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N-Didthylaminomethyl-carbazol (IVb): 3.34 g (0.02 Mol) Carbazol werden
mit 40 ccm 85-proz. Athanol, 1.8 ccm (0.02 Mol) Formalin und 1.46 g (0.02 Mol) Di-
dthylamin 30 Min. unter Riickfluf gekocht. Beim Erkalten scheiden sich lange farb-
lose Balken ab, welche nach Umkristallisieren aus Athanol bei 61° schmelzen. Ausb.
2.6 g (489, d.Th.).

C;H,y)N, (252.4) Ber. C80.91 H7.99 N11.10 Gef. C80.41 H8.39 N 11.07

N-Morpholinomethyl-carbazol (IVd): 3.34 g (0.02 Mol) Carbazol werden in
60 ccm Athanol suspendiert, mit 1.8 cem (0.02 Mol) Formalin und 1.74 g Morpholin
versetzt und dann 2 Stdn. gekocht. Das beim Abkiihlen auf Zimmertemperatur abge-
schiedene, nicht umgesetzte Carbazol wird abfiltriert und das Filtrat zur Trockne ver-
dampft. Aus dem kristallinen Riickstand wird die Mannich-Base mit lauwarmem Benzol
herausgelost und nach Abdampfen des Benzols aus Alkohol umkristallisiert. Flache,
schwach violett fluorescierende Prismen vom Schmp. 1489, Ausb. 4.1 g (779, d.Th.).

C;;H,,ON, (266.3) Ber. C76.66 H6.81 N 10.52 Gef. C76.11 H7.01 N 10.49

265. Heinrich Hellmann, Isolde Léschmann und Franz Lingens:
Uber N-Mannich-Basen, II. Mitteil.®: Synthesen mit Dialkylamino-
methyl-phthalimiden und deren quartéiren Salzen

|Aus dem Max-Planck-Institut fiir Biochemie und dem Physiologisch-Chemischen Institut
der Universitit Tibingen]
(Eingegangen am 9. September 1954)

Es werden Umsetzungen von tertidren N-Mannich-Basen des
Phthalimids mit C—H-aciden Substanzen beschrieben und die Re-
aktionsmechanismen, welche diesen Umsetzungen zugrunde liegen,
erlautert.

Die Dialkylaminomethyl-phthalimide besitzen keine unmittelbare
C-alkylierende Fihigkeit, neigen aber zur Transaminomethylierung,
durch welche kondensationsfahige Mannich-Basen gebildet werden
kénnen, so daB im Endeffekt eine scheinbare Alkylierung durch die
Phthalimid-Basen erzielt wird. So erfolgt zwischen N-Piperidino-
methyl-phthalimid und Indol zunichst Transaminomethylierung zu
N-Skatyl-piperidin und Phthalimid, welche dann unter Abspaltung
von Piperidin zu N-Skatyl-phthalimid kondensieren.

Die quartdren Salze der Dialkylaminomethyl-phthalimide hin-
gegen konnen unmittelbar C-alkylierend wirken, da die Loslésung
des Phthalimidomethyl-Restes aus dem Verbande des Phthalimido-
methyl-trialkyl-ammoniumions durch Resonanzstabilisierung dieses
Restes als Carbenium-Ion begiinstigt wird. Z.B. setzt sich das Jod-
methylat von Dimethylaminomethyl-phthalimid mit Natrium-form-
amino-malonester glatt zum Phthalimidomethyl-formamino-malon-
ester um, welcher zu a,8-Diamino-propionsiure hydrolysiert werden
kann. Umsetzung desselben quartiren Salzes mit Natriumcyanid
fithrt zu Phthalimido-acetonitril.

Das Studium der Reaktionsweise tertiirer Mannich-Basen hat ergeben,
daB nur diejenigen nichtquartiren Basen, welche durch Abspaltung von
sekundirem Amin ein additionsfihiges System ausbilden konnen, die Fahig-
keit zu C-Alkylierungen besitzen, und daB die iibrigen Vertreter dieser Stoff-

""V)nfi\;ﬁ.tteil.: H. Hellmann u. Isolde Léschmann, Chem. Ber. 87, 1684 [1954 |, vor-
stehend.
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klasse, denen die Moglichkeit zu Reaktionen nach einem solchen Eliminie-
rungs-Additions-Mechanismus infolge ihrer chemischen Konstitution versperrt
ist, zu einem Austausch ihrer Dialkylaminomethyl-Gruppe gegen ein Wasser-
stoff-Atom ihres Reaktionspartners (Transaminomethylierung) neigen!:2). Die
N-Dialkylaminomethyl-Derivate des Phthalimids*) gehéren zum zuletzt ge-
nannten Typ von tertiiren Mannich-Basen. Die Erfahrungen iiber die C-Alky-
lierung mit tertidren Aminen und quartiren Ammonium-Salzen wurden je-
doch an C-Mannich-Basen gesammelt. Es war zu priifen, ob die dort gefun-
denen GesetzmiBigkeiten auch fiir die N-Mannich-Basen Giiltigkeit haben.
Zu diesem Zweck wurden zunichst die Mannich-Basen des Phthalimids und
deren quartire Salze mit Indol, Formamino-malonester, Malonester
und Natriumecyanid zur Reaktion gebracht?), da hinreichende Erfahrungen
iiber den Chemismus der Umsetzungen von C-Mannich-Basen mit diesen Re-
aktionspartnern vorliegen, um die Reaktionsweise der Phthalimid-Basen be-
urteilen zu konnen.

