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Dinitro-2,4-phénylhydvazone de la céto-lactone Ciy Hig O,. Le produit analysé en 1942:
CisHgyOgN,  Cale. C 55,66 H 5,19 N 14,429,
(388,37) Tr. ,, 55,82 ,, 5,04 . 14,769,
a été analysé & nouveau: Tr. ,, 55,85; 55,78 ,, 5,01;530 ,, 14,25; 14,399,
La recherche du groupe OCH, a été une nouvelle fois négative. Le spectre IR. sur une pite

dans le nujol est représenté par la Fig. 2, Le spectre UV, de la solution alcoolique montre A
359,0 my avec ¢ 23500.

max

SUMMARY

The «keto-lactone» obtained twenty years ago by NAVES and GRAMPOLOFF
from Italian jasmin absolute is quite different from the methyl jasmonate described
by DEMOLE, LEDERER and MERCIER, and not an impure preparation of this ester,
as advocated by these authors.

Laboratoires de recherches de Givaupan Société Anonyme
Vernier-Genéve

139. Uber chelatbildende a-Aminocarbonsiure-thioamide
von J.Jenni, H. Kiihne und B. Prijs
(26. 111. 62)

Chelatkomplexe besitzen sowohl fiir die rein’ stereochemisch orientierte Koor-
dinationschemie als auch fiir die analytische Chemie und insbesondere fiir die Bio-
chemie grosses Interesse.
~ Wihrend nun fast alle Ionen der Metalle des periodischen Systems Chelate bilden
konnen, konnen als basische Haftstellen nur die nichtmetallischen Elemente der V.
und VI. Gruppe fungieren. Von diesen sind Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel die
wichtigsten.

Das Koordinationsvermégen der verschiedenen Metallionen gegeniiber N-, O-,
S- und P-Atome tragenden basischen Haftstellen wurde von Sipewick?) vergleichend
untersucht. Als Beitrag zu diesem Problem schien es von Interesse, die Stabilitit der
Chelatkomplexe mit Verbindungen folgender allgemeiner Struktur zu untersuchen:

Diese Konfiguration ist z. B. im Cysteamin, HS-CH,CH,-NH,, das als Strahlen-
schutzmittel sehr wirksam ist, vorhanden. Wir interessierten uns nun fiir die Eigen-
schaften der ebenfalls diese komplexbildende Struktur aufweisenden?) a-Amino-
carbonsiure-thioamide R-CH(NH,)-CSNH,.

1) N. V. Sipgwick, The Electronic Theory of Valency, London 1927; J. chem. Soc. 7947, 433;
vgl. auch J. KLEINBERG, W. ]J. ARGERSINGER & E. GriswoLD, Inorganic Chemistry, Boston
1960, p. 2601f.

2) Hinweisc darauf, dass das S- und nicht das N-Atom der Thioamidgruppe als basische Haft-
stelle bei der Chelatkomplexbildung fungiert, sind z. B. aus den Befunden von N. V. Sipg-
wickl) und P. C. RAy3) zu entnehmen.

3) P. C. RAv, J. chem. Soc. /75, 871 (1919).
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Als Ausgangsprodukte fiir die im folgenden beschriebenen Synthesen von ali-
phatischen DL-x-Aminocarbonsdure-thioamiden wurden freie (A) und phtalylierte
DL-¢-Aminonitrile (B) beniitzt.

R-CH-CN R-CH-CSNH, R-CH-CSNH, R-CH-CN

| —_ | <« i — 1

NH, > NH, N « N

CO CO CO CO
— ~__
7S VY
N/ e/

A B

Die freien a-Aminonitrile (I-IV) wurden aus den entsprechenden Aldehyden
durch Umsatz mit Ammoniumchlorid und Natriumcyanid nach der Methode von
ZerLinskY & STADNIKOFF?) hergestellt. Hierbei wurden aus den dtherischen Extrak-
ten folgende Produkte erhalten {Ausbeuten in Klammern):

R-CH-CN R-CH=0 R-CH-CN

| <« — |

OH | NH,
V. R=CH, (20%) R-CH-CONH, I R=CHy (14%)
VI R=CgH, (30%) - II R=CH, (26%)
VII R = n-C.H, (18%) III R = n-CgH, (13%)
VIII R = #-C,H, (22%) IX R = n-C,H, (10%) IV R = n-C,H, (18%)

Die phtalylierten3) a-Aminonitrile wurden entweder entsprechend der GABRIEL-
Synthese?) aus o-Bromnitril%) durch Umsatz mit Phtalimidkalium, wenn nétig in
Dimethylformamid?®), oder aus der phtalylierten «-Aminosdure iiber das Sdureamid
(aus Sdurechlorid oder Ester erhalten) hergestellt (vgl. Reaktionsschema, S. 1166).

Die Synthese von bDL-x-Phtalimidopropionsdurenitril (XXVI) aus o-Brom-
propionsaurenitril (X)®) und Phtalimidkalium ergab eine Ausbeute von nur 13,59;.
Besser erhielten wir XXVI nach der Methode von RADDEY) aus phtalyliertem pL-
Alanin (XVI) iiber das Sdurechlorid XVIII und das Amid XXIV. Letzteres erhilt
man auch aus dem Methyl- oder Athylester XX bzw. XXI1) iiber das DL-a-Phtal-
amamido-propionsdureamid (XXII).

