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MARIA LIPP, FRANZ DALLACKER und HANS-GEORG REY 1 )  

tZber Additionen aromatischer Aminoverbindungen 
an Acrylsaure-methylester b m .  Itaconsaure 

Aus dem Institut fur Organische Chemie der Technischen Hochschule Aachen 
(Eingegangen am 11.  Juli 1958) 

Durch Addition aromatischer Aminoverbindungen an Acrylsaure-methylester 
bzw. Itaconsaure wurden Abkommlinge des a-Alanins und der Pyrrolidon- 
carbonsaure dargestellt, da diese Verbindungsklassen von physiologischem 

Interesse sind. 

Die unter den Namen Carbalkoxy- bzw. Cyan-athylierungen bekannten Reaktio- 
nen bestehen in der Addition von Verbindungen mit beweglichen Wasserstoffatomen 
an a.P-ungesattigte Carbonsaure-Derivate 2-4). Aus der groI3en Anzahl der moglichen 
und bereits durchgefuhrten Anlagerungen wiihlten wir diejenige primarer aromati- 
scher Amine an Acrylsaure-methylester, die zu p-Amino-propionsaure-estern bzw. 
zu p.P’-Imino-dipropionsaure-diestern fuhren. Die Addition gelingt fast durchweg 
in Gegenwart saurer Katalysatoren wie z.B. Eisessig. Dabei zeigte es sich, daI3 die 
Art und die Stellung von Substituenten am Benzolkern einen starken EinfluR auf 
die Anlagerungsreaktion aromatischer Amine haben. 

Die Addition von Anilin-Verbindungen, die im Kern elektronegative Substituenten 
tragen, an 2 Moll. Acrylsaure-methylestr ist unseres Wissens noch nicht beschrieben 
worden. Bei der Umsetzung von uberschuss. Acrylsaure-methylester mit Anilin in 
eisessigkatalysiertem Mediums) wurden verhaltnismaI3ig geringe Ausbeuten erzielt. 
Die Additionen gelangen glatt, indem man das jeweilige aromatische Amin mit 
4 Moll. Acrylsaure-methylester und mit einer in den meisten Fallen nur katalytischen 
Menge Eisessig (10 ccm pro Mol Acrylsaure-methylester) Iangere Zeit kochte. 
Grokre  Mengen Eisessig erwiesen sich bei schwer loslichen Aminen, wie z. B. p- und 
m-Amino-benzoesaure, als gunstig. In einigen Falien konnte, wahrscheinlich ohne 
wesentliche Beeintrachtigung der Ausbeute, die Reaktionsdauer herabgesetzt werden. 
Langeres Erhitzen fuhrte zu schlechteren Ausbeuten. Die Tabb. 1 und 2 enthalten 
die dargestellten Additionsprodukte und deren Derivate. . 

I )  Dissertat. Techn. Hochschule Aachen 1958. 
2) E. A. POZHIL’TSOVA und B. A. ARBUZOX. Ber. Akad. Wiss. UdSSR 91, 269 [1953]; 

3 )  0. BAYER, Angew. Chem. 61, 229 [1949]. 
41 E. H. RIDDLE in Monomeric Acrylic Esters, Reinhold Publishing Corp., New York 

1954; F. MOLLER in Methoden der organ. Chemie (Houben-Weyl), Bd. XI / l ,  S. 272-284, 
Georg Thieme-Verlag, Stuttgart 1957. 

C. A. 48, 8728c [1954]. 

5 )  N. J. LEONARD, R. C. Fox und M. ~ K I ,  J. Amer. chem. SOC. 76, 5708 [1954]. 
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Angaben uber Reaktionen der Itaconsaure rnit Aminen liegen in der Literatur 
bereits vor6-11). Nach der Methode von P. L. PAYTASH und Mitarbb. 12) werden m- und 
p-Amino-phenol, p-Amino-benzoesaure, ihr khylester, p-Amino-acetophenon und 
5-Amino-salicylsaure in der Jtacons2ureSchmelze umgesetzt. Wahrscheinlich findet 
bei niederer Temperatur die Absattigung der Doppelbindung und bei erhohter der 
kondensierende RingschluB statt : 