Wenn N-Piperidinomethyl-phthalimid (I) mit Indol und kataly-
tischen Mengen von Natriumhydroxyd in wasserfreiem Xylol unter Stickstoff
mehrere Stunden gekocht wird, so entsteht N-Skatyl-phthalimid (III). LBt

PAVAL N N
\ H N—CHZ—\*Q + K/Q
H

1

L@

11

man die Umsetzung jedoch nur eine Stunde lang laufen, so werden nur /V-Skatyl-
piperidin4) (IT) und Phthalimid, aber kein N-Skatyl-phthalimid gefunden.
Diese Ergebnisse zeigen an, daB zwischen Piperidinomethyl-phthalimid und

1) H. Hellmann, Angew. Chem. 65, 473 [1953 ).

z) H. Hellmann u. F. Lingens, Chem. Ber. 87, 940 [1954].

3) Die wesentlichen Ergebnisse wurden bereits auf der Siidwestdeutschen Chemie-
dozenten-Tagung am 29. 4. 1954 in Erlangen vorgetragen.

4) H. Kiihn u. O. Stein, Ber. dtsch. chem. Ges. 70, 567 [1937).
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Indol zunichst eine Transaminomethylierung (a) zu N-Skatyl-piperidin und
Phthalimid stattfindet, und daB erst die Transaminomethylierungsprodukte
unter Abspaltung von Piperidin zu /V-Skatyl-phthalimid kondensieren (b). Die
Beobachtung, daB erst nach einer Stunde, also nach der Transaminomethy-
lierungsperiode, eine deutliche Entwicklung von Piperidin einsetzt, steht mit
dieser Deutung in Einklang.

Die Bildung des Kondensationsproduktes III' beruht demnach nicht auf
einer C-alkylierenden Wirkung der Phthalimid-Mannich-Base, sondern auf
einer N-Alkylierung des Phthalimids durch die Indol-Mannich-Base. Durch
die in zwei Reaktionsstufen (Transaminomethylierung und V-Alkylierung) er-
folgende Synthese des N-Skatyl-phthalimids wird eine C-Alkylierung des In-
dols durch die Phthalimid-Mannich-Base vorgetauscht.

Wird N-Piperidinomethyl-phthalimid (I) unter gleichen Bedingungen mit
Formamino-malonester zur Reaktion gebracht, so erhilt man, auch bei
sehr langer Reaktionsdauer, nur Phthalimid und Piperidinomethyl-formamino-
malonester (IV). Es erfolgt also auch hier eine Transaminomethylierung; aber
damit kommt das Reaktionsgeschehen zum Stillstand, und es tritt, im Gegen-
satz zum vorigen Beispiel, keine Kondensation der Transaminomethylierungs-
produkte ein, weil die Mannich-Base des Formamino-malonesters offenbar
nicht N-alkylierend wirkt. Die Unfihigkeit der Dialkylaminomethyl-acyl-
amino-malonester zur C-Alkylierung ist schon friiher nachgewiesen wordenS5).

Cco
HOOOGH), YN
NH-CHO -\\/il\ v + N /N—(JH2—H(!3(C02C2H5)3
N CO NH-CHO
v

Die Beispiele zeigen, daB die tertidren N-Mannich-Basen des Phthalimids
sich ebenso verhalten wie entsprechende C-Mannich-Basen, die am C-Atom
in B-Stellung zum Amino-N-Atom kein abspaltbares Wasserstoffatom besitzen
und daher nicht nach einem Eliminierungs-Additions-Mechanismus konden-
sieren kdénnen. Bringt man jedoch an Stelle der tertiiren Mannich-Basen des
Phthalimids deren quartire Salze wie z.B. das Jodmethylat des Dimethyl-
aminomethyl-phthalimids (V) mit Natrium-formamino-malonester
zur Reaktion, so kommt es zur Kondensation unter Bildung von Phthal-
imidomethyl-formamino-malonester (VII) unter Freisetzung von Trimethyl-
amin. Das Gelingen dieser Kondensation ist ein Beweis dafiir, dal die quar-
tiren Salze der Phthalimid-Mannich-Basen, im Gegensatz zu den Basen
selbst, zur C-Alkylierung befihigt sind. Die Erfahrung mit den quartéren
Salzen von C-Mannich-Basen hat gelehrt, daBl diese nur dann C-alkylierend
wirken, wenn die Abspaltung des zu iibertragenden Alkylrestes aus dem Ver-
bande des Ammonium-Ions durch eine Resonanzstabilisierung der Alkylgruppe
als Carbenium-Ion erleichtert wird. Aus Analogiegriinden ist zu folgern, dafl

