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Bestapdteilen w i d  abfiltriert und das Filtrat mit verd. Schwefeleliure angesiiuert. Das 
ausgefallene Rohprodukt kocht man zur Entfernung der Benzoeeiiure rnit heihm Wasser 
auf. Der Riickstand wird aus Methanol unter Tierkohlezusatz mehrmals umkristallisiert. 
Gelbe glitzernde Nadeln vom Zers.-P. 283-285". Ausb. 0.80 g (30% d. Th.). 

CMH,,O,,N,S, (620.6) Ber. (365.37 H3.10 N 10.76 Gef. C55.69 H 3.29 N 10.44 
3. rnit Schwefelaiiure: 3.92 g Azlacton werden mit 45 ccm konz. Schwefekure 

und 90 ccm Wasser 3 Stdn. unter RiicMuD gekocht. Dabei geht die Substanz restlos 
in Usung. Nach dem Erkalten scheidet sich ein gelbcr Niederschlag, der mit weinen 
Kristallen von abgespaltener Benzoeeiiure durchsetzt iet, aua; er wird siiurefrei gewaschen 
und die Bensoekure durch Auskochen mi€ Wasser in Liisung gebracht. Der Riickstand 
kristallisiert aus Methanol unter Tierkohlezuaats in gelben glitzernden Xadeln vom Zers.- 
P. 283-285'. Ausb. 0.95 g (36% d. Th.). 

C,H,O,N,S, (520.6) Ber. C 55.37 H 3.10 N 10.76 Gef. C 55.09 H 3.20 N 10.63 

346. Heinrich Ilellmann, Franz Lingens nnd Edith Folz: Syn- 
thesen der a,a'-Diamino-glutarslurel) 

[Aus clem Chemischen Institut der Universitiit Tiibingen] 

(Eingegangen am 13. Juli 1956) 

a,a'-Diamino-glutarsiiure k a m  mit guten Auebeuten durch Kon- 
densation von Dimethylaminomethyl-acetamino-malon?ater-jodme- 
thylat (IV) mit N a t r i u m - a ~ ~ ~ o - m a l o n e s t e r  in abaol. Athanol und 
Totalhydrolyae des Kondensetionsproduktes dargestellt werden. D e r  
Mechaniemus dieser Kondensetion sowie die Griinde fiir das Schei- 
tern anderer Syntheseversuche werden erliiutert. 

Mit ebenso guter Auebeute kann dio Dieminoglutereiiure nach 
einem von Horner  beschriebenenAminostLure-Synthese-Prinzip durch 
Einwirkung von Triphenylphosphin auf a,a'-Diezido-glutter und 
saurer Hydrolyse des dabei entetehenden Diphosphinimino-glutr- 
esters gewonnen werden. Diesee Verfahren erweist sich damit such fiir 
die Damtellung von Diaminodicarbons,iluren als geeignet. 

Fiir die a,a' -Diamino-glutarsliure, welche als Vorstufe der Biosynthese der 
a,y-Diamino-buttersawe in Betracht kommt, ist bisher nur eine priiparativ 
brauchbare Synthese beschrieben worden. Die Aminosiiure wurde von H. E. 
Carter,  F. R. van Abeele und J. W. Rothrocka) durch Addition von 
Diazoessigester an Acrylester zum Pyrazolin-dicarbonsiiure-(3.5)-ester nach 
E. Buchner und A. PapendieckS), Druckhydrierung des F'ymzolin-di- 
carbonsiiureesters zum Diaminoglutarester und saure Hydrolyse dieses Esters 
in guter Ausbeute gewonnen. Im Zusammenhang mit Untersuchungen uber 
die Reaktionsweise von Acylamino-malonester-Derivaten haben wir uns fur 
die Synthese dieser Diaminodicarbonsiiure aus Maloneater interessiert. 

Wiihrend Methylen-bis-malonester unschwer durch Kondensation von 
Malonester mit Formaldehyd gewonnen werden kann, gelingt die entsprechen- 
de Synthese von Methylen-bis-acylamino-malonestern (I), deren Totalhydro- 

1) XIII. Mitteil. der Reihe: Syntheeen mit tertiiiren Mannich-Hasen; XII. Mitteil.: 
H. Hellmann u. E. Folz, Chem. Ber. 89, 2OOO [1956]. 