H02C-C-CHz H02C-CH-CHz H02C-HC -CH2 
I I 

I 
H2C\N/Co 

V 
-4 

NH OH -Hz0 

Ar H2i +O 1 Ar 

II I 
HIC C02H 

+ 
H-N-H 

I 
Ar 

Es bilden sich die I-Aryl-pyrrolidon-(5)-carbonsauren-( 3). p-Amino-salicylslure 
reagiert mit der Itaconsaure erst bei der Zersetzungstemperatur unter Decarboxy- 
lierung, es resultiert das gleiche Produkt wie das der Umsetzung von Itaconsaure mit 
m-Amino-phenol. Unter den vorher beschriebenen Bedingungen fiihrt die Reaktion 
mit p-Amino-benzoesaureathylester im molekularen Verhaltnis zu einem Gemisch 
bestehend aus l-[pCarboxy-phenyl]-pyrrolidon-(5)-carbonsaure-(3) und geringen 
Mengen des p-Carbathoxy-anilids der l-Ip-Carbathoxy-phenyl]-pyrrolidon-(5)-car- 
bonsaure-(3) : durch Hydrolyse mit alkohol. Natronlauge bildet sich die Dicarbon- 
saure. 

Versuche, Verbindungen rnit Amid- bzw. Hydrazideharakter wie z. B. Hamstoff, Thio- 
semicarbazid oder Isonicotinsaure-hydrazid an Itaconsgure zu addieren, schlugen fehl. 

Aus der Umsetzung des Itaconsaurea-methylesters rnit Hydrazin resultierte eine 
Substanz, die sich nur als p-Nitro-benzyliden- bzw. als Benzoyl-Derivat isolieren 
lieI3. Die Verbindung, C5H~N203, konnte Itaconsaure-a-hydrazid (I), Piperidazon- 
(6)-carbonsaure-(4) (11) oder l-Amino-pyrrolidon-(5)-carbonsaure-(3) (111) sein: 

+ _ _  

H., 
C 

HO~C-C-CH~-CO.  N H . N H ~  H O ~ C - H C ~ ’  ‘co HO~C-HC-CH~ 

IIB Hzk,,, ,,CO HzCr 
I 1 I 

N 
I 

HzC\N/NH 
H 

I I1 111 NHz 

Die Konstitution I kann ausgeschlossen werden, da das IR-Spektrum der Itacon- 
saure eine durch die R(R’)C=CHz-Gruppierung verursachte Bande bei 10.9 p auf- 
weist, die im Spektrum des p-Nitro-benzyliden-Derivats nicht mehr auftritt. Da sowohl 

6) R. ANSCHUTZ und F. REUTER. Liebigs Ann. Chem. 254, 139, 141, 143 [1889]. 
7) P. L. PAYTASH, M. J .  THOMPSON und M .  E. FYKES, J.  Amer. chem. SOC. 74,4549 [1952]. 
8) P. L. PAYTASH, M. J.THOMPSON und W. B. CLARKE, J. Amer. chem. SOC. 76, 3500 

9 )  A. STOSIUS und D. PHILIPPI, Mh. Chem. 45, 469 (19241. 
10) H. PLIENINGER, Chem. Ber. 86, 404 [1953]. 
11) C. J. KNUTH und P. F. BRUINS, Ind. Engng. Chem. 47, 1572 119551. 
12) P. L. PAYTASH, E. SPARROW und J. C. GATHE, J .  Amer. chem. SOC. 72, 1415 (19501. 

[ 1 9541. 
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die Konstitution I1 als auch 111 eine Acylierung wie auch eine Kondensation rnit 
Oxoverbindungen zulassen, erlauben diese Reaktionen keine Entscheidung. Jedoch 
laiat sich das p-Nitro-benzyliden-Derivat nur unter den energischsten Bedingungen 
wieder hydrolysieren; sornit durfte die stabilere Struktur 111 vorliegen. 

Die von M.'&ERI 13) beschriebene Darstellung des Itaconsaure-dihydrazids konn- 
ten wir nicht reproduzieren. Alle Versuche fiihrten zu einer Verbindung zwar gleicher 
Zusarnrnensetzung, aber rnit anderem Schmelzpunkt (Schmp. 134.5 - 135.5"; Freri 
150'1). Fur die entstandene Verbindung der Summenformel C5HloN402 stehen den 
Strukturen 1-111 entsprechende zur Diskussion. Auch hier scheidet wieder auf 
Grund der IR-Aufnahme das von Freri angegebene Itaconsaure-dihydrazid aus. Aus 
Analogiegriinden14-16) rnuR der Konstitution des l-Arnino-pyrrolidon-(5)~arbon- 
saure-(3)-hydrazids der Vorzug gegeben werden. Das von Freri dargestellte Di- 
benzyliden-Derivat stimmt hinsichtlich seines Schmp. 220" rnit dem von uns syntheti- 
sierten Benzaldehyd-Kondensationsprodukt, Schrnp. 21 8.5 -219.5", iiberein. 