Bemerkenswert ist die Tatsache, dass die C-N-Amidbindung im Phtalimido-
methylester XX in Methanol gegeniiber NH, weniger bestindig ist als die Ester-
gruppe. Durch Ammonolyse mit 10-proz. methanolischem NH; bei 0° gelingt es,
den Phtalamamido-methylester XL zu erhalten.

4) N. ZerLinsky & G. STanNIKOFF, Ber. deutsch. chem. Ges, 47, 2061 (1908).

5) Die Phtalylgruppe wurde gewihlt, da sie in saurem Milieu — in welchem die Aminothicamide
als Salzc stabilisiert werden®) — unter relativ milden Bedingungen abspaltbar ist, wodurch
die Gefahr einer gleichzeitigen H,S-Abspaltung vermieden wird.

%) A.H. Coox, I. HElLBRON & A.P. MaHADEVAN, J. chem. Soc. 7949, 1061; E. GaATEwoOoD &
T. B. Jounson, J. Amer. chem. Soc. 50, 1422 (1928).

) Y.-F.Cur & S.-Y.TsHiN, J. Amer. chem. Soc. 64, 90 (1942); vgl. auch HouBEN-WEYL,
Methoden der organischen Chemie XI1/1, Stuttgart 1957, S. 79.

8) R. MErckx & P. BRuvLaNTs, Bull. Soc. chim. belges 43, 200 (1934); CH. MoureUu & R. L.
Brown, Bull. Soc. chim, France [4] 27, 908 (1920).

%) J.C. SeEEnAN & W. A. BOLHOFER, J. Amer. chem. Soc. 72, 2786 (1950).

10) E. RaDDE, Ber. deutsch. chem. Ges. 55, 3179 (1922).
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DL-o-Phtalimido-n-buttersdurenitril (XXVII) und prL-a-Phtalimido-n-valerian-
sdurenitril (XXVIII) wurden aus den «-Bromnitrilen XI bzw. XII8) und Phtalimid-
kalium gewonnen; die Ausbeuten betrugen nur 20%, bzw. 189%,. Dies ist vermutlich
auf eine partielle Halogenwasserstoffabspaltung zuriickzufiihren, die bei der Ga-
BRIEL-Synthese schon mehrfach?) beobachtet wurde, und die in unserem Fall weder
durch Variation der Temperatur noch durch Verwendung von Dimethylformamid
als Losungsmittel!®) verhindert werden konnte4).

CH,-CH-COOCH,
|

_NH N
0=c _CONH,

/N
—/

XX

XL

Auch pr-g¢-Phtalimido-n-capronsiurenitril (XXIX) konnte aus e-Brom-n-capron-
sdurenitril (XIII)®) und Phtalimidkalium in Dimethylformamid nur mit sehr
schlechter Ausbeute (59,) hergestellt werden. Wir gingen daher von pr-Norleucin
(XV) aus. Dieses wird nach Phtalylierung zu XVII mit Thionylchlorid in das ent-
sprechende Sdurechlorid XIX {ibergefiihrt, das mit konz. NH,OH unter Aufspaltung
des Phtalimido-Rings prL-«-Phtalamamido-s#-capronsiureamid (XXIII) ergibt2€);
beim Erhitzen des trockenen XXIII bildet sich unter NHj-Abspaltung und Ring-
schluss das DL-a-Phtalimido-n-capronsiureamid (XXV). Diese Verbindung geht mit
P,O; in Chloroform unter Wasserabspaltung in das prL-x-Phtalimido-n-capronsiure-
nitril (XXIX) iiber.

Der Ringschluss unter NHg-Abspaltung muss hierbei vor der Wasserabspaltung
stattfinden. Die offene Verbindung XXIII ldsst sich nicht ins entsprechende Nitril
tiberfiihren.

Aus den von uns hergestellten Hydrochloriden der a-Aminonitrile konnten mit
H,S die entsprechenden Thioamide nicht erhalten werden. Die Hydrochloride wurden
daher durch Einleiten von NHj in ihre dtherische Suspension bei tiefer Temperatur
in die freien Amine iibergefiihrt. Aus den Aminen IT und IIT konnten sodann durch
Behandeln mit H,S in benzolischer Ldsung unter Zusatz von Tridthylamin die
Thioamide XXXVII bzw. XXXVIII erhalten werden.

Wesentlich bessere Ausbeuten erhielt man beim Umsatz der phtalylierten «-
Aminonitrile XXVI-XXIX mit H,S bei Zimmertemperatur in abs. Benzol mit
Tridthylamin als Katalysator?8),

1y S, GaBRrIEL & J. CoLMAaNN, Ber. deutsch. chem. Ges. 33, 982 (1900)}; S. GABRIEL, ibid. 47, 248
(1908}).

12} J.F. Orin & T. B. JounsoNn, J. Amer. chem. Soc. 53, 1477 (1931); H.R. Iné¢ & R. H. F,
MANSKE, J.chem. Soc. 7926, 2348.