5) H. Hellmann, G. Hallmann u. F. Lingens, Chem. Ber. 86, 1346 [1953].
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die leichte Phthalimidomethylierung durch quartire Phthalimidomethyl-
ammoniumsalze (V) durch die Mesomerie des Phthalimidomethyl-carbenium-
ions (VI) erméglicht wird:

l/\/CO\\ A ®
\J N—CH,
(\/co ) co
1\1-0}1,—1\1(0}{3)3 — ! + N(CH,),
\/\
N\ co v /\,/CO\@
I N=CH,
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9C(CO,CH,),
NH-CHO

4
}

co
CH, CH-CO,H e NN

— ol N-CH,~C(CO,C,H,),
NH, NH | ;
o \/\co/ NH-CHO
IX VII

7
@ \NK + ©J [(CHs)sN CH,~C(C0,C;Hy),
\"co” NH-CHO

VIII

Phthalimidomethyl-formamino-malonester (VII) ist nicht allein auf dem
Wege der C-Alkylierung des Formamino-malonesters durch das Phthalimido-
methyl-trialkylammoniumion (V) sondern auch iiber eine N-Alkylierung des
Phthalimids durch quartire Ammoniumionen der Mannich-Basen von Form-
amino-malonester darstellbar, indem man z.B. Phthalimidkalium mit dem
Jodmethylat des Dimethylaminomethyl-formamino-malonesters
(VIII) in absol. Alkohol kocht. Die zuletzt genannte Darstellungsweise er-
fordert allerdings eine zweitiigige Reaktionsdauer und die Ausbeute betrigt
nur 32 9%,, wihrend das Kondensationsprodukt aus Natrium-formamino-malon-
ester und dem quartidren Salz der Phthalimid-Mannich-Base nach 5 Stdn. in
88-proz. Ausbeute erhalten wird. Wie die Kondensation von Phthalimid-
kalium mit dem Jodmethylat des Dimethylaminomethyl-formamino-malon-
esters (VIII) zu Phthalimidomethyl-formamino-malonester (VII) zeigt, sind
die quartidren Salze der Acylaminomalonester-Basen prinzipiell zur N-Alky-
lierung befdahigt. Zu C-Alkylierungen sind sie nicht imstandeS); aufler der
hier beschriebenen Umsetzung mit Phthalimidkalium ist ihre Kondensation
bisher nur mit Natriumsulfid, Kaliumhydrogensulfid, NaS-CH,-C;H;¢) und

- %) R. 0. Atkinson, F. Poppelsdorf u. G. Williams, J.chem. Soc. [London]
1958, 580.
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Natriumcyanid?) gelungen. Die Schwerfilligkeit der Reaktion bzw. ihr vol-
liges Ausbleiben erklirt sich aus der Tatsache, daB das Esterbasen-Ammo-
niumion VIII kein resonanzstabilisiertes Carbeniumion zu bilden vermag.

Phthalimidomethyl-formamino-malonester (VII) 1aB8t sich durch Kochen
mit Bromwasserstoffsiure quantitativ in «,8-Diamino-propionsiure (IX)
iiberfithren, so daB diese Diaminosdure in einer Gesamtausbeute von 859,
aus dem Jodmethylat des Dimethylaminomethyl-phthalimids und dem ebenso
einfach darstellbaren Formamino-malonester gewonnen werden kann.

In der Diskussion5) iiber den Verlauf einer frither beschriebenen Glutamin-
siure-Synthese®) aus Piperidinomethyl-formamino-malonester und Malon-
ester wurde dargelegt, daBl die beiden Ester primér im Sinne einer Trans-
aminomethylierung unter Bildung des Piperidinomethyl-malonesters reagie-
ren. Da die Mannich-Base des Malonesters instabil ist, wird sie nicht gefaBt.
Sie spaltet sofort Piperidin ab und geht in den Methylen-malonester iiber,
welcher den bei der Transaminomethylierung frei gewordenen Formamino-
malonester nach Art einer Michael-Reaktion addiert. Wie am Beispiel des
Piperidinomethyl-phthalimids bei der Umsetzung mit Indol bzw. Formamino-
malonester gezeigt worden ist, neigen die tertiiren Mannich-Basen des Phthal-
imids zur Transaminomethylierung. Daher sollte aus V-Piperidinomethyl-
phthalimid und Malonester primir ebenfalls die instabile Base Piperidino-
methyl-malonester (X) entstehen, welche mit dem freigewordenen Phthal-
imid im oben beschriebenen Sinne unter Abspaltung von Piperidin zu Pipe-
ridinomethyl-malonester (XII) reagieren konnte. Das Endprodukt miiBBte bei
der Totalhydrolyse in {-Alanin (XIII) iibergehen:

/\/CO

p
I + CHy(CO.R), —> |! >NH + < \,N—CH,—CH(COZR),
\/ N 7’
co X
'\_/’\NH + CH,=C(CO.R),
XI
. NH
/\/b()\ /\\I/C O\ (Ij Hz
| NH + CH~=CCOR), =2 = | 'N-CH,CH(COR), — [°*
\/'\co’/ XI \/\CO’ C
XTI CO,H
1-NceHy, X1
x/\/CO\\ ./\T'/CO\ o
o /N—CHz C(CO;-R), <- | |  N—CH;~N(CHy); + °CH(CO,R),
N"co , XIV N "o’

Die Versuche bestitigen die Vermutungen. Die papierchromatographische
Analyse des hydrolysierten Reaktionsproduktes zeigte einwandfrei p-Alanin
(XIII) an. Das Reaktionsgemisch bestand jedoch hauptsichlich aus Phthal-

"_)EO Atkinson, J.chem. Soc. [London] 1952, 3317.
8) H. Hellmann u. E. Brendle, Hoppe-Seyler’s Z. physiol. Chem. 287, 235 [1951].
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imid und Methylen-malonester (XI). Dieser Befund konnte bedeuten, daB
entweder die Reaktionsdauer fiir die Addition des Phthalimids an den Methylen-
malonester nicht ausgereicht hatte, oder dafl das Gleichgewicht zwischen
den beiden Komponenten und dem Addukt unter den obwaltenden Bedin-
gungen weitgehend auf seiten der Komponenten liegt. Zur Klirung der Ver-
héltnisse wurde an Stelle der tertidren Phthalimid-Base das Jodmethylat
des N-Dimethylaminomethyl-phthalimids (V) mit Malonester zur
Reaktion gebracht, da der Phthalimidomethyl-malonester (XII) unter diesen
Bedingungen unmittelbar durch Phthalimidomethylierung des Malonesters —
in Analogie zur oben beschriebenen Synthese des Phthalimidomethyl-form-
amino-malonesters (VII) — entstehen mu8. Das Reaktionsprodukt bestand
neben wenig Phthalimidomethyl-malonester (XII) und Bis-[phthalimido-
methyl]-malonester (XIV) wiederum hauptsichlich aus Phthalimid und Me-
thylen-malonester, womit der Beweis erbracht ist, daB Phthalimidomethyl-
malonester (XII) unter den Bedingungen der Kondensation weitgehend in
Phthalimid und Methylen-malonester (XI) zerfallt. Versuche, durch Varia-
tion der Reaktionsbedingungen die Ausbeute an Phthalimidomethyl-malon-
ester zu steigern (mit dem Ziel einer priparativ brauchbaren -Alanin-Syn-
these unter Verwendung von Formaldehyd), sind im Gange.

Umsetzungen quartirer Salze von Mannich-Basen mit Alkalicyanid in
wiiBrig-alkoholischer Lésung sind mehrfach beschrieben worden?®). Dabei wur-
den meistens nicht die primér entstehenden Nitrile sondern deren Versei-
fungsprodukte, Amide und carbonsauren Salze bzw. Gemische von beiden,
erhalten. Die Salze der Phthalimid-Basen reagieren unter diesen Bedingungen
in prinzipiell gleicher Weise. Es stellte sich jedoch heraus, daB die Hydroxyl-
ionen der wifirigen Losungsmittelgemische als starke Konkurrenten gegen die
Cyanid-Ionen auftreten. Bringt man das Jodmethylat des N -Dimethyl-
aminomethyl-phthalimids (V) mit 4quivalenten Mengen von Natrium-
cyanid in Wasser zur Reaktion, so haben die OH-Ionen ein so groBes Uber-
gewicht gegeniiber den Cyanid-Ionen, da praktisch nur /V-Methylol-phthal-
imid (XV) entsteht. Mit steigender Konzentration des Natriumcyanids ver-

. N—CH,O0H + N(CH,)
oﬂe 2 3
’ 4 \/\CO/

v XV
- INo
R /\/CO\
| N-CH,:CN — H;N-CH,CO;H
N"co
XVI

dringen die Cyanid-Ionen die OH-Ionen aus der Reaktion, was eindrucksvoll
demonstriert werden kann, indem man die jeweiligen Reaktionsprodukte mit
Bromwasserstoff hydrolysiert und die Hydrolysate vergleichend papierchro-

%) .I. H. Brewster u. E. L. Eliel. Ore. Reactions 7. 105 [19431.
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matographiert: mit wachsender Cyanid-Konzentration im Ansatz steigt die
Ausbeute an Glykokoll. Schaltet man die Hydroxyl-Ionen vollstindig aus,
indem man das quartire Ammoniumsalz in wasserfreiem Dimethyliormamid
mit Natriumeyanid zur Reaktion bringt, so wird Phthalimido-acetonitril (XVI)
in 80-proz. Ausbeute erhalten.