*) J. bid. Chemistry 178, 125 [1!348]. a) Liebigs Ann. Chem. 278, 232 [1893]. 
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lyse unter gleichzeitiger zweifacher Decarboxylierung zur Diaminoglutarsaure 
fiihren muB, durch Kondensation von Formamino- oder Acetamino-malon- 
ester mit Formaldehyd oder Methylen-bis-sek.-aminen nicht. 

Beim Kondensationsversuch mit Formaldehyd wird Hydroxymethyl-acyl- 
amino-malonester (11), bei demjenigen mit Nethylen-bis-diathylamin Di- 
athylaminomethyl-acylamino-malonester (111) erhalten. 

COaR 
HOCH,-C-NH-COR~ 

I 
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CO,R FO,R 

CO,R I ,” cu iOzR &O,R 

I 
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HC-NH-COR’ 

‘..*(%N.),], YOZR 
BN(c*y (C,H,),N-CHa- C -NH-COR 

I 
I11 CO,R 

Es ist verstandlich, daB Hydroxymethyl-acylamino-malonester (11) und 
Dialkylaminomothyl-acylamino-malonester (111) nicht rnit unversehrtem 
Acylamino-malonester unter Bildung von Methylen-bis-acylamino-malonester 
(I) weitcrreagieren, denn eine solche Kondensation wiirde fiir den Elimi- 
nierungs-Additions-Mechanismus bei basischer Katalyse die Abspaltbarkeit 
von Wasser aus I1 bzw. von Diathylamin aus I11 unter Bildung eines zur 
Michael-Addition befahigten ungesattigten Esters verlangen ; Abspaltung ist 
hier nicht moglich, weil sich in P-Stellung zum 0 in I1 bzw. Bum N in I11 
kein reaktiver Wasserstoff befindet ; die Kondensation nach dem Substitutions- 
Mechanismus unter saurer Katalyse uber ein Oxonium- bzw. Ammonium- 
Ion wiirde die Moglichkeit zur Bildung eines resonanzstabilisierten Carbenium- 
Ions zur Voraussetzung haben, und auch diese Bedingung ist nicht erfiillt. 

Die Umsetzung von Natrium-acylamino-malonestern mit Methylenjodid 
fiihrtc ebenfalls nicht zum Methylen-bis-acylaminomalonester (I). Auch das 
ist verstandlich, denn der als Primarprodukt anzunehmende Jodmethyl-acyl- 
amino-malonester kann aus sterischen Griinden - ebenso wie Neopentyl- 
halogenide - nicht nach SN2 substituiert werden. Die gleiche Ursache diirfte 
fiir das MiBlingen der Versuchc, durch Umsetzung von Methylen-bis-brom- 
malonester mit Phthalimidkalium zum Methylen-bis-phthalimidomalonester 
zu gelangen, verantwortlich zu machen sein. 

Vor kurzem haben wir dariiber berichtet, daB die quartaren Ammonium- 
salze der Mannich-Basen von Acylamino-malonestern unter bestimmten Vor- 
aussetzungen nicht nur fiir 0-, S- und N-, sondern auch fur C-Alkylierungen 
herangezogen werden konnen4). Es mu0 lediglich die Gewiihr gegeben‘ sein, 
daB dem Ammonium-Ion IV unter dem Angriff des &hylat-Ions in absol. 
alkohol. Medium durch Decarbathoxylierung und Trimethylamin-Eliminie- 