13}y G. W. Woopb, J. chem. Soc. 7953, 3327.

14) Ncuere Untersuchungenls) zeigen, dass dieses I.osungsmittel die Reaktion nicht immer be-
giinstigt, sondern auch dic Ursache stérender Ncbenreaktionen sein kann.

15) N. KornNBLUM & R. K. BLackwoop, J. Amer. chem. Soc. 78, 4037 (1956).

16) PETERSON & NIEMANN') erhiclten hingegen beim Umsatz von a-Phtalimido-f-phenyl-pro-
pionsdurechlorid mit NH,OH direkt das a-Phtalimido-f-phenyl-propionsdureamid.

17) P. E. PETERsON & C. NIEMANN, J. Amer. chem. Soc. 79, 1389 (1957).

18) Im Gegensatz zur Methode von PETERsSON & NIEMANNI?) fritt hierbei keine Aufspaltung des
Phtalylrings ein,

=
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Reaktionsschema
R-CH-COOH R-CH-COOR’
| | R-CH-CONH,
N 1 N !
N ) PR NH
CO CO _ CO CO ——— OC/ CONH2
~_ ~ ~__
S O .
XVI_R = CH, XX R =CH; R’'= CH, XXII R = CH,
XVII R = n-C,H, XXI R = H R’= C,H; XXIII R = #- C4H9
Tl") 17) 20)\‘ / l”)
R~CH-COCI1 R-CH-CONH,
N N
R--CH-COOH \CO C6 \CO
|
NH, ~___
< 7/ \

XIV R = CH,
XV R=nCH,

XVIII R = (:H3
XIX R = #-CH,

XXIV R = CH,
XXV R = n-CjH,

R-CH-CN
™ N 2 II\I
R-CH-CN + - /N‘K 1
| \/\CO CO [of6)
Br ~__ .
()
X R = CH, XXVl R =CH;
XI R = CyHy XXVII R = C,H,
XII R = n-GCH, XXVIII R = #-C,H,
XIII R = #-C;H, XXIX R = a-CH,
R-CH-CSNH,
R-CH-CSNH, ILI
|
R-CH-CN /NH - (36 \CO
| I
NH, \A /COOH ~ _ -
< \ 7\
II R = C,H, XXXIV R = CH, XXX R =CHy
III R — n-CgH, XXXV R = n-CH, XXXI R = CH
- XXXVI R = n-C,;H, XXXII R = #-CH,
XXXIIT R = #-C,H,

~ i

R-CH-CSNH,  XXXVII R = C,H;
T XXXVII R = n-C,H,
2 XXXIX R = #-C,H,

1)y L. ReEsE, Liebigs Ann. Chem. 242, 1 (1887); M. I'LiNG, F. N. MinarD & 8. W. Fox, J. Amer.
chem. Soc. 69, 2466 (1947); J. H. BiLLmanN & W. F. HARTING, ibid. 70, 1473 (1948).
20y 7, C. SHEEHAN & V. S. Frank, J. Amer. chem. Soc. 77, 1856 (1949); J. C. SHEEHAN, D. W,
CuarMAN & R. W. RoTH, ibid. 74, 3822 (1952).
2 C. R. STeEPHENS, E. J. Branco & I*. J. PiLgr1M, J. Amer. chem. Soc. 77, 1701 (1955).
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Die Abspaltung des Phtalylrests erfolgte bei den Verbindungen XXXII und
XXXIII glatt in 2 Stufen iiber die Zwischenprodukte XXXV bzw. XXXVI, zu-
ndchst mit 25 NaOH, sodann mit 10-proz. HCl. Im Falle des Phtalimidopropion-
sdure-thioamids (XXX) verlief hingegen nur die alkalische Aufspaltung im ge-
wiinschten Sinn. Beim Behandeln des so gewonnenen Zwischenprodukts XXXIV
mit 10-proz. HCl entwickelte sich H,S und es konnte kein Aminopropionsiure-
thioamid isoliert werden.

Die pr-e-Aminocarbonsidure-thioamide XXXVII-XXXIX erwiesen sich als
relativ bestindige, hellgelbe, kristalline Verbindungen mit definiertem Schmelz-
punkt. An der Luft farben sie sich langsam orange. Die komplexchemischen Mes-
sungen mit den Verbindungen sind noch nicht abgeschlossen.

Wir danken Herrn Prof. H. ERLENMEYER fiir die Anregung zu dieser Arbeit und fiir zahlreiche
Ratschlige.

Experimenteller Teil

a-Aminonitrile

DL-Alaninnitril (I)*). Eine Ldsung von 36 g NH,Cl in 120 m]l Wasser wird mit einer Losung
von 26,4 g frisch dest. Acetaldehyd in 200 m! Ather und sodann bei —10° (Eis-Kochsalz) unter
Rithren tropfenweise mit 30 g NaCN in 60 m]l Wasser versetzt. Es wird 6 Std. bei — 10° weiter
gerithrt, die dtherische Schicht von der wisserigen getrennt und letztere 3mal mit je 50 ml Ather
ausgeschiittelt. Aus den vereinigten, bei —15° iiber Na,SO, getrockneten Atherfraktionen wird I
bei —10° bis —~ 5° mit einem trockenen HCI-Strom als Hydrochlorid gefallt. Der flockige Nicder-
schlag wird rasch abgenutscht und iiber NaOH getrocknet: 9,1 g (149%,) vom Smp. 98-107°, Zur
Analyse wurde dreimal aus abs. Athanol umkristallisiert: Smp. 125-128° (korr.), Zers. (Lit.: 115—
117°4); 132-138° (Zers.) 22)).