SchlieBlich wurde untersucht, ob die quartiren Salze der Phthal-
imid-Basen auch N-alkylierend wirken kénnen, und dabei gefunden, daB
sie mit Phthalimidkalium und Carbazolkalium glatt unter Bildung-
von N,N’-Diphthalimido-methan (X VII) bzw N-Phthalimidomethyl-carbazol
(XVIII) reagieren.

\ /CO\/ \ / \ Q

f N-CH-N_ | | H N- CH-N |
\/ \co/ o'\ N co SN
XVII xvin \ 7

Zusammenfassend kann festgestellt werden, daB die Reaktionen der tertidren
N-Mannich-Basen des Phthalimids und der quartiren Salze dieser Basen
nach den gleichen GesetzmiBigkeiten verlaufen wie diejenigen der entspre-
chenden C-Mannich-Basen**).

Hrn. Prof. A. Butenandt danken wir herzlich fiir die Unterstiitzung unserer Ar-
beiten.

Beschreibung der Versuche

Transaminomethylierung zwischen N-Piperidinomethyl-phthalimid (I)
und Indol zu N-Skatyl-piperidin (II) und Phthalimid: 4.9 g (0.02 Mol) N-Pi-
peridinomethyl-phthalimid und 2.4 g (0.02 Mol) Indol werden in 16 ccm wasser-
freiem Xylol i.Ggw. von 0.2 g gepulvertem Natriumhydroxyd unter Durchleiten von
Stickstoff 1—2 Stdn. lang zum Sieden erhitzt. Gleich zu Beginn setzt Kristallahscheidung
ein, die sich laufend verstirkt, so daBl nach 90 Min. der ganze Kolbeninhalt von Kristallen
durchsetzt ist. Das abgenutschte Kristallisat wird mit Natronlauge digeriert. Dabei
geht das Phthalimid in Losung, wihrend die Indol-Base zuriickbleibt. Das N-Skatyl-
piperidin wird abgesaugt und 2mal aus Athanol umkristallisiert; es kann durch Misch-
schmelzpunkt mit authentischem Material, welches am besten nach L. E. Craig und
D. S. Tarbelll®) gewonnen werden kann, identifiziert werden. Das Phthalimid wird
aus dem alkalischen Filtrat mit Saure gefallt.

Aus zahlreichen Ansidtzen wurden durchschnittlich 1.75 g (609, d.Th.) Phthalimid
vom Schmp. 231° und 2.1 g (60% d.Th.) N-Skatyl-piperidin vom Schmp. 161° iso-
liert.

Umsetzung von N-Piperidinomethyl-phthalimid (I) und Indol zu N-Ska-
tyl-phthalimid (III): N-Piperidinomethyl-phthalimid und Indol werden unter
den Bedingungen, wie bei der Transaminomethylierung beschrieben, zur Reaktion ge-
bracht, jedoch insgesamt 9 Stdn. ohne Unterbrechung in Xylol gekocht. Nach 1—-2 Stdn.
beginnt Piperidin zu entweichen. Die abgeschiedenen Kristalle gehen im Laufe wei-
terer Stunden wieder in Losung. Beim Stehenlassen im Eisschrank scheidet sich N-Ska-

**) Nach AbschluB dieser Arbeiten erschien eine Mitteil. von R. O. Atkinson (J.
chem. Soc. {London] 1954, 1329), in welcher ebenfalls einige Umsetzungen mit Dimethyl-
aminomethyl-phthalimid und dessen Jodmethylat beschrieben werden; die Reaktions-
mechanismen werden jedoch darin nicht beriicksichtigt.

10) J. Amer. chem. Soc. 71. 463 [19491.
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tyl-phthalimid in kristallisierter Form ab. Nach Abnutschen und Umkristallisieren
aus Athanol erhilt man farblose Nadeln vomn Schmp. 180°. Ausb. im 0.02molaren An-
satz 2.65 g (48% d.Th.).
Cy;H;;0,N, (276.3) Ber. C73.90 H4.38 N 10.14 Gef. C74.18 H4.45 N 10.28
Das Reaktionsprodukt ist identisch mit demjenigen, welches unter gleichen Bedin-
gungen aus N-Skatyl-piperidin und Phthalimid in besserer Ausb. erhalten wird.

