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Die aus den Acylaminomalonsiure-dialkylestern durch partielle Verseifung
leicht erhaltlichen Monoester kondensieren sich mit Formaldehyd in Gegen-
wart von Dimethylamin unter Decarboxylierung zu «-Acylaminoacrylestern.

Fir die a-Acylaminoacrylester, welche als Ausgangsmaterial fiir verschiedene
Aminosiduren von praktischer Bedeutung sind, ist bisher nur ein Syntheseweg! be-
kannt. Er verlduft iiber eine Kondensation von Brenztraubensdure mit 2 Moll.
Carbonamid zu «.a-Diacylamino-propionsiure, Wiederabspaltung von 1 Mol.
Carbonamid durch Erhitzen mit Eisessig zu «-Acylaminoacrylsiure und Veresterung
durch Umsetzen des Silbersalzes mit Methyljodid bzw. Dimethylsulfat2) oder der
freien Sdure mit Diazomethan? bzw. mit Natriummethylat in Gegenwart von symm,
Trinitrobenzol4. Obwohl die Synthese in den letzten Jahren von verschiedenen
Laboratoriens-6.7 durch wirksamere Entfernung des Kondensationswassers bei der
Umsetzung der Brenztraubensidure mit dem Amid verbessert wurde, befriedigt sie
nicht.

Da sich Monoalkyl-malonsidure-halbester nach C. MANNICH und K. RITSERTS); mit
Formaldehyd in Gegenwart von Diithylamin zu «-Alkylacrylestern kondensieren,
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konnte man hoffen, daB eine entsprechende Kondensationsreaktion mit Acylamino-
malonsdure-halbestern eine einfachere Darstellung der «-Acylaminoacrylester er-
moglichen wiirde, obwohl der Erfolg dieser Analogiereaktion in Anbetracht des
unterschiedlichen Verhaltens der methylenaktiven Sduren und Ester unter den Be-
dingungen der Mannich-Reaktion® keineswegs von vornherein als sicher gelten
konnte.
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Als Ausgangssubstanzen wurden die bei der Aminosidure-Synthese vielfach be-
wihrten, leicht zuginglichen Acetamino- und Formamino-malonsdure-dimethyl-
bzw. -didthylester gewihlt. Sie lassen sich mit alkoholischer Kalilauge bei Zimmer-
temperatur mit 80 —90-proz. Ausbeute zu den Halbestern (I) verseifen. Wenn man
diese mit 36-proz. Formalin und 57-proz. wiBriger Dimethylamin-LOsung in etwas
mehr als dquivalenten Mengen bei Zimmertemperatur vereinigt, so erfolgt eine
lebhafte Kohlendioxyd-Entwicklung. Nach ihrer Beendigung kann man zunichst
das Amin und das Wasser im Wasserstrahlpumpen-Vakuum und anschlieBend den
Acylaminoacrylester im Olpumpen-Vakuum abdestillieren. Er geht mit 60 —70-proz.
Ausbeute jeweils als farbloses Ol iiber, das bei Zimmertemperatur erstarrt.

Es ist anzunehmen, daB die Synthese mit einer Mannich-Reaktion beginnt und
daB der Zerfall der als Zwitterion anzunehmenden Mannich-Base II in dem durch
Pfeile angedeuteten Sinne zum Acylaminoacrylester fiihrt:

CO,H H enb'rlc=o
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H3;C—~NH + OCH,; + HC-CO;R H3C—~I?7CH2—C—C02R
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Priparativ noch einfacher erfolgt die Darstellung der Acrylester durch Umsetzung
der acylaminomalonestersauren Kaliumsalze, welche bequemer zuginglich sind als
die zugehorigen freien Halbester, mit einem Gemisch von Dimethylamin-hydrochlorid
und Formalin. Nach Aufhoren der heftigen Gasentwicklung erhidlt man durch De-
stillation die Acylaminoacrylester in 60—80-proz. Reinausbeute.

