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der Riickstand in Wasser geldst, vom Kupfer abfiltriert und wie das Isomere B reduziert.
Aus 6 g Nitronaphtylaminsulfosdure wurden so 3,06 g eines ziemlich stark graubraunen
Produkts erhalten. Zur Reinigung wurde dieses in 9 em® Wasser unter Zusatz der zur
Neutralisation eben notigen Menge 2-n. Sodalgsung {ca. 7 cm?3) heiss gelost und mit
4 g Zinkchlorid versetzt. Nach Stehen iiber Nacht im Kiihlschrank wurde das auskristal-
lisierte Zinksalz abgesaugt, mit Chlorzinklosung gewaschen (Filtrat ¥) und aus 10 cm3
kochendem Wasser umkristallisiert (Mutterlauge M), dann in 20 em® heissem Wasser
wieder gelost, mit etwas Tierkohle kurze Zeit gekocht, heiss filtriert und mit heissem
Wasser gewaschen. Das Filtrat wurde heiss mit Salzséure angeséiuert und die jetzt fast
farblose Abscheidung nach dem Erkalten abgesaugt, gewaschen und getrocknet: K; 1,4 g.
Filtrat F und Mutterlauge M wurden in gleicher Weise mit Tierkohle behandelt und in
die freie Saure iibergefiihrt. F lieferte 0,63 g und M 0,59 g.

Zum Vergleich mit reiner Naphtionsiure wurden die einzelnen Proben in die Na-
triumsalze iibergefiihrt durch Lésen in der eben nétigen Menge heisser 2-n. Sodalésung.
Beim FErkalten und langeren Stehen entsteht eine am Boden des Gefiisses festsitzende
Kristallisation in grossen Prismen von rhombischem Aussehen, genau wie bei reinem
Natriumnaphtionat. Die Mutterlauge gibt auf Zusatz des gleichen Volumens geséttigter
Kochsalzlosung nochmals eine geringe Kristallisation von gleichem Habitus. Die Frak-
tion M verhilt sich genau wie K, wiahrend bei F die Kristallisation langsamer und in etwas
kleineren Kristallen, auch etwas weniger vollstindig erfolgt. Das auskristallisierte Na-
triumsalz aller drei Fraktionen zeigt gegeniiber Diazoverbindungen genau das gleiche
Verhalten wie reines Natriumnaphtionat. So entsteht z. B. mit diazotiertem p-Amino-
acetanilid in Gegenwart von Natriumacetat ein braunlichgelber Farbstoff, der sich in
Wasser mit orangegelber Farbe lost, die auf Filtrierpapier mit Essigsdure nach grau-
schwarz, mit Salzséure nach violettblau umschligt, genau wie be:m Naphtionsiurefarbstoff.
Auf Zusatz von wenig Kochsalzlésung zur heissen, verdiinnten, wésserigen Losung scheidet
sich der Farbstoff in kleinen Nédelchen aus, bei allen Proben genau gleich.

Zusammenfassung.

Bei der Nitrierung der 2-Naphtylamin-8-sulfosdure nach DRP
57023 entstehen neben der bisher allein isolierten 6-Nitro-2-naphtyla-
min-8-sulfosiure in fast gleicher Menge die 5-Nitro- und in nur wenig
geringerer Menge die 4-Nitro-2-naphtylamin-8-sulfosiure.
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117. Notiz iiber die 3-Carboxy-y-methylamino-buttersdure
und den Methylamino-malonester
von E. Hardegger und H. Corrodi.
(28. IIL. 56.)
1951 erwihnte F. €. Ukle in einer kurzen Mitteilung?) ohne ex-
perimentelle Angaben die Mannich-Kondensation der Athantricarbon-

sdure (I) zur f-Carboxy-y-methylamino-buttersdure (II), den daraus
hergestellten Difthylester IIa und dessen Lactam, den N-Methyl-

Ly F.C. Uhle, J. Amer. chem. Soc. 73, 2402 (1951).



Volumen xxx1x, Fasciculus 111 (1956) — No. 117. 981

pyrrolidon-carbonsidureester (I11Ia). In einer soebzn erschienenen
Arbeit desselben Autors?) werden u.a. Umsetzungen der Brom-
malonsiure (IVa) und ihres Esters IVb beschrieben, welche iiber
den tertidren Aminoester Va zum Acetylderivat des N-Methyl- amino-
malonesters (VIb) fithrten.

Die Untersuchungen Uhkle’s!)?) wurden z.T. im Hinblick auf
synthetische Arbeiten iiber Mutterkorn-Alkaloide unternommen, wo-
mit wir auch in unserem Laboratorium beschéftigt sind?®). Da uns
ferner am Stickstoff einfach substituierte «- und g-Aminosduren im
Zusammenhang mit dem Lycomarasmin?), einem Wellkestoff von
peptidihnlichem Bau, interessierten, habsn wir die ersterwihnte
Arbeit Uhle’s!) nachgepriift und unabhiingig und ohne Kenntnis von
Uhle’s Versuchen?) ebenfalls die Umsetzung des Brommalonesters IV
mit Methylamin und Methyl-benzylamin und &dhnliche Reaktionen
studiert. Da sich unsere und Ukhle’s Arbeiten iiberschneiden, be-
schreiben wir im folgenden nur jene Umsetzungen und Verbindungen,
die eine wesentliche Erginzung des bisher Bekannten darstellen.