Transaminomethylierung zwischen N-Piperidinomethyl-phthalimid (I)
und Formamino-malonester zu Piperidinomethyl-formamino-malonester
(IV) und Phthalimid: 4.9 g (0.02 Mol) N-Piperidinomethyl-phthalimid und 4 ¢
(0.02 Mol) Formamino-malonester werden in 20 ccm trocknem Xylol mit (oder ohne)
0.2 g Natriumhydroxyd 4 Stdn. unter Stickstoff auf 150° erhitzt. Das nach dem Ab-
kiihlen auf Zimmertemperatur abgeschiedene Kristallgemisch wird abgenutscht und durch
Kristallisation aus Athanol in eine hochschmelzende und eine tiefschmelzende Fraktion
aufgetrennt. Die hochschmelzende besitzt nach einmaligem Umkristallisieren aus Alkohol
einen Schmp. von 231° und stellt Phthalimid dar. Die niedrig schmelzende zeigt nach
zweimaligem Umbkristallisieren aus Petrolither (80—80°) einen Schmp. von 72° und gibt
mit dem durch Mannich-Reaktion aus Piperidin, Formaldehyd und Formamino-malon-
ester darstellbaren Piperidinomethyl-formamino-malonester!’) keine Schmelzpunkts-
Erniedrigung. Ausb.an Phthalimid 2.1 g (719, d.Th.); Ausb. an Piperidinomethyl-
formamino-malonester 1.7 g (289, d.Th.).

C-Alkylierung von Formamino-malonester mit dem Jodmethylat des
N-Dimethylaminomethyl-phthalimids (V) zu Phthalimidomethyl-form-
amino-malonester (VII): Zu einer Losung von 0.25 g Natrium in 15 cem absol. Alkohol
werden 2.03 g (0.01 Mol) Formamino-malonester und 3.46 g (0.01 Mol) Jodmethylat
des Dimethylaminomethyl-phthalimids!?) gegeben. Das Gemisch wird 5 Stdn.
zum Sieden erhitzt. Dabei entweicht Trimethylamin. Das quartire Salz geht in Lo-
sung, und es scheidet sich langsam Natriumjodid ab. Nach Beendigung der Reaktion
wird die noch heifle Losung filtriert, um das Natriumjodid zu entfernen. Das eingeengte
Filtrat scheidet Kristalle ab, welche aus Alkohol unter Zusatz von wenig Aceton umkri-
stallisiert werden. Blattchen vom Schmp. 1999 (geringe Zers.). Ausb. 3.2 g (889, d.Th.).

C,,H;;0,N; (362.3) Ber. C56.35 H5.01 N7.73 Gef. C56.17 H5.20 N 7.59

«,B3-Diamino-propionsiure-hydrobromid (IX): 1g Phthalimidomethyl-
formamino-malonsiure-diathylester (VII) wird mit 5 ccm konz. Bromwasaerstoff-
sidure 6 Stdn. auf 130—140° erhitzt. Dabei scheidet sich Phthalsiure aus. Nach Abfil-
trieren wird die Lésung eingeengt und die iiberschiissige Bromwasserstoffsiure durch
mehrmaliges Abdestillieren mit Wasser aus dem Konzentrat entfernt. Aus der farblosen
Losung wird das Hydrobromid der Diaminopropionsiure durch Ausfillen mit Alkohol in
praktisch reiner Form erhalten. Durch Umkristallisieren aus heiBem Wasser oder durch
Umfallen aus der wiBrigen Losung mit Hilfe von Alkohol kann das Diaminopropion-
siure-hydrobromid gereinigt werden. Zersp. 235°. Ausb. 0.5 g (989, d.Th.).

C3H,O,N,Br (185.0) Ber. C19.47 H 4.90 N 15.14 Br43.19
Gef. C19.77 H 4.87 N 15.18 Br 42.76

Bei der Papierchromatographie mit aufsteigender Technik und bei Verwendung von
Schleicher & Schiill-Papier Nr. 2043b und wassergesitt. Phenol als Ldsungsmittel ergibt
die Diaminopropionsiure unter dem EinfluB von Fremdionen sehr verschiedene Rpg-
Werte. Mit reinem Hydrobromid werden Rg-Werte von 0.38—0.42 gefunden, wihrend
ungereinigte Hydrolysate Werte bis herab zu 0.15 geben konnen. Die Aminosiure ist
leicht an ihrer charakteristischen tiirkisfarbenen, spiter blaugrau werdenden Farbreaktion
mit Ninhydrin auf dem Papier zu erkennen.