Uberraschenderweise lassen sich auch die Acylaminomalonsiure-diester durch
gleiche Behandlung in die «-Acylaminoacrylester iiberfiihren, allerdings mit schiech-
terer Ausbeute. Da sie im Gegensatz zu den Halbestern stabile Mannich-Basen
bilden10, lag es nahe, die Mannich-Basen selbst auf ihre Brauchbarkeit fiir die
Acylaminoacrylester-Synthese zu priifen, zumal eine Selbstalkylierung zu einem
IT-analogen Zwitterion IIT durchaus im Bereich des Mdoglichen liegt:

. o _fl
H3C-0-C=0 <|:H3 I0xC=0
— = [} s
H3C-N-CH, -C--COCH; ——— H;3;C—-N-CH,—~C—-CO,CH3
| | | |
CH; NH--COR”’ CH3; NH-COR’

1

Die Mannich-Basen der Diester erwiesen sich jedoch als unfihig zum Zerfall in
die Acylaminoacrylester unter gleichen Reaktionsbedingungen.

Dem FoNps DER CHEMISCHEN INDUSTRIE und der DEUTSCHEN FORSCHUNGSGEMEINSCHAFT
danken wir fiir die finanzielle Unterstiitzung dieser Arbeit, den FARBENFABRIKEN BAYER
fiir groBzitgige Uberlassung von Chemikalien.

10) A. BuTENANDT und H. HELLMANN, Hoppe-Seyler’s Z. physiol. Chem. 284, 168 [1949].
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BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

1. Kaliumsalz des Acetaminomalonsdure-monomethylesters: Die Suspension von 37.8g
(0.2 Mol) Acetaminomalonsdure-dimethylester11) in 120 ccm Methano! wird innerhalb von
60 Min. tropfenweise unter Riihren bei Zimmertemperatur mit einer Lésung von 11.2 g
(0.2 Mol) Kaliumhydroxyd in 130 ccm Methanol versetzt und dann 14 Stdn. sich selbst
iiberlassen. Darauf wird die Lésung i. Vak. bei Zimmertemperatur eingedampft und der
Riickstand mehrmals mit heiBem Benzol ausgewaschen. Man erhilt 38.9 g (91.2% d. Th.)
Kaliumsalz vom Zers.-P. 154 —156°.

2. Acetaminomalonsdure-monomethylester: Die Suspension von 18.9 g (0.1 Mol) Acer-
aminomalonsiure-dimethylester in 50 ccm Methanol wird innerhalb von 30 Min. tropfen-
weise unter Rilhren bei Zimmertemperatur mit einer Lésung von 5.6 g (0.1 Mol) Kalium-
hydroxyd in 65 ccm Methanol versetzt und dann 14 Stdn. sich selbst iiberlassen. Darauf
wird die Ldsung auf 0° abgekiihlt, mit 8.7 ccm konz. Salzsiure neutralisiert, durch Filtration
vom ausgefallenen Kaliumchlorid befreit und i. Vak. bei Zimmertemperatur eingeengt, wobei
der Halbester auskristallisiert. Nach Umkristallisieren aus absol. Athanol und darauf aus
Essigester schmilzt er bei 131.5—132° (Zers.). Ausb. 14.3 g (81.7 % d. Th.).

CsHoNOs (175.1) Ber. C41.14 H5.18 N 8.00 Gef. C40.83 H 5.23 N 8.39

3. Acetaminomalonsiure-monodthylester: Dieser bereits von N.F. ALBerRTsoN, B.F.
TULLAR, J. A. KiNG, B. B. FiIsHBURN und S. ARCHER 12) beschriebene Ester wurde hier unter
etwas abgeinderten Bedingungen gewonnen: In eine Suspension von 21.72g (0.1 Mol)
Acetaminomalonsdure-didthylester in 40 ccm absol. Athanol 148t man unter Riihren bei
Zimmertemperatur innerhalb von 2 Stdn. die L8sung von 5.6 g (0.1 Mol) Kaliumhydroxyd
in 100 ccm absol. Athanol eintropfen, wobei das Reaktionsgemisch klar in Losung geht.
Nach 14 Stdn. wird, wie unter 2. beschrieben, aufgearbeitet. Rohausbeute 18.4 g (97 % d.Th.).
Schmp. unter Zers. 132 —132.5° (aus wenig absol. Athanol). Reinausbeute 16.9 g (89.4% d. Th.).