Die von uns dargestellten N-substituierten Pyrrolidon-( S)-carbonsauren-(3) und 
ihre Denvate zeigt Tab. 3. 

BESCHREIBUNG D E R  VERSUCHE 

Vorbemerkung: Der verwendete Acrylsaure-methylester wurde durch 1 x0 Hydrochinon 
stabilisiert, Hydrazin kam als 1 00-proz. Hydrazin-hydrat zur Anwendung. Die Schmpp. 
sind nicht korrigiert. 

Verbindungen der Tab. I 
1 a) B-[(p-Carboxy-phenyl) -amino]-propionsaure-methylester: Aus 0.3 Mol p-dmino-benzoe- 

saure, 1.2 Mol Acrylsiiure-methylester und 100 can  Eisessig durch 10stdg. Erhitzen unter 
RikcktluU. Bereits in der Siedehitze kristallisierten gelbe Nadeln aus. 

1 b) Methylester: Aus 0.1 Mol B-[ (p-Carboxy-phenyl) -amino?-propionsaure-methylester, 
60 ccm Methanol und 20 ccrn konz. Schwefelsaure. Nach 20stdg. Erhitzen wurde der Diester 
durch Ausfillen rnit Natriumcarbonatlasung erhalten. 

lc) Athylester: Wie vorstehend, jedoch rnit 70 ccrn Athanol, oder aus 0.1 Mol p-Amino- 
benzoesaure-athylester, 0.4 Mol Acrylsaure-methylester und 1 ccm Eisessig durch 70 stdg. 
Erhitzen a d  siedendem Wasserbad. 

1 d) ~-~(p-Carbomethoxy-phenyl)-amino]-propionsaure-hydrazid: Aus 0.02 Mol Ester und 
0.8 Mol Hydrazin in 50 ccrn Methanol durch Sstdg. Erhitzen. 

1 e) B-[ (p-Carbathoxy-phenyl)-amino]-propionsaure-hydrazid: Analog 1 d). 
1 f) ~-[(p-Hydrazinoformyl-phenyl)-amino]-propionsaure-hydrazid: Aus 0.02 Mol Diester 

und 0.5 Mol Hydrazin in 30 ccrn Methanol durch 30stdg. Einwirkung. Anschlieknd wurde 
das Gemisch rnit 100 ccrn Methanol verdunnt und gut gekuhlt: WeiDe Drusen. 

2. /I-[ (m-Carboxy-phenyl)-aminoJ-propionsawe-methylester: Aus 0.3 Mol m-Amino- 
benzoesawe und 1.2 Mol Acrylsaure-methylester in 60 ccrn Eisessig durch 7stdg. Erhitzen. 
Beirn Abkuhlen wurden farblose Kristalle erhalten. 

13) Gau. chim. ital. 66, 23 119361. 14) W. R. VAUGHAN, Chem. Reviews 43, 490 [1948]. 
15) R. C. ELDERFIELD, Heterocyclic Compounds, Vol. VI, S. 195, John Wiley & Sons, 

16) A. DARAPSKY und P. HEINRICHS, J. prakt. Chem. [2] 146, 307 [1936]. 
New York 1957. 
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3. p - i  (o-Carboxy-phenyl)-aminoJ-propionsaure-methylester: Aus 0.3 Mol Anthranilsdure 
und 1.2 Mol Acrylsaure-methylester in 12 ccm Eisessig durch 160 stdg. Erhitzen. 

Verbindungen der Tab. 2 
4. p$'-Imino-dipropionsaure-dihydrazid: Eine Lasung von 0.1 Mol B.p-lmino-dipropion- 

shure-diathylester (Sdp.2 102- 10P17. la)), 60 ccrn Methanol und 0.4 Mol Hydrazin wurde 
zum Sieden erhitzt. Zur Vervollstiindigung der Reaktion lieBen wir das Gemisch 48 Stdn. 
bei Raumtemperatur stehen. Unter vermind. Druck wurde eingeengt und rnit der lOfachen 
Menge Diisopropylather versetzt. Beim AbkUhlen fie1 das Dihydrazid in feinen Bliittchen aus. 

5.  p.p-Acetylimino-dipropionsaure-dimethylester: Nach 3 stdg. Erhitzen von 0.1 Mol 
Diester und 0.4 Mol Acetanhydrid unter RUckfluD erhielten wir das Acetylierungsprodukt 
durch fraktionierte Vakuumdestillation. 