Das Filtrat von der Hydrochlorid-Fallung wird im Wasserbad vom Ather befreit (11,5 g)
und bei 12 Torr destilliert. Die Hauptfraktion, Sdp. 85-86°/12 Torr, # = 1,400, d = 0,993, erwies
sich als DL-Milchsdurenitril (V): 8,5 g (20%,) (Lit.2)%): Sdp. 90°/17 Torr, n}f = 1,406, d3° =
0,9836).

CH,ON Ber. C50,7 H7,05 N19,79% Gef. C488 H 7,8 N 18,09

DL-oi-Amino-n-bultersiurenitril (11)%). 30 g NH,Cl in 100 ml Wasser werden mit 29 g Propion-
aldehyd in 200 ml Ather und sodann bei - 10° langsam (12 Tropfen/Min.) mit 26,4 g NaCN in
50 ml Wasser versetzt. Nach Aufarbeitung wie oben (aber Trocknung der Atherldsung bei 0°)
werden 15,56 g (26%,) stark hygroskopisches II-Hydvochlorid erhalten: aus abs. Athanol Smp.
135-138° (unscharf).

C,HgN,Cl Ber. C39,84 H7,52 N 23,239  Gef. C40,06 H 7,31 N 23,199,

Das Filtrat von der Hydrochlorid-Fallung ergibt 12,5 g (309%) pL-a-Hydroxybuttersaurenitvil
(VI), Sdp. 93°/12 Torr, n = 1,412, d = 0,961 (Lit.)%): Sdp. 102--103°/23 Torr, n{y = 1,4175,
d% = 0,9690).

C,H,ON Ber. C56,5 H8,2 N1649, Gef. C56,7 H 8,7 N 1589

DL-a-Aminovaleriansiurenitvil (I1I). 16,7 g NH,Cl in 120 ml Wasser werden wie oben be-
schrieben mit 20 g Butyraldehyd in 200 ml Ather und sodann mit 14,6 g NaCN in 30 ml Wasser
umgesetzt. Die iibliche Aufarbeitung (Trocknung der Atherlésung bei —15°) ergab 5,0 g (13%)
rohes I1I-Hydrochlovid. Nach dreimaligem Umkristallisieren aus abs. Athanol, Smp. 148-150°
(korr.).

C;H;;N,C1 Ber. C44,61 H 824 N 20,819  Gef. C44,68 H 8,02 N 20,909

. J. UrtEg, Rec. Trav. chim. Pays-Bas 28, 248 (1909).
WaLpgN, Z. physikal. Chem. 55, 227 (1906).

A
P.
L. HENRY, Bull. Acad. roy. Belgique [3] 35, 173 (1897).
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Das idtherische Filtrat von der Hydrochlorid-Fallung lieferte 5,1 g (18%,) pr-a-Hydroxy-
valeviansiuvenitvil (VII) vom Sdp. 101-103°/12 Torr, » = 1,420, d = 0,936 (Lit.28)28): Sdp.
110,5-111°/20,5 Torr, 3% = 1,42285, d* = 0,9367).

C,H,ON Ber. C60,6 H91% Gef. C60,5 H 9,6%

DL-o-Aminocapronsdurenitvil (IV). 14 g NH,Clin 100 ml Wasser werden wie oben beschrieben
mit 20 g Valeraldehyd in 200 ml Ather und sodann mit 12,3 g NaCN in 25 ml Wasser umgesctzt.
Die iibliche Aufarbeitung (Trocknung der Atherldsung bei 0°) ergab 6,1 g (18%,) rohes, noch
N1,Cl enthaltendes I V-Hydrochlorid, das auch nach 6maligem Umkristallisieren aus abs. Athanol
sehr unscharf schmolz.

CgH3N,C1  Ber. C48,48 H 8,82 N 18,859  Gef. C48,81 H 8,82 N 18,59%

Das Filtrat von der Hydrochlorid-Fallung wird vom Ather befreit und der Riickstand, 29,8 g,
bei 12 Torr destilliert. Redestillation der bei 104-137° iibergehenden Hauptiraktion ergab 5,7 g
(22%,) pr-a-Hydroxycapronsdurenitril (VIII) vom Sdp. 113-114°/12 Torr, n = 1,428, d = 0,924.

CgH,;ON Ber. C63,7 H9,7 0142 N 1249, Gef, C63,7 H99 0146 N11,8Y9

Wihrend der ersten Destillation sublimierte cine farblose Substanz. Diese wurde mit dem
Destillationsriickstand vereinigt, mit Athanol aufgenommen und vom NH,ClI filtriert. Das Filtrat
ergab bei —15° 3,08 g (10%) a-Hydroxycapronsiureamid (I1.X), aus Athanol Smp. 138-141° (korr.).
(Lit.2?): 140-142°), identisch mit cinem nach JELISSAWOFF??) aus dem Athylester gewonnenen
Priaparat (Misch-Smp., Léslichkeit).