C7H11NOs (189.2) Ber. C44.44 H5.86 N 741 Gef. C44.62 H5.99 N 7.29

4. Kaliumsalz des Formaminomalonsiure-monomethylesters: Die Suspension von 87.57 g
(0.5 Mol) Formaminomalonsdure-dimethylester11) in 500 ccm Methanol wird im Verlaufe von
3 Stdn. tropfenweise bei Zimmertemperatur unter Rithren mit der Losung von 28.0g
(0.5 Mol) Kaliumhydroxyd in 330 ccm Methanol versetzt, wobei sich der eingesetzte Ester
vollstindig aufiost. Nach kurzer Zeit beginnt die Abscheidung des Kaliumsalzes des Form-
aminomalonsdure-monomethylesters, welches nach weiterem 3stdg. Riihren abfiltriert wird.
Durch Eindampfen der Mutterlauge i. Vak. bei Zimmertemperatur erhilt man eine weitere
Menge des Kaliumsalzes. Das Salz wird durch kurzes Auskochen mit Methanol oder durch
Extraktion mit Ather von nicht umgesetztem Diester befreit. Reinausbeute an Kaliumsalz:
89.5 g (90 % d. Th.) vom Zers.-P. 145—147°,

5. Formaminomalonsdure-monomethylester: 9.96 g (0.05 Mol) feingepulvertes formamino-
malonestersaures Kalium werden in 150 ccm absol. Athanol aufgeschlimmt und bei Zimmer-
temperatur unter Rilhren mit 5.65 ccm (0.05 Mol) 8.85n alkohol. Salzsidure versetzt. Das
abgeschiedene Kaliumchlorid wird abfiltriert, das Filtrat bei Zimmertemperatur i. Vak. ein-
gedampft und der Riickstand aus absol. Athanol umkristallisiert. Hierbei werden 5.70 g
(71 % d. Th.) Halbester erhalten. Durch Umkristallisieren aus Essigester, Alkohol/Ather und
Aceton wird der Halbester analysenrein erhalten, Schmp. 127—128° (Zers.).

CsH7NOs (161.1) Ber. C37.27 H4.38 N 8.69 Gef. C37.40 H4.41 N 8.58

11} H. HeLLMANN und F. LINGENs, Hoppe-Seyler’s Z. physiol. Chem. 297, 283 {1954].
12) J. Amer. chem. Soc. 70, 1150 [1948].
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6. a-Acetaminoacrylsiure-methylester

a) aus dem Kaliumsalz des Acetaminomalonsdure-monomethylesters: 26.80 g (0.126 Mol)
acetaminomalonestersaures Kalium werden unter Eiskithlung mit einem Gemisch aus 12.24 g
(0.15 Mol) Dimethylamin-hydrochlorid und 12 ccm (0.16 Mol) 36-proz. Formalin versetzt.
Die heftig einsetzende Gasentwicklung ist bei Zimmertemperatur nach etwa 1 Stde. beendet.
Man destilliert nach Zugabe von 0.2 g Hydrochinon zunichst im Wasserstrahlpumpen-Vak.
Wasser und Amin ab und darauf mit Hilfe einer Olpumpe bei 5--6 Torr den Acetamino-
acrylsdure-methylester, welcher bei 95 —-97° in einer Menge von 15.40 g (85.4 %, d. Th.) als
farbloses Ol iibergeht. Das Ol erstarrt bei Zimmertemperatur zu einem Kristallisat, das auf
Ton abgepreBt wird. Die Redestillation ergibt 14.82 g (82.3 % d. Th.) Acrylester vom Sdp.3_4
86 —87° und Schmp. 50—52°. Mit einem aus dem Silbersalz der Acetaminoacrylsiure und
Methyljodid nach RoTHSTEIN2) dargestellten Ester tritt keine Schmp.-Depression auf.