6a) N.N.N.N'-Tetrakis-[~-carbomethoxy-athyl]-p-phenyle~iamin: Eine L s u n g  von 
0.2 Mol p-Phenylendiamin, 0.4 Mol Acrylsaure-methylester und 8 ccrn Eisessig erhitzten wir 
90 Stdn. unter RiickfluB. AnschlieBend destillierten wir den Uberschilss. AcrylsPureester ab, 
lasten den RUckstand in heiDem Diisopropylather, kochten mit A-Kohle auf und filtrierten 
ab. Beim Kilhlen kristallisierte eine gelbe, sich an der Luft blau fdrbende Substanz. 

6 b) Tetrahydrazid: Aus 0.005 Mol des vorstehenden Tetraesters, 2.5 g Hydrazin und 
30 ccrn Methanol durch 8 stdg. Erhitzen und anschlieBende KUhlung. Farblose Kristalle, 
die sich an der Luft blau und mit Eisen(II1)-chlorid-Lsung violett Eirben. 

0.4 Mol 
m-Amino-phenol, 1.6 Mol Acrylsaure-methylester und 16 ccm Eisessig qurden 140 Stdn. auf 
Siedetemperatur erhitzt, der RUckstand in Methanol gelast, die filtrierte Lbsung mit Chlor- 
wasserstoff gesattigt, erneut eingeengt, wiederum mit 100 ccrn Methanol aufgenommen und 
mit 100 ccm Diisopropylather versetzt. In der KLlte kristallisierte eine leicht rosa gefdrbte 
Substanz aus (mit Eisen(III)-cHlorid Violettfarbung). 

7 b) Dihydrazid: Analog 6 b). Farblose Nadeln. 

8. B.p'-[ (p- Hydroxy-phenyl) -imino]-dipropionsaure-dimethylester-hydrochlorid: Aus 0.4 Mol 
p-Amino-phenol, 1.6 Mol Acrylsaure-methylester und 100 ccrn Eisessig durch 200stdg. Er- 
hitzen unter RiickfluB. Aufarbeitung wie unter 7a). 

9. /3$'-[ (p-Carboxy-phenyl)-imino]-dipropionsiiure-dimethylester: Aus 0.3 Mol p-Amino- 
benzoesaure und 1.2 Mot Acrylsaure-methylester in 100 ccm Eisessig durch I8Ostdg. Er- 
hitzen. Nach Abkilhlen des Reaktionsgemisches kristallisierte die unter 1 a) beschriebene Ver- 
bindung aus. Diese wurde abfltriert, das Filtrat unter vermind. Druck eingeengt, der Ruck- 
stand in 100 ccm Isopropylalkohol und 400 ccrn Diisopropyliither heiD gelast, mit A-Kohle 
behandelt, abfiltriert und gekUhlt: WeiDe Kristalle. 

10. p.p'-[ (m-Carboxy-phenyl)-iminol-dipropionsaure-dimethylester: Aus 0.3 Mol m-Amino- 
benzoesiiure und 1.2 Mol Acrylsaure-methylester in 60 ccrn Eisessig durch 150stdg. Erhitzen. 

1 I .  B.p-[ (4-Hydroxy-3-carboxy-phenyl)-imino 1-dipropionsaure-dimethylester: Aus 0.3 Mol 
5-Amino-salicylsaure und 1.2 Mol Acrylsaure-methylester in 200 ccrn Eisessig durch 18 stdg. 
Erhitzen : Violette Kristalle. 

Verbindungen der Tab. 3 
12. I-ip-Hydroxy-phenyll-pyrrolidon- (5 )  -carbonsaure- ( 3 )  12): 0.02 Mol p-Amino-phenol und 

0.02 Mol Itaconsiiure wurden gut verrieben und 25,Min. bei 150" olbadtemperatur zusammen- 

7 a) /3$'-[ (m- Hydroxy-phenyl) -imino]-dipropionsaure-dimethylester-hydrochlorid: 

17) K. MORSCH, Mh. Chem. 63, 220 (1953). 
1s) S. M .  ELVAIN und F. STORK, J. Amer. chem. SOC. 68, 1049 [1946]. 
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geschmolzen. Die beim AbkIUllen erstarrende Masse wurde in verd. Natronlauge aufge- 
nommen. Beim Ansiiuern mit verd. Salzsiiure fie1 die Carbonsaure in farblosen Kristallen aus. 

Die in Tab. 3 unter 13-16 aufgefilhrten Verbindungen wurden analog bei 150", 180", 
185" und 190" Badtemperatur dargestellt. 