CeH, 30,N  Ber. C54,94 H 999 N10,68% Gef. C553 H10,3 N 10,4%

Phtalylierte ¢-Aminonitrile
DL-o- Phialimidopropionsdurenitvil (XXVI). — a) Aus a-Brompropionsdurenitril (X)3) und
Phialimidkalium: 33 g Phtalimidkalium werden im Sulfierkolben, in 25 ml Dimethylformamid
suspendiert, im Olbad unter Riickfluss auf 175° erwarmt. Unter Riithren werden langsam 23,9 g X
zugetropft. Nach weiterem Riithren (}/, Std.) wird warm abgenutscht und mit wenig Dimethyl-
formamid gewaschen. Der Riickstand wird mit 20 ml CHCI,; angeteigt und abgenutscht (Filtrat 1).
Das Dimethylformamid wird im Vakuum abdestillicrt und der Riickstand mit 40 ml CHCl, warm
angeteigt und abgenutscht (Filtrat 2). Filtrate 1 und 2 werden vereinigt und unter Eiskiihlung
mit 20 ml 28 NaOH und dreimal mit 20 m] Wasser gewaschen. Eine hierbei entstandene Emulsion
wird durch Zugabe von Essigsdure beseitigt. Die CHCl,-Losung wird getrocknet, filtriert und
bei 80°/12 Torr vom CHCl, befreit. Der Riickstand (7,12 g) ergab aus Athanol 4,8 g (13,5%) reines
XXVI vom Smp. 138-139° (korr.). Zur Analysc wurde nochmals aus Athanol unter Zusatz von

Tierkohle umkristallisiert. Farblose Nadeln, Smp. unveriandert.

C;3HgO,N;  Ber. C 65,90 H 4,03 015989  Gef. C6567 H4,27 016,119

b) Aus phtalylieriem DL-Alanin idbey das Sdaurechlovid XVIII: 20 g pL-Alanin (XIV) werden
mit 33,2 g Phtalsdureanhydrid auf 150° erwarmt, bis kein Wasser mehr entweicht. Die erkaltete
Schmelze wird in 250 ml Dioxan geldst, unter Riickfluss bei 150° tropfenweise mit 42 ml SOCI,
versetzt und iber Nacht weiter gekocht. Sodann leitet man unter Riihren und Kiihlung mit Eis-
Kochsalz NH, cin. Die Kristalle werden mit 1/, 1 kaltem Wasser gewaschen. Das verbleibende
Amid XXIV wird abgenutscht und bei 80°/12 Torr getrocknet: 39,5 g (819%,), Smp. 209-211°
(korr.). (Lit.19): 211-212°),

39,5 g XXIV werden in einem Sabelkolben im Olbad mit 30 g P,05 auf ca. 180° erhitzt und
das entstchende Nitril XXVI hei 12 Torr abdestilliert: 25,7 g (71%), Smp. 132-136° (Lit.19):
139-141°).

c) Aus DL-Phtalylalanin (X VI) tibey den Methylester XX oder den Athylester XX1I: In eine
Losung von 10 g pr-Phtalylalanin (XVI)2), Smp. 160-163°, in 30 ml abs. Methanol wird unter
Riickfluss wahrend 3 Std. langsam trockenes HCI eingeleitet. Beim Stehen iiber Nacht bei —15°
fallt der Methylester XX in langen farblosen Nadeln vom Smp. 67-70° aus. Nach Einengen der
26y 1., HENRY, Bull. Acad. roy. Belgique [3] 36, 241 (1898).
27) JELISSAWOFF, XK 72, 372 (1880); Beilst. 3, 333.

28) S. GABRIEL, Ber. deutsch. chem. Ges. 38, 634 (1905).
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Mutterlauge erhilt man bei —15° eine weitere Fraktion, insgesamt 9,55 g (909%). Zur Analyse
wird aus wenig Methanol umkristallisiert: Smp. 67-69° (korr.).

CppH,,O,N Ber. C61,80 H 4,75 O27,44% Gef. C61,77 H 4,65 O 27,38%

Versetzt man 2 g XX bei 0° mit 50 ml einer 10-proz. methanolischen NHy-Losung, kithlt
40 Min. in Eiswasser und entfernt das CH,OH im Vakuum, so erhilt man 1,6 g (70%,) Phtalam-
amidoester XL, aus abs, Methanol Smp. 156-158° (korr.).

CH, 0N, Ber. C57,59 HS564 O2558% Gef. C57,64 H 568 O 2524%

Beim Erwirmen von 0,78 g des Phtalamamidoesters XL in einem Kochglas im Olbad auf
180-190° bis zum Aufhéren der Gasentwicklung und Umkristallisieren der glasartigen Schmelze
aus Methanol erhdlt man wieder 0,52 g (949,) Phtalimidoester XX.