N-Alkylierungvon Phthalimid mit dem Jodmethylatdes Dimethylamino-
methyl-formamino-malonesters (VIII): 4.02 g (0.01 Mol) Jodmethylat des Di-
methylaminomethyl-formamino-malonesters wurden mit 1.97g (0.01 Mol)

1) A, Butenandt u. H. Hellmann, Hoppe-Seyler’s Z. physiol. Chem. 284, 168
[1949]. 13) Vergl. I. Mitteil.
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Phthalimidkalium in 10 ccem absol. Alkohol 40 Stdn. zum Sieden erhitzt. Dabei ent-
wich langsam Trimethylamin. Das Reaktionsgemisch wurde heiB filtriert und das
Kaliumjodid mit heilem Alkohol ausgewaschen. Der nach Einengen des Filtrats ver-
bliebene Riickstand wurde durch Kochen mit Bromwasserstoffsiure hydrolysiert. Aus
dem Hydrolysat wurden 0.6 g Diaminopropionsaure-hydrobromid isoliert (329,
d.Th.), womit der Beweis fiir die erfolgte N-Alkylierung des Phthalimids durch das quar-
tire Salz der Esterbase erbracht ist. Die Identitat des hier isolierten Hydrobromids mit
dem aus der Kondensation des quartiren Salzes der Phthalimid-Mannich-Base mit Na-
trium-formamino-malonester erhaltenen wurde durch Schmelzpunkt und vergleichende
Papierchromatographie bewiesen.

Umsetzung von N-Dimethylaminomethyl-phthalimid mit Malonester:
8 g (0.04 Mol) N-Dimethylaminomethyl-phthalimid wurden mit 6.4 g (0.04 Mol)
Malonsdure-didathylester iibergossen und mit 0.2 g Natriumhydroxyd 5-15 Stdn.
auf dem Dampfbad erhitzt. Nach wenigen Minuten wurde das Reaktionsgemisch vollstindig
klar, nach 1 Stde. setzte Abscheidung nadelférmiger Kristalle ein, und gleichzeitig begann
Entwicklung von Dimethylamin, die zeitweilig so lebhaft wurde, daB Gasblasen auf-
stiegen. Nach dem Abkiihlen wurde das erstarrte Gemisch mit kaltem Alkohol verriihrt
und das ungelést gebliebene Kristallisat abgenutscht. Es zeigte nach Umkristallisieren
aus Athanol einen Schmp. von 231° und gab keine Schmp.-Erniedrigung mit Phthal-
imid; Ausb. 3.3 g (56% d.Th.). Das alkoholische Filtrat wurde i.Vak. eingedampft.
Das zuriickgebliebene farblose Ol, welches den charakteristischen stechenden Geruch des
Methylen-monomalonesters besaB, erstarrte iiber Nacht zu einer glasigen Masse. Eine
mit Bromwasserstoffsiure hydrolysierte Probe lieB auf dem Papierchromatogramm ein-
wandfrei B-Alanin erkennen, womit das Vorhandensein von Phthalimidomethyl-
malonestcr in der glasigen Masse bewiesen war. Der Methylen-malonester wurde
durch Destillation als stechend riechende, farblose Fliissigkeit erhalten. Sdp. 210°.

Umsetzung des Jodmethylates von N-Dimethylaminomethyl-phthal-
imid (V) mit Natrium-malonester: Eine Losung von 0.46 g Natrium in 80 ccm
absol. Athanol wurde mit 3.2 g (0.02 Mol) Malonester und 6.92 g (0.02 Mol) Jod-
methylat (VIII) versetzt und das Gemisch 7 Stdn. unter Riickflu@ gekocht. Aus der
noch heiBen Reaktionslosung wurde das ausgefallene Natriumjodid abfiltriert. Das Filtrat
wurde eingedampft. Die Aufarbeitung, welche der im vorigen Abschnitt beschriebenen
enteprach, fiilhrte zu dem gleichen Ergebnis wie dort, mit der Abweichung, daB in ganz
geringer Menge Bis-[phthalimido-methyl]-malonester (XIV) gefunden wurde.
WeiBe, fcine Nadeln aus Athanol, welche ab 1979 sintern und bei 202° schmelzen.

Cy;H,,05N, (478.4) Ber. C62.72 H4.64 N 5.86 Gef. C62.26 H4.26 N 6.11

Synthese von Phthalimido-acetonitril (XVI) durch Umsetzung des Jod-
methylatsvon N-Dimethylaminomethyl-phthalimid(V) mit Natriumcyanid:
3.46 g (0.01 Mol) Jodmethylat (V) und 0.5 g Natriumhydroxyd werden in 25 ccm Di-
methylformamid (einem Losungsmittel, das sich auch bei Kondensationen quartirer Salze
anderer Mannich-Basen vorziiglich bewahrt hat) zum Sieden erhitzt, bis die lebhafte
Entwicklung von Trimethylamin nach 3—4 Stdn. nachlaBt. Das Losungsmittel wird
i. Vak. abdestilliert und der Riickstand mit Wasser verriihrt, worauf sich Phthalimido-
acetonitril in feinen Nadeln abscheidet. Das Nitril schmilzt nach Umkristallisieren
aus Wasser bei 123°. Ausb. 1.4 g (769, d.Th.).