’) H. Hellmenn u. E. Folz, Chem. Bcr. 89, 2000 [1956]. 
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rung der Ubergang in den zur Michael-Addition befahigten z-Acylamino- 
acylester (V) moglich ist. Die Beriicksichtigung dieser durch die Untersuchung 
von Reaktionsmechanismen gewonnenen Erkenntnisse ermoglichte in der Tat 
eine ergiebige Synthese der a,a'-Diamino-glutarsaure. Beim 2lIstdg. Kochen 
des Dimethylaminomethyl-acetamino-malonester-jodmethylats (IV) mit Na- 
trium-acetamino-malonester in absol. alkohol. Losung wurde lebhafte Tri- 
methylamin-Entwicklung beobachtet. Im abdestillierten Losungsmittel 
konnte Kohlensliureester nachgewiesen werden. Daa Kondensationsprodukt 
(VI) wurde durch Erhitzen mit Bromwaaserstoffsiim untm gleichzeitiger 
Decarboxylierung zur Diaminoglutarsliure hydrolysiert, welche in einer Ge- 
samtausbente von 68% d. Th. anfiel. 

(cH,),~-c~-C:-XH-COCH, w ~ ) ~ N ~  + CH,=C 
c 02CZHS /c0&2H5 

+ C O ( ~ , H , ) *  
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IV 
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Zur Identszierung wurde einerseits authentisches Material, welches durch 
die eingangs erwahnte Synthese von Carter,  van Abeele und Rothrock 
gewonnen wurde, herangezogen. Daruber hinaus wurde die Diaminoglutar- 
siiure aber auch noch nach einem kiirzlich von L. Horner und A. GrossS) 
beschriebenen Verfahren zur Synthese von Aminosauren dargestellt, welches 
sich damit auch fur die Darstellung von DiaminodicarbonslGun als geeignet 
erwiesen hat. Hierzu wurde meso-Dibrom-glutarsliureester mit aktiviertem 
Natriumazid in absol. Athano1 zum Diazidoester umgesetzt, dieser mit !hi- 
phenylphosphin behandelt und der gebildete Diphosphiniminoester durch Er- 
hitzen mit Eisessig-Bromwasserstoffsaure totalhydrolysiert. Die Reindar- 
stellung der Zwischenprodukte eriibrigt sich. Die Ausbeute betrligt 77 yo d. Th. 

Besehrsibaog der Versuche 

K o n d e n s a t i o n  v o n  Dimethylaminomethyl-acetamino-malonester- jodme-  
t h y l a t  rnit Acetamino-malones te r :  4.16 g (0.01 Mol) D i m e t h y l a m i n o m e t h y l -  
acetamino-malonester-jodmethylat (IV) werden ,mit 1.89 g (0.01 Mol) Acet -  
a m i n o - m a l o n e s t e r  in einer IAsung von 0.35g (0.015Mol) Natrium in 3Occm Alkohol 
211, Stdn. auf dem eiedenden Wawrbad erhitzt. Whhrend der Reaktion wird Stickstoff 
durch das Reaktionsgemisch geleitet und das entweichende Trimethylamin in der Vorhge 
mit HCl und Phenolphthalein titriert; nach 2% Stdn. sind 80% Amin entwickelt. 
Anechliehnd wird vom ausgefallenen Natriumjodid und Satriumcarbonat abfltriert und 
das Lijsungsmittel i. Vak. abdestilliert. Im Destillat ist Kohlensirureeater rnit Barium- 

6, Liebigs Ann. Chem. 691, 117 EL95.51. 
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hydroxyd als Bariumcarbonat nachweisbar. Der olige Ruckstand, welcher eehr leicht 
in Wasser und Alkohol, aber schlecht in Lipoidlosungsmitteln loslich iet, wird 6 Stdn. 
mit 40-proz. BromwasserstofY&ure auf dem Waseerbad erhitzt. Darauf wird die Sirure 
i. Vak. entfernt und der Ruckstand in Alkohol aufgenommen. Auf Zuaatz von DiiLthyl- 
amin fallt die Diaminoglutarslure, mit Glykokoll verunreinigt, &us. Hiervon kann sic 
durch Waschen rnit kaltem Wasser befreit werden. Die Aminos&ure iet leicht loslich in 
Sluren und Alkalien, fast unloslich in kaltem und schwer loslich in h e i b m  Waaser, un- 
loslich in Alkohol. Zur Reinigung lost man sie in Pyridin, filllt sie wieder mit Bromwaaser- 
stoffeiiure Bus, lost wieder auf in kochendem Wasser und faIlt dann mit einigen ccm Al- 
kohol. Zers. etwa bei 270". Ausb. 1.1 g (66% d. Th.). 