Aus einer Losung von 10,5 g des Phtalimido-methylesters XX in 200 ml 30-proz. dthano-
lischem NH, erhélt man nach Stehen bei Zimmertemperatur (2 Tage) und bei — 14° (iiber Nacht)
1,84 g Phtalamawmido-amid XX 1I. Nach Einengen der Mutterlauge im Vakuum bis zur Triibung
erhdlt man bei —14° weitere 1,72 g; insgesamt 349, Smp. 170-171° in zugeschmolzenem Kapil-
larrohr. ‘

CH;gO;N;  Ber. C 56,16 H 557 N 17,86% Gef. C56,1 H 5,8 N17,6%

Eine bessere Rohausbeute erhdlt man aus dem entsprechenden Athylester (XXI) nach fol-
gendem Verfahren: 1 g XXI wird in einer Druckflasche mit 40 ml mit NH, ges. Athanol 2 Tage
bei Zimmertemperatur stehengelassen und dann auf 0° gekiihlt: 0,39 g rohes XXII. Durch Ein-
engen des Filtrats erhidlt man weitere 0,49 g, total 929,. Smp. 210-220° unter NH,;-Entwicklung.
Das Produkt wurde nicht weiter gereinigt.

CyHyOsN,  Ber. C56,16 H 5,57 N17,86% Gef. C57,3 H52 N17,01%

3,45 g des Phtalamamido-amids XXII werden 30 Min. im Kochglas in einem Olbad auf 210—
220° erhitzt. Die erstarrte Schmelze wird aus Athanol umkristallisiert: 2,57 g (80%) Amid XXIV,
Smp. 188-208° korr., ohne Smp.-Depression mit dem nach b) aus dem Siurechlorid XVIII ge-
wonnenen Priparat. — Umwandlung ins Nitril wie unter b).

DL-o- Phtalimidobuttersdurenitril (XXVII). 100 g Phtalimidkalium in 70 ml Dimethyl-
formamid werden wie unter XXVI a) beschrieben mit 80 g a-Brombuttersiurenitril (XI)8) um-
gesetzt und aufgearbeitet. Das vom CHCI, befreite braune Rohprodukt wird aus méglichst wenig
Athanol umkristallisiert; nach Trocknen bei 50°/12 Torr 22,9 g (20%) Plittchen, Smp. 93-98°.
Zur Analyse wird nochmals aus Athanol umbkristallisiert: Smp. 95-96° (korr.).

CuHgO,N, Ber. C67,28 H 4,71 N13,08% Gef. C67,41 H4,42 N 13,26%

DL-«- Phialimidovaleriansaurenitril (XX VIII) wurde analog aus 100 g Phtalimidkalium in
320 ml Dimethylformamid und 87,5 g a-Bromvaleriansiurenitril (XII)8) hergestellt. Ausbeute
22,2 g (18%). Zur Analyse wurde dreimal aus Athanol umkristallisiert: Smp. 85-86° korr.

H,,0,N, Ber. C68,41 H 530 014,02% Gef. C68,55 H 531 O 14,09%
3t 12Ma N2

pL-t- Phialimidocapronsiurenitril (XXIX). — a) Aus o-Bromcapronsdurenitril (XI11)3) und
Phtalimidkalium: Zu 9 g Phtalimidkalium, in 25 ml Dimethylformamid suspendiert, tropft man
unter Riithren bei 65-70° 8,5 g rohes XIII, Sdp. 62-68°/11 Torr, riihrt noch 2 Std., filtriert vom
Phtalimid und dampft das Filtrat bei 80°/12 Torr ein. Der Riickstand wird 15 Min. mit 50 ml
CHCl; unter Riickfluss gekocht. Die filtrierte Losung wird eingedampft, der dunkelbraune,
klebrige Riickstand in wenig warmem Athanol aufgenommen und filtriert. Das Filtrat wird mit
Tierkohle aufgekocht und noch warm bis zur Triibung mit Wasser versetzt. Nach Stehen iiber
Nacht bei —14° erhdlt man 0,64 g (5,5%) XXIX; Smp. 46-50°, keine Depression mit dem nach
b) erhaltenen Priparat.

b) Aus phtalyliertem Norleucin (X VII) dibey das Saurechlorid XI1X: 10 g Norleucin (XV) und
11,3 g Phtalsdureanhydrid werden in 60 ml Dioxan 6 Std. unter Riickfluss gekocht. Man ldsst bei
Siedetemperatur 18 g SOCl, langsam zutropfen und kocht noch !/, Std. Das erkaltete Reaktions-
gemisch giesst man in 350 ml auf — 10° gckiihltes konz. NH,OH und filtriert nach !/, Std.: 15,78 g
(80%) DL-Phtalamamido-capyonsdureamid (X X 111), unloslich in H,O, Benzol, CHCl; und Aceton,
schwer I&slich in Athanol. Zur Analyse wurde 0,52 g Rohprodukt aus 75 ml Athanol umkristalli-
siert: Smp. 203-205° (korr.).