b) aus Acetaminomalonsiure-monomethylester: 18.9 g (0.1 Mol) Acetaminomalonsdure-
dimethylester werden, wie unter 2. beschrieben, halbverseift. Das Rohprodukt wird unter Eis-
kithlung mit einem Gemisch aus 10 ccm (0.13 Mol) 36-proz. Formalin und 12 ccm (0.15 Mol)
wilr. 57-proz. Dimethylamin-Lésung versetzt, worauf Gasentwicklung eintritt. Wenn bei
Zimmertemperatur kein Gas mehr entweicht, gibt man 0.15 g Hydrochinon zu dem Gemisch
und destilliert wie unter 6a) angegeben. Rohausbeute 8.7 g (61 % d. Th.). Der auf Ton
abgepreBte Acrylester sintert ab 48° und schmilzt bei 50.5 —52°.

c) aus Acetaminomalonsiure-dimethylester: Durch Destillation eines Gemisches von
18.9 g (0.1 Mol) Acetaminomalonsiure-dimethylester, 10 ccm (0.13 Mol) Formalin und 12 ¢ccm
(0.15 Mol) 57-proz. wiBr. Dimethylamin-Lésung im Olpumpen-Vak. erhilt man 5.62 ¢
(39.3 % d. Th.) a-Acetaminoacrylsdure-methylester vom Schmp. 50—-52°.

Durch Erhitzen eines Gemisches von Acetaminomalonsiure-dimethylester, Paraform-
aldehyd und Diithylamin in Gegenwart von Hydrochinon auf 120° und anschlieBende De-
stillation im Olpumpen-Vak. wurde der Acetaminoacrylester nur in sehr schlechter Aus-
beute erhalten.

Die Umsetzung kann auch in Methanol als Lésungsmittel durchgefiihrt werden. Piperidin
anstelle von Dimethylamin gibt schlechtere Ausbeuten.

7. a-Acetaminoacrylsiure-dthylester aus Acetaminomalonsdure-monodithylester: 9.46 g
(0.05 Mol) Acetaminomalonsiure-monodthylester werden unter Eiskithlung mit einem Ge-
misch von 5 ccm (0.06 Mol) 36-proz. Formalin und 5 ccm (0.06 Mol) 57-proz. Dimethylamin-
Lésung und dann mit 0.1 g Hydrochinon versetzt. Unter heftiger Kohlendioxyd-Entwicklung
geht das Reaktionsgemisch klar in L8sung. Im Wasserstrahlpumpen-Vak. wird langsam
auf 90° erhitzt, bis die Gasentwicklung abgeklungen ist und das Wasser sowie das Amin
abdestilliert sind. AnschlieBend destilliert man den Acrylester bei 3—4 Torr im Olpumpen-
Vak. ab. Sdp.i_q 92 4+ 1°. Das Ol erstarrt bei 0° vollstindig. Nach Abpressen auf Ton
und Umkristallisieren aus Petroldther erhdlt man Stibchen vom Schmp. 39.5—40.5°. Ausb.
4.99 g (63.5 % d. Th.).