CoHgO,N, (188.2) Ber. C64.51 H3.25 N15.05 Gef. C64.77 H 3.39 N 15.35

N,N’-Diphthalimido-methan (XVII): 3.46 g (0.01 Mol) Jodmethylat (V) und
1.86 g (0.01 Mol) Phthalimidkalium werden in 25 cem absol. Athanol 5 Stdn. gekocht.
Nach Lrkalten wird das abgeschiedene Kristallisat abgenutscht, mit Wasser digeriert
und wieder abgesaugt. Der Filterriickstand wird in Chloroform geldst und das Diphthal-
imidomethan mit Athanol ausgefillt. Farblose Nadeln und Prismen vom Schmp.
227.5°, Ausb. 1.47 g (48%, d.Th.).

C,.H,,0,N, (306.3) Ber. C66.66 H 3.29 N9.15 Gef. C66.27 H 3.28 N 9.19
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N-Phthalimidomethyl-carbazol (XVIII): 3.46 g (0.01 Mol) Jodmethylat (V)
und 2g (0.01 Mol) Carbazolkalium!®) werden 8 Stdn. in 25 ccm Dimethylformamid
gekocht, wobei lebhafte Entwicklung von Trimethylamin stattfindet. Das nach Ab-
kiihlen ausgefallene Kristallisat wird abgenutscht und mit Chloroform ausgekocht. Der
Chloroformextrakt scheidet beim Versetzen mit Alkohol das N-Phthalimidomethyl-
carbazol in seidigen Nadelchen vom Schmp. 266° ab. Ausb. 0.78 g (249, d.Th.).

Cy,H,,0,N, (326.3) Ber. C77.28 H4.32 N 8,58 Gef. C77.72 H4.60 N 8.49

266. Hermann Stetter und Giinther Duve: Darstellung einer Reihe
von Arylithercarbonsiiuren

[Aus dem Chemischen Institut der Universitit Bonn]
(Eingegangen am 21. September 1954)

Es wird die Darstellung einiger Aryldthercarbonsiduren aus den
Bausteinen Phenol, p-Oxy-diphenylather und p-Brom-benzoesiure-
methylester nach Ullmann beschrieben.

Fiir die Durchfiihrung einer Arbeit, iiber die wir zu einem spiteren Zeit-
punkt berichten werden, benétigten wir Aryldthercarbonsiuren der allge-
meinen Formel I, wobei n 0 bis 4 betragen sollte.

N o Nood N
(> ol Dol Do

I: R=H II: R=H, n=0 V: R=CHy, n=2
VII: R=CH;, n=4 VIII: R=CH,, n=1 X: R=CHy, n=3

Wihrend die beiden Anfangsglieder dieser Reihe als Diphenylither-carbonsiure-(4)
und als 4’-Phenoxy-diphenylather-carbonsiure-(4) bezeichnet werden kénnen, versagt die
bisher iibliche Nomenklatur fiir die héheren Glieder dieser Reihe. Wir méchten deshalb,
einem Vorschlag von Hrn. Dr. F. Richter vom Beilstein-Institut folgend, diese Ver-
bindungen in Analogie zu der von R. Pummerer eingefiihrten Bezeichnungsweise fiir
die Polyphenyle (wie z.B. Terphenyl, Quaterphenyl, Quinquiphenyl, Sexiphenyl usw.)
benennen. Die lateinischen distributiven Zahlworte werden in diesem Falle zur Kenn-
zeichnung der sich als Baustein wiederholenden p-Phenoxy-Reste benutzt.

Die Namen fiir die 3., 4. und 5. Carbonsiure dieser Reihe sind dann 4-[Ter-p-phenoxy]-
benzoesiure, 4-[ Quater-p-phenoxy]-benzoesiure und 4-[ Quinqui-p-phenoxy ]-benzoesiure.
Die Bezifferung kann hier ebenfalls wie bei den Polyphenylen durch mit Strichen gekenn-
zeichnete Zahlen erfolgen.

Aus der Reihe dieser Arylithercarbonsiuren ist bis heute nur das Anfangs-
glied dieser Reihe, die Diphenylidther-carbonsiure-(4) (II), beschrieben worden,
die auf verschiedenen Wegen!) erhalten wurde. Wir erhielten diese Siéure
auf einfachere Weise als wir p-Brom-benzoesiure-methylester nach F. Ull-

13) C. Graebe, Liebigs Ann, Chem. 202, 22 [1880].

*) Siehe erstes Formelbild.
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[Tokyo] 16, 297 [1840]; M. Tomita, J. pharmac. Soc. Japan 70, 42 [1950].



