. Beim Erhitzen zum Sieden 
fhbte  sich die Lijsung braun, wiihrend gleichzeitig ein gaeformiges Amin entwich, welches 
durch das Pikrat als Trimethylamin identifiziert wurde. Nach 2Ostdg. Erhitmn wurde 
das Liieungsmittel i.Vak. abdeatilliert und der Ruckstand durch Sstdg. Kochen mit konz. 
SalzsiLure verseift und decarboxyliert. Daa Endprodukt konnts mit Hilfe der Papier- 
chromatographie ah Glykokoll  identihiert werden. Fiir eine Bildung von Asparagin- 
shre gab daa Papierchromatogramm keinerlei Anhaltapunkte. 