C7H1NO3 (157.2) Ber. C53.49 H7.05 N891 Gef. C53.52 H6.98 N 8.76
Mit einer aus dem Silbersalz der Acetaminoacrylsdure und Athyljodid dargestellten Probe
gibt der Ester keine Schmp.-Depression.
8. a-Formaminoacrylsdure-methylester

a) aus dem Kaliumsalz des Formaminomalonsidure-monomethylesters: 33.25 g (0.167 Mol)
Sformaminomalonestersaures Kalium werden unter Eiskiihlung mit einem Gemisch aus 13.62 g
(0.167 Mol) Dimethylamin-hydrochlorid und 12.7 ccm (0.167 Mol) Formalin versetzt. Dann
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wird gewartet, bis die sofort einsetzende Gasentwicklung nachldBt. Nach Zugabe von 0.2 g
Hydrochinon wird das Reaktionsgemisch im Wasserstrahlpumpen-Vak. 11/, Stdn. auf 70°
erwiarmt und dann destilliert, wobei 17.35 g (80.6 %,d.Th.) Ol zwischen 100 und 112° bei
etwa 17 Torr iibergehen. Daraus kristallisieren bei Zimmertemperatur 10.48 g Acrylester vom
Schmp. 54 —56° (Sintern ab 50°). Nach Absaugen wird das lige Filtrat in Gegenwart von
Hydrochinon im Olpumpen-Vak. redestilliert. Das derart erhaltene Destillat liefert weitere
1.92 g kristallisierten Acrylester. Der jetzt noch verbleibende flilssige Anteil wird abermals
redestilliert, wobei 0.68 g an reinem Acrylester gewonnen werden. Die Reinausbeute betrigt
insgesamt 13.08 g (60.1 % d. Th.). Aus Petrolidther Bilkchen vom Schmp. 57° (Sintern ab
55.5°). Die Verbindung sublimiert beim Stehenlassen.

CsH/NO; (129.1) Ber. C46.51 H 5.46 N 10.85 Gef. C46.87 H 5.42 N 10.93

Mit einer nach M. FRANKEL und M. E. REICHMANN!3} dargestellten authent. Probe gibt
der Ester keine Schmp.-Depression.

b) aus Formaminomalonsdure-monomethylester: 3.22 g (0.02 Mol) Formaminomalonsdure-
monomethylester werden unter Eiskithlung mit einem Gemisch aus 2 ccm (0.025 Mol) For-
malin und 2 ccm (0.025 Mol) 57-proz. wiBr. Dimethylamin-Losung vereinigt und auf Zimmer-
temperatur erwirmt, wobei das Reaktionsgemisch unter Gasentwicklung in Losung geht.
Nach 3stdg. Stehenlassen wird die Ldsung mit einigen Milligramm Hydrochinon versetzt
und im Olpumpen-Vak. bei 4—5 Torr destilliert. Zwischen 82 und 83° gehen 1.76 g (68.2 %
d. Th.) eines farblosen Ols ilber, welches bei Zimmertemperatur zum groften Teil erstarrt.
Nach Verreiben auf Ton sintert der Acrylester ab 50° und schmilzt bei 56°.

9. a-Formaminoacrylsdure-dthylester aus Formaminomalonsiure-didthylester: Ein Gemisch
von 17.98 g (0.089 Mol) Formaminomalonséure-didthylester, 10 ccm (0.13 Mol) Formalin und
12 ccm (0.15 Mol) 57-proz. wifr. Dimethylamin-Ldsung wird in Gegenwart von 0.2 g Hydro-
chinon 3 Stdn. bei Zimmertemperatur stehengelassen, 10 Min. auf 85° erhitzt und dann,
wie oben beschrieben, destilliert, wobei der Acrylester zwischen 102 —106° als praktisch
farbloses O] iibergeht, das bei Zimmertemperatur erstarrt. Schmp. 36 —38°. Aus Petrolither
rhombische Kristalle vom Schmp. 39—39.5°. Ausb. 2.0g (15.7 % d. Th.).

CeHoNO;3 (143.1) Ber. C50.34 H 6.34 N9.79 Gef. C50.51 H 6.46 N 9.46

13) J. chem. Soc. [London] 1952, 289.
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