C, H,jOgN; Ber. C 60,63 H 6,91 017,31 N 15,15% Gef. C59,95 H 7,04 O17,48 N 15,389
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0,75 g analysenreines XX1II wird in einem Kochglas 20 Min. im Olbad auf 200-230° erwirmt,
Dic nach dem Abkiihlen erstarrte Schmelze nimmt man in 5 ml warmem Athanol auf und lisst
bei — 14° iiber Nacht stehen: 0,55 g prL-o-Phtalimidocapronsiuveamid (XX V), Nadeln vom Smp.
175-180°. Nach Einengen ergibt die Mutterlauge bei — 14° weitere 0,08 g, total 90%,. Zur Analyse
wurde aus Athanol unter Zusatz von Tierkohle umkristallisiert;: Smp. 172-173° {korr.).

C H 603Ny  Ber. C64,60 H 6,20 018,449, Gef. C 64,82 H 6,50 O 18,359,

0,32 g XXV wird in 15 ml CHCl; 3 Tage unter Riickfluss mit 0,8 g P,O; gekocht. Sodann
wird filtriert, das Filtrat vom CHCI, befreit, der Riickstand, cin farbloses Ol, in méglichst wenig
Athanol geldst, die Losung bis zur Triibung mit Wasser versetzt und iiber Nacht bei — 14° stchen-
gelassen: 0,26 g (879%) pL-a-Phtalimidocapronsiurenitril (XXIX), Smp. 49-50° (korr.).

CH,,O,N, Ber. C69,40 H 583 N11,56% Gef. C 69,66 H 597 N 11,32%

Phtalylierte ¢-Amino-thioamide

DL-a- Phtalimidopropionsidure-thioamid (XXX). In eine mit 5 ml Tridithylamin versetzte
Losung von 3,85 g Nitril XXVT in 200 ml abs. Benzol leitet man wiahrend 1 Woche langsam tiber
CaCl, getrocknetes H,S ein: 4,25 g (93%) XXX, aus Athanol Smp. 164-168° (korr.).

C H;jO,N; S Ber. C56,39 H 4,30 S513,69%  Gef. C56,57 H 4,32 S13,839

DL-a-Phtalimidobuttersgure-thioamid (XXXI). In einc Losung von 18,52 g Nitril XXVII in
120 ml abs. Benzol und 5 ml Tridthylamin wird 3 Tage H,S eingeleitet: 20,2 g (959%,) XXXI,
aus Athanol Smp. 198-201° (korr.).

CipH1,0,N, S Ber. C58,05 H4,87 N 11,28 S12,91%  Gef. C58,28 H 5,09 N 11,07 $12,949%,

" DL-a-Phtalimidovaleviansiuve-thioamid (XXX II). Aus 21,22 g Nitril XXVIII, 55 ml Benzol
und 10 ml Tridthylamin erhilt man wie bei XXX1I 19,07 g (73%) XXXII, aus Athanol Smp. 148~
150° (korr.).

CigH OyN,§  Ber. C59,52 H 5,38 N 10,68%  Gef. C59,82 H 545 N 10,239,

DL-a-Phtalimidocapronsdure-thioamid (XXXIII). In ecine mit 1 ml Tridthylamin versetzte
Losung von 5,2 g Nitril XXIX in 40 ml tiber Na getrocknetem Benzol leitet man 2 Tage iiber
CaCl, getrocknetes H,S ein, filtriert und wischt mit wenig Benzol: 4,90 g (839%) XXXIII, aus
wenig Athanol farblose Nadeln vom Smp. 134-137° (korr.).

ChH;g0;N;S  Ber. C60,85 H 584 N10,14% Gef. C59,62 H 565 N 9,889

a-Amino-thioamide
Versuch zuv Herstellung von DL-o-Aminopropionsdurve-thioamid. 3,72 g pL-a-Phtalimidopro-
pionsdure-thioamid (XXX) werden in 25 ml 2N NaOH gelost. Man filtriert, kiihlt auf 0° und
versetzt mit 10-proz, HCI, bis kein Niederschlag mehr entsteht (ca. 17 ml). Der farblose, flockige
Niederschlag wird bei 80°/{12 Torr getrocknet: 3,86 g (97%) DL-u-(0-Carboxybenzamido)-propion-
sdurve-thioamid (XXXIV) vom Smp. 182-186° (korr.).
CH;sON,S  Ber. C52,37 H4,79 $§12719%  Gef. C52,2 H52 $12,86%

3,75 g XXXIV werden unter Riickfluss in 30 ml 10-proz. HCI gelsst. Nach 10 Min. wird auf
0° gekiihit und von der Phtalsdurc (2,17 g = 889%,) filtriert. Einengen bei 80° und Zugabe von
abs. Athanol ergibt eine klebrige, hygroskopische Masse, aus welcher kein Aminopropionsiure-
thioamid gewonnen werden konnte.

