Einwirkung von Kaliumeyanid auf Jodmethylate von Acetylen-
Mannich-Basen
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Die Umsetzung von quartéren Salzen (Jodmethylaten) des
1-Dimethylamino-heptins-(2) bzw. -octins-(2) (I, III), die aus
den entsprechenden Alkinen Hexin-(1) bzw. Heptin-(1) durch
eine Mannich-Reaktion glatt zugénglich sind, mit Kalium-
cyanid fithrt nicht unter blofem Austausch der Trimethylamino-
gruppe gegen CN zu den erwarteten Acetylennitrilen (RC=CCHa-
CN, VII), sondern unter Isomerisierung und Aufnahme von ins-
gesamt drei CN-Gruppen (nach Verseifung) zur Heptan- (Octan-)
tricarbonsdure-(2,3,4) (XX). Die Konstitution dieser S&uren
wurde durch Synthese gesichert und einige ihrer Umwandlungen
studiert. Das 1-Cyan-octin-(2) (VII) hingegen Liefert bei der Be-
handlung mit Cyanid die Octan-tricarbonséure-(1,2,3). Der wahr-
scheinliche Mechanismus dieser Reaktionen wird kurz diskutiert.

Werden tertidare Amine des allgemeinen Typs Z—CHo—NR;R; oder

quartire Ammoniumsalze Z—CHZ—-—&RleRgX* mit Verbindungen umge-
setzt, die aktivierte CHg-, CHs- oder CH-Gruppen besitzen, so erfolgt C-Alky-
lierung unter Abspaltung des Stickstoffs als NHR;R» bzw. NRiR2R32.

Z—CH,—NR,R, + HY —— Z—CH,Y +- NHR,R,
[Z~CH241<TR1R2R3] X +MY —— Z—CH,—Y + NR,R,R; + MX
Diese Alkylierung folgt einem Eliminierungs-Additionsmechanismus,

wenn die Stickstoffbase am B-C-Atom (im Rest Z) noch labilen Wasserstoff
besitzt, im anderen Falle ist die Reaktion als Substitutionsvorgang aufzu-

1 1. Mitt.: K. Schlogl, Mh. Chem. 89, 377 (1958).
2 J. H. Brewster und E. L. Eliel, Org. React. VII, 99 (1953).
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fassen. Voraussetzung ist jedoch, dafl das intermediar auftretende Carbenium-

ion Z—CHY resonanzstabilisiert, ist.

Eine Zusammenfassung {iber die Arbeiten auf diesermn Gebiet gibt Hell-
mamnn .,

Stickstoffbasen des oben erwidhnten Typs sind besonders leicht durch
die Mannich-Reaktion zuginglich.

Z—H + CH,0 + NHR,R, —> Z— CH, NR,R, + H,0

Verbindungen mit endstidndiger C—C-Dreifachbindung, also Acetylene
des Typs R—C=CH, besitzen ein saures H-Atom und sind ebenfalls der
Mannich-Reaktion zuginglich?-*. Dies legte die Mdglichkeit nahe, auch
mit solchen leicht erhaltlichen Acetylen-Mannich-Basen bzw. mit ihren
quartdren Salzen C-Alkylierungen ausfithren zu kénnen, was uns auch
im Hinblick auf frithere Arbeiten! von Interesse schien.

Dort waren alkinylsubstituierte Formaminomalonester durch Um-
setzung der nicht immer leicht erhaltlichen Halogenide RC=C-CHyHal mit
Na-Formaminomalonester dargestelit worden, und der Ersatz solcher
Halogenide durch die quartiiren Mannich-Basen schien manche Vorteile
zu besitzen. Aber auch in anderen Fillen schien sich ein eleganter Weg
zur Einfithrung einer C—C-Dreifachbindung in Verbindungen der ver-
schiedensten Stoffklassen zu bieten, da ja sowohl der Rest Z der Mannich-
Base als auch die zu alkylierende Substanz weitgehend variiert werden
konnen.

Wenn auch unter den gewihlten Versuchsbedingungen bisher eine
solche glatte C-Alkylierung unter Erhalt der Dreifachbindung nicht er-
reicht werden konnte, ergaben sich doch unerwartete interessante Ergeb-
nisse, iiber die im folgenden berichtet werden soll.

Als alkylierende Komponenten wéhlten wir die aus Phenylacetylen,
n-Hexin oder n-Heptin einerseits sowie Formaldehyd und Dimethylamin
anderseits leicht erhélflichen Mannich-Basen 1-Phenyl-3-dimethylamino-
propin-(1) (I)4, 1-Dimethylamino-heptin-(2) (II)® und 1-Dimethylamino-
octin-(2) (II1)® bzw. deren Jodmethylate.