C,H,,O,N, (162.2) 
Im mit wassergesiittigtem Phenol entwickelten Papierchromatogramm zeigt dio hier 

dargestellte Diaminoglutareiiure den gleichen orangefarbigen Fleck nach Bespriihen mit 
Ninhydrin bei R, 0.2 wie eine authent. Probe. 

Einwirkung v,on T r i p h e n y l p h o s p h i n  a u f  Diazido-glutarsaureester: 3.5 g 
(0.01 Mol) mecro-Dibrom-glutarshureester werden mit 1.3 g (0.02 Idol) aktiviertam 
N a t r i u m a z i d  in 25 ccm absol. khan01 15 Stdn. zum Sieden erhitzt. Nach Entfernon 
des Alkohols durch Vakuumdestillation wird der Ruckstand mit W m r  aufgenommen, 
die waBr. Liisung mit Ather extrahiert, der Extrakt mit Natriumsulfat getrocknet und 
dann zur Trockne verdampft. Das zuruckbleibende 01 wird in 20 ccm absol. Benzol ge- 
lost und denn tropfenweise rnit einer Liisung von 5.5 g (0.02 Idol) Triphenylphosphin 
in 20 ccm absol. Benzol versetzt. Debei entwickelt sich Stickatoff. Das Gemisch wird 
5 SMn. zum Sieden erhitzt und dann i. Vak. eingeengt. Der Ruckstand wird durch 5stdg. 
Kochen mit einem Gemisch gleicher Teile von Eiseseig und 40-proz. Bromweseerstoff- 
siiure hydrolysiert. Darauf wird rnit Wasser verdiinnt und mehrfach zur Entfernung des 
Triphenylphosphinoxyde rnit Benzol ausgeschiittelt. Die eingeengte wLDrige Liisung 
liefert beim Fallen rnit konz. Ammoniak die Diaminoglutarsiiure, welche durch Auflosen 
in vie1 he ibm Wesser und Zugabe des gleichen Volumens heiI3en Alkohols umgefilllt wer- 
den kann. Ausb. 1.25 g (77% d. Th.). 

Ber. C37.04 H 6.22 N 17.28 Gef. C37.16 H 6.44 N 16.92 

347. Heinrich Hock und Heinz  Kropf:  Zur Darstellung von 
rn-Nitro-cnmol 

[Aus dem Institut fiir Brennstoffchemie an der Bergakademie Chusthal] 
(Eingegangen am 14. Juli 1956) 

Die Darstellung von n-Nitro-cumol durch Nitrierung von p-  
Acebumidid und anschliehnde Eliminierung der Aminogruppe wird 
beschieben. 

Bei der Nitrierung von Cum01 wird bekanntlich im wesentlichen p-Nitro- 
cumol, daneben o-Nitro-cumol und 2.4-Dinitro-cum01 erhalten l). Erst in 
jungster Zeit konnten H. C. Brown und W. H. BonnerP) am dem Gemisch 
der Nitrierungsprodukte durch Feinfraktionierung ein weibres, bis dahin un- 
bekanntes isomeres Mononitroderivat in einer Ausbeute von rd. 8 yo isolieren, 
das sie auf Grund der Elementaranalyse und der Differenz des Brechungs- 

l) Pospjechow,  J. rum. phpik.-chem. SOC. 18, 52 [1886]; E. J. Cons tam 11. H. 
Goldschmidt ,  Ber. dtach. chem. Ges. 21,1157 [1888]; G. Vavon u. A. Cal l ier ,  Bull. 
SOC. chim. France (4) 41, 357 [1927]; M. M. L. B e r t  u. P. Ch. Dorier ,  ebenda (4) 41, 
1171 "271; E. C. S ter l ing  u. M. T. Boger t ,  J. org. Chemi&y 4, 20 [1939]. 

a )  J. Amer. chem. SOC. 76, 605 [1054]. 