COOR
_/COOH I
HOOCCH,CH ——» ROOCCH,CHCOOR —> CH—CH,
N COOH
CH,NHCH, CH, CO
I II R=H \N/
1Ia R = C,H, | I R=H
CH, IIIa R = C,H,
_COOR COOR _COOR
BrCH ——————>  CH,NCH ———»  CH,NHCH
“COOR | \Ccoor NCOOR
C.H,CH,
IV R = C,H, V R = CH, VI R = C,H,
IVa R =H Va R = CH, Via R=H
IVb R = CH, VIb R = CH,
v
CH,NHOC, _ CONHCH,
CH—N—CH
ca,NHOC, “\CONHCH,
vir “Hs

Die B-Carboxy-y-methylamino-buttersiure (II) stellten wir in
guter Ausbeute in Anlehnung an die Vorschrift von . Mannich &
E. Ganz®) zur Bereitung der g-Carboxy-y-dimethylamino-buttersiure
her. Die analysenreine Siure IT schmolz bei 1489, also 20° tiefer als

2y Vgl. F. C. Uhle & L. S. Harris, J. Amer. chem. Soc. 78, 381 (1956).

3y E. Hardegger & H. Corrodi, Helv. 39, 514 (1956) und frithere Arbeiten.

4) Literatur bei PI. 4. Plattner, Hs. H. Ginthard & A. Dcller, Helv. 35, 999 (1952).
3) Ber. deutsch. chem. Ges. 55, 3486 (1922).
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Uhle angibt, unter Umwandlung in die bei 137¢ schmelzende N-
Methyl-pyrrolidon-carbongéure (III). Im Gegensatz zu Uhle gelang
es uns nicht, aus der Sidure IT mit Alkohol und Chlorwasserstoff das
kristallisierte Hydrochlorid des DiAthylesters I1a herzustellen.

Die Umsetzung des Brommalonsidure-didthylesters (IV) mit
Methyl-benzylamin in Ather fithrte zu dem bei 130 -132° (0,2 mm)
siedenden N-Methyl-benzylamino-malonester (V)2), aus dem der
Benzylrest durch katalytische Hydrierung mit Palladium-Kohle in
Feinsprit entfernt wurde. Der auf diese Weise erhaltene Methyl-
amino-malonsidure-didthylester (VI) stellt ein leicht bewegliches,
aminartig riechendes, nicht destillierbares, unbestindiges Ol dar,
welches in Form des kristallisierten Pikrolonats analysiert wurde.

Da die aus Brommalonsdure (IVa) leicht zugéingliche Methyl-
amino-malonsédure®) (VIa), wie schon Ukle & Harris?) fanden und
unsere Versuche bestitigten, mit alkoholischer Salzsiure unter De-
carboxylierung zum Sarkosinester fithrt, versuchten wir als Variante
den N-Methylamino-malonester (VI) aus dem Brommalonester (IV)
mit Methylamin herzustellen. Die Umsetzung wurde unter dhnlichen
Versuchsbedingungen durchgefiihrt, die beispielsweise die Gewinnung
des «-Methylamino-buttersiure-dthylesters aus «-Brom-buttersdure-
dthylester in guter Ausbeute erlaubten?). Trotzdem gelang es ledig-
lich, als einziges definiertes Reaktionsprodukt das kristallisierte, bei
200° schmelzende Tetra-methylamid des Bis-dicarboxymethyl-me-
thylamins (VII) zu isolieren, wihrend Uhle?) bei derselben Umsetzung
Bildung von Athylentetracarbonsiureester feststellte.

Die Durchfiihrung dieser Arbeit wurde vom Schweizerischen Nationalfonds unter-
stiitzt.

Experimenteller Teil?®).

B-Carboxy-y-methylamino-buttersiure (II aus I). 4,3 g Athantricarbon-
saure (1) wurden bei 10° mit 6,3 cm? 39-proz. wisseriger Methylaminlésung neutralisiert.
Nach Zugabe von 10 cm?® Wasser wurden noch 8,6 g Athantricarbonsiure (I) zugefiigt.
Die Mischung wurde geschiittelt, bis sich die Saure I aufgeldst hatte; dann wurden 6,1 cm?
38-proz. Formaldehydlosung zugetropft. Im Verlauf von 24 Std. bei 20° entwickelte sich
allmahlich Kohlendioxyd. Zur Vervollstandigung der Decarboxylierung wurde das Ge-
misch noch 2 Std. am Riickfluss gekocht. Zur Aufarbeitung wurden die Reaktions-
produkte im Vakuum zum Sirup eingedampft und bis zur bleibenden Triibung Alkohol
zugegeben. Die sehr langsame Kristallisation gab 5,9 g Rohprodukt, das durch Um-
kristallisieren aus Wasser-Alkohol gereinigt wurde. Das analysenreine Praparat I1 (5,5 g)
schmolz bei 148° (Zers.).