17a) I-Anil~o-pyrrolidon-(5)-carbonsaure-(3) 12): 0.15 Mol Phenylhydrazin wurdefi einer 
heikn Ursung von 0.15 Mol ZtaconssIIre in 100ccm Wasser zugesetzt und 2 Stdn. unter 
RUcMd3 erhitzt. Aus der erkalteten L6sung schieden sich farblose Kristalle ab. 

17b) Methylester: Die Veresterung erfolgte mit Methanol und konz. Schwefelsiiure in 
Ublicher Weise. 

18 a) I-[m-Hydroxy-phenyl]-pyrrolidon- (5l-carbonssbure- (3)  12): Diese Verbindung konnte 
aus verschiedenen Ausgangssubstanzcn durch Erhitzen auf 150" Badtemperatur gewonnen 
werden: 

Aus ItaconsHure und m-Amino-phenol (25 Min.), Ausb. 76.8 % d. Th. 
Aus I tacodure  und p-Amino-salicylslure (20 Min.), Ausb. 54.5 % d. Th. 
Aus 1taconsgure-a-methylester und m-Amino-phenol(4 Stdn.), Ausb. 80 % d. Th. 
Aus Itaconsgure-a-methylester und m-Amino-phenol in absol. khan01 (45 Min.), Ausb. 

18b) Methylester: Durch Erhitzen der Siiure mit Methanol und konz. Schwefelsiiure. 
18c) Hydrazid: 0.01 Mol Ester, gelbst in 100 ccm Methanol, wurden mit 1 g Hydrazin 

versetzt und 20 Stdn. unter RUckfluB erhitzt. In der Kllte fie1 das Hydrazid aus. 
19a) I-Phenyl-pyrrolidon-(5)-carbonsdure-(3) 12): Wir lbsten 0.3 Mol Itaconsaure in 

100 ccm ht@m Wasser, gaben 0.3 Mol Anilin zu und erhitzten diese Lbsung 2 Stdh. unter 
RUckfluO. Nach 30 Min. erstante der Kolbeninhalt zu einem Kristallbrei. 

27 % d. Th. 

19 b) Methylester: Durch Erhitzen der S h e  mit Methanol/Schwefelsiiure. 
19c) Hydrazid: Entweder durch 3stdg. Erhitzen des Esters in Methanol/Hydrazin oder 

durch 17 stdg. Kochen der S u r e  in einem Gemisch n-Butanol/Hydrazin. 
19d) p-Nitro-benzyliden-Derivat: Die Kondensation von p-Nitro-benzaldehyd mit dem 

Hydrazid in einem Gemisch Methanol/Eisessig (3 : 1) war nach 2stdg. Erwiirmen auf dem 
Wasserbad beendet. 

2Oa) 1 - 0 -  Nitro-benzylidenamino]-pyrrolidon-(5)- carbons&ure-(3): Die Ursung von 
0.05 Mol Itaconsaure-a-methylester in 20 ccm Methanol und 2.5 g Hydrazin wurde 30 Stdn. 
zum Sieden erhitzt. Das nach Zugabe von 0.055 Mol p-Nitro-benzaldehyd, 100 ccm Methanol 
und 1 ccm Eisessig erhaltene Gemisch wurde noch 1 Stde. erhitzt. 

20 b) I-Benzumino-pyrrolidon- (5 )  -curbonsbure- ( 3 )  : Nach der Hydrazidbildung wie vor- 
stehend destillierten wir das Methanol unter vermind. Druck ab, nahmen den Ruckstand 
in gesatt. Natriumcarbonatlbsung auf und versetzten mit Benzoylchlorid. Das Acylierungs- 
produkt fie1 aus. 

21 a) I-Amino-pyrrolidon- (5)-carbonsdure-(3)-hydrazid: 0.1 Mol Itaconsaure-dimethyIester, 
gelbst in 50 ccm Methanol, mischten wir mit 0.22 Mol Hydrazin und erhitzten 30 Stdn. 
unter RilckfluO, hierauf engten wir die Lbsung unter vermind. Druck ein und kristallisierten 
den Ruckstand aus Methanol urn. 1R-Aufnahme: (Leitz-Spektrograph; Substanz wurde in 
KBr gepreOt). Absorption bei 3.00 ()NH); 6.22 (Amid-I), 6.62 (Amid-11) und bei 6 . 0 2 ~  
(wahrscheinlich verursacht durch die Lactamgruppierung). 

21 b) Benzyliden-Derivat: Kondensation der vorstehenden Verbindung mit Benzaldehyd 
in Methanol/Eisessig durch 5 stdg. Erhitzen. 