DL-o-Aminobuttersiurve-thioamid (XXXVII). In eine &dtherische Suspension des Hydro-
chlorids von a-Aminobuttersiurenitril (II) leitet man bei —10° langsam NH, ein, filtriert vom
NH,CI und befreit das Filtrat im Vakuum bei —10° bis 0° vom Ather. In eine Lésung von 11 g
des so erhaltenen freien Nitrils IT in 20 ml Benzol und 2 ml Tri4dthylamin leitet man 12 Tage bei
0° iiber CaCl, getrocknetes H,S ein, filtriert und wischt mit wenig Athanol: 11,5 g rohes XX XVII,
Smp. 100-110°, Diese werden in 46 inl warmem abs. Athanol gelést und iiber Nacht auf —14°
gehalten; die Kristalle werden abgenutscht und die Muttcrlauge noch mehrmals eingeengt: 7,41 g
(48%) XXXVII, aus abs. Athanol Smp. 108-109° (korr.).

CHN,S  Ber. §27,00%  Gef. S27,77%

DL-a-Aminovaleviansiure-thioamid (XXX VIII). — a) Aus dev Phtalimido-Verbindung XX X 11 :
3 g XXXII werden unter gutem Riihren in 50 ml 2~ NaOH geldst und dann bei 0° bis zur kongo-
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sauren Reaktion mit 10-proz. HCl versetzt; der flockige Niederschlag wird bei 80°/12 Torr ge-
trocknet: 3,01 g (949%,) DL-a-(0-Carboxybenzamido)-valeriansiure-thioamid (XXXV), Smp. 178-
180° (korr.). CpsH;gO,N,S  Ber. S11,44%  Gef. S 11,55%

3 g XXXV werden 10 Min. mit 30 ml 10-proz. HCl unter Riickfluss gekocht. Die Losung wird
nach 12 Std. Stehen bei 0° filtriert. Der Riickstand besteht aus 1,68 g Phtalsdure (94%). Das
Filtrat wird im Vakuum bei Zimmertemperatur vollstindig eingedampft und der Riickstand in
mbglichst wenig Wasser gelost, Es wird mit festem KHCO, versetzt, bis kein CO, mehr entweicht,
und bei 0° stehengelassen: 0,97 g (69%) XXXVIII vom Smp. 106-110°, ohne Depression mit dem
nach b) gewonnenen Priparat.

b) Aus dem Aminonitril I11: In eine Losung von 4,1 g Nitril I1I, aus dem Hydrochlorid
wie bei XXXVII beschrieben gewonnen, in 10 ml abs. Benzol und 2 ml Tridthylamin leitet man
4 Tage bei 0° iiber CaCl, getrocknetes H, S ein. Man filtriert und wascht mit wenig Athanol: 3,33 g
(60%) XXXVIII in dicken Plittchen, aus abs. Athanol Smp. 108-109° (korr.).

CsH,N,S  Ber. C45,42 H9,15 N 21,19 S$24,219%  Gef. C 45,94 H 9,24 N 21,04 S 24,829,

DL-o-A minocapronsdure-thioamid (XXXIX). 2 g bL-a-Phtalimidocapronsiure-thioamid
(XXXIII) werden unter Riihren in 20 ml 2n NaOH gelost. Man filtriert, kiihlt auf 0° und ver-
setzt vorsichtig bis zur kongosauren Reaktion mit kalter 10-proz. HCl: 2,02 g (95%) pL-a-(0-
Carboxybenzamido)-capronsiure-thioamid (XXXVI), Roh-Smp. 183-184° (korr.).

C,H s0,N;S  Ber. C57,12 H6,16 016,31 N9,52% Gef. C56,60 H 6,26 0156 N 9,43%

2 g XXXVI werden 10 Min. mit 20 ml 10-proz. HCI unter Riickfluss gekocht. Beim Stehen
der Losung iiber Nacht bei 0° erhilt man 0,87 g Phtalsidure. Man engt im Vakuum im Wasserbad
auf !/, ein, verdinnt mit Wasser auf 10 ml, neutralisiert mit festem NaHCO; und l4sst iber
Nacht bei 0° stehen: 0,38 g (38%) XXXIX, aus 50-proz. Athanol unter Zusatz von Tierkohle,
Smp. 92-95° korr.

CoH,N,S  Ber.C 49,27 H 9,65 $21,92% Gef. C49,49 H 0,58 S21,84%

Die Mikroanalysen verdanken wir z. T. dem Mikroanalytischen Laboratorium der CIBA
AKTIENGESELLSCHAFT (Drs. H. GyseL und W. PapowEgTz), z. T. dem Mikrolabor des Instituts
fiir Organische Chemie (E. THOMMEN).

SUMMARY
a-Amino-thioamides —~ potential metal chelating agents — have been synthesized
from a-aminonitriles or from derivatives thereof by reaction with H,S.

Institut fiir anorganische Chemie, Universitdt Basel

140. Stabilititskonstanten mononuclearer Phosphatokomplexe des
Strontiums
von H. Gnepf, O. Giibeli und G. Schwarzenbach
(30. I1I. 62)

Die Qrthophosphate aller mehrwertigen Metalle sind schwerlgslich. Weil das
stark basische PO,-Ion mehr als ein Metall-Ton bindet und jedes Metall-Ton mehrere
PO;~ koordiniert, kommt es zu Vernetzungsreaktionen, die tiber polynucleare Kom-
plexe zu Fillungen fithren. Das komplizierte Geschehen wird mit folgender, ein-
facher 1:1-Addition eingeleitet:

M** + PO}~ —» MPO;™*. (1)