CeH,0,N Ber. C 44,71 H 6,88 N 8,699
Gef. ., 44,76 ., 6,84 ,, 8,58%

Versuche zur Veresterung der Séaurc IT mit abs. Alkohol und Chlorwasserstoff nach
F. C. Uhlel) gelangen weder bei 0° noch bei 80°, Neben viel O1 konnte als einzige kristalli-
sierende Verbindung Methylamin-hydrochlorid isoliert werden.

§) F. Knoop & H. Oesterlin, Z. physiol. Chem. 170, 186 (1927).
"y N.J. Leonard & W. V. Ruyle, J. Amer. chem. Soc. 71, 3094, 3098 (1949).
8) Alle Smp. sind korrigiert.
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N-Methyl-pyrrolidon-carbonséure (IIT ausII).50 mg(Methylaminomethyl)-
bernsteinsdure (IT) wurden in einem Glihrohrchen 4 Min. auf 180° erhitzt. Beim Ab-
kiihlen kristallisierte das Lactam IIT sofort aus. Es wurde durch Sublimation im Hoch-
vakuum bei 125° analysenrein erhalten. Smp. 137°.

CeH,O;N  Ber. C 50,3¢ H 6,34 N 9,799,
Gef. ,, 50,26 ,, 6,25 ,, 9,80%

N-Methyl-benzylamino-malonester (V aus IV). 5 g Methyl-benzylamin und
5 ¢ Brommalonsiure-disthylester (IV) wurden in 50 cm® Ather gemischt. Nach 5 Min.
begann die Kristallausscheidung. Nach 12 Std. war der ganze Kolbeninhalt erstarrt. Die
Kristallmasse wurde abfiltriert und gut mit Ather gewaschen. Die wcissen Nadeln wur-
den aus Methanol/Essigester umkristallisiert. Smp. 161°; mit authentischem Methyl-
benzylamin-hydrobromid keine Smp.-Depression.

C,H,,)NBr Ber. C 47,564 H 5,99%  Gef. C 47,65 H 6,07%

Das dtherische Filtrat wurde im Vakuum eingedampft. Der Riickstand, ein gelb-
liches, aminartig riechendes Ol, wurde im Hochvakuum destilliert. Bei 509/0,2 mm kam
wenig Methyl-benzylamin; die Hauptfraktion (V) destillierte bei 130—1329/0,2 mm. Zur
Analyse wurde das farblose Ol nochmals im Kugelrohr bei 125° im Hochvakuum destilliert.

C;;H, O.N  Ber. C 6449 H 7,58 N 5,019
Gef. ,, 64,44 ,, 740 ,, 5,19%

Der N-Methyl-benzylamino-malonséure-didthylester (V) gab weder ein kristalli-
siertes Hydrochlorid, Pikrat, Oxalat, Perchlorat noch Pikrolonat.

Methylamino-malonsiure-didthylester (VI aus V). 1,40g N-Methyl-
benzylamino-malonester (V) wurden in 25 cm® Feinsprit mit 0,30 g Palladium-Kohle
hydriert. Nach 2 Std. war die Hydrierung nach Aufnahme von 112 em?® Wasserstoff zu
Ende. Nach dem Abfiltrieren des Katalysators wurde das Losungsmittel im Vakuum
bei 40° verdampft. Der Riickstand bildete ein &therlssliches gelbliches, leichtfliissiges 01,
das beim Stehen bald viskos wurde. Das Pikrolonat war das einzige Derivat, das kristallin
erhalten werden konnte; aus Methanol umkristallisiert, Smp. 117°. Zur Analyse wurde
das Praparat 24 Std. bei 70° im Hochvakuum getrocknet.

C;gHpON;  Ber. C 47,68 H 5,11%  Gef. C 47,66 H 4,919

Versuch zur Darstellung des Methylamino-malonesters (VI) durch
Umsetzung von Brommalonester (IV) mit Methylamin. Isolierung von VI
Brommalonester in Ather gelost, bei — 609 mit atherischer Methylaminlésung im Uber-
schuss versetzt, gab Methylamin-hydrobromid sowie dtherunlésliche Ole, aus welchen bei
lingerem Stehen die Verbindung VII auskristallisierte, die nach Umkristallisation aus
Methanol bei 200° schmolz. Zur Analyse wurde das Praparat 24 Std. im Hochvakuum
bei 65° getrocknet.

C,{H,,O,N; Ber. C 4599 H 7,35 N 24,38%
Gef. ,, 45,84 ,, 743 ,, 24,50%

Die Analysen wurden in unserer mikroanalytischen Abteilung (Leitung W. Manser)
ausgefiihrt.

Zusammenfassung.

Als Erginzung zu zwei Verdffentlichungen von F. . Uhle wer-
den in der vorliegenden Arbeit die Herstellung der S-Carboxy-y-
methylamino-buttersiure (1I), der N-Methyl-pyrrolidon-carbonsiure
(I11) und der N-Methylamino-malonsdure-Derivate V, VI und VII
beschrieben.
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