CeHs—C= —CHQ—N(CH3)2 C4Hg O C—OHzﬁN(CH‘g)g
1 I
CsHy—C=C—CHy—N(CHj)»
111

3 H. Hellmann, Angew. Chem. 65, 473 (1953).
* 0. Mannich und Fu T'song Chang, Ber. dtsch. chem. Ges. 66, 418 (1933).
5 D. D. Coffman, J. Amer. Chem. Soc. 57, 1978 (1935).
§ . R, H. Jones, I. Marszak und H. Bader, J. Chem. Soc. [London] 1947,
1578.
“J.D. Rose und B. . L. Weedon, J.Chem. Soc. [London] 1949, 782.
3 1. Marszak wnd A, Marszak- Fleury, Bull. soc. chim. France 1950, 1305.
v I. Marszak et al., Mém. Services chim. état 36, 301-—308 (1951); Chem.
Abstr. 48, 8725 (1954).
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Als Reaktionspartner wurden Na-Malonester, Na-Formaminomalon-
ester und Kaliumcyanid verwendet. Die Umsetzung wurde bei Kalium-
eyanid in 70proz. Athanol, sonst in absol. Alkohol im Stickstoffstrom auf
dem siedenden Wasserbad ausgefithrt. Der Verlauf der Reaktion konnte
dabei durch Auffangen des entwickelten Trimethylamins in vorgelegter
Schwefelsdure und Titration nach bestimmten Zeitintervallen verfolgt
werden. Beim Malonester war nach 6stdg. Erhitzen keine Base nachzu-
weisen, mit Formaminomalonester hatten sich nach 24 Stdn. nur ca. 109,
der berechneten Menge Trimethylamin entwickelt, worauf die Reaktion
zum Stillstand kam, wihrend bei der Umsetzung mit Kaliumeyanid im
Verlauf von 24 Stdn. ca. 2,5 Mol Base pro Mol Jodmethylat frei wurden.
Auf Grund dieser Ergebnisse wurden nur die Umsetzungen mit CN- im
Detail untersucht. Man sollte ja damit imstande sein, zu Acetylennitrilen
(RC=C—CHy—CN) und Alkin-carbonsiuren zu gelangen. Bei einem
Blindversuch (Kochen einer wifrig-alkohol. KCN-Losung gleicher Kon-
zentration) entstanden ebenfalls deutliche Mengen Ammoniak (ca. 0,5 Mol).
Wenn man dies in Korrektur setzt, so betrug die durch die eigentliche
Reaktion frei gewordene Basenmenge noch ca. 2 Aquivalente. Dies lie
sich dahingehend deuten, dafl das primér entstandene Nitril zur Saure
verseift wurde und damit zusétzlich zum Trimethylamin Ammoniak ent-
wickelte.

In einem anderen Versuch wurden die bei der Alkylierung von KCN
frei gewordenen Basen durch Auffangen in Salzsdure als Hydrochloride
isoliert. Diese konnten mit Chloroform getrennt!® und iber die Pikrate
als Ammoniak und Trimethylamin identifiziert werden. Auf Grund dieser
Analyse bestanden die oben erwidhnten 2 Mol Base zu ca. 40%, aus Tri-
methylamin und zu ca. 609 aus Ammoniak.

Die Alkylierung von CN~ wurde mit den Jodmethylaten der drei er-
wahnten Mannich-Basen (I, IT, IIT) ausgefithrt. In allen Féllen entwickelte
sich Trimethylamin und Ammoniak in der Gesamtmenge von ca. 2 Mol,
jedoch lieferten bei der Aufarbeitung nur die aliphatischen Alkine (I1, III)
brauchbare Ausbeuten an destillierbarem Rohprodukt, wihrend bei der
aromatischen Mannich-Base (I) weitgehende Verharzung eintrat. Dies
war auch dann der Fall, wenn das quartdire Ammoniumsalz erst in der
Reaktionslosung (bestehend aus KON -+ I in wiBrigem Athanol) durch
Zutropfen von Dimethylsulfat erzeugt wurde.

Das rohe Reaktionsgemisch wurde jeweils in eine saure und eine neu-
trale Fraktion zerlegt, die sich durch Destillation im Kugelrohr weiter
auftrennen und reinigen lielen. Wie erwihnt, war die Ausbeute an destil-
lierbarer Substanz im Falle des Phenylacetylens sehr gering, so daB die
weiteren Untersuchungen nur mehr mit den aliphatischen Verbindungen

1 H. Franzen und 4. Schneider, Biochem. Z. 116, 195 (1921).
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(IL, I1X) erfolgten. Da sich diese bei allen Versuchen véllig analog ver-
hielten, seien die weiteren Ausfithrungen auf die Produkte beschriankt, die
sich vom Dimethylaminooctin (ITI) ableiten.

Das Rohprodukt aus der Umsetzung dieser Mannich-Base mit Kalium-
cyanid lief} sich im wesentlichen in zwei verschiedene Substanzen auf-
trennen: Kine neutrale, tiefersiedende, leicht bewegliche, farblose Fliissig-
keit und als saure Fraktion ein hochviskoses, farbloses Ol, das erst im
Hochvakuum bei 150—160° destillierte.

Die neutrale Substanz, deren Untersuchung noch im Gange ist, stellt
mengenméBig ein Nebenprodukt dar. Sie enthélt keinen Stickstoff und keine
C=C- oder C=C-Bindung (IR-Spektrum, Hydrierung mit Pd-—C/Hj), nimmt
jedoch bei der energischen Hydrierung mit Platinoxyd noch ca. 2 Mol Wasser-
stoff auf. Es diirfte sich wm ein Di-y-lacton handeln (IR!), das hydrogeno-
lytisch zu einer Dicarbonsédure aufgespalten wird.

Daf} die saure, hohersiedende Fraktion nicht die erwartete Octincar-
bonsdure (IX) sein konnte, ergab sich schon aus ihren Eigenschaften:
Sie enthielt 4,5% Stickstoff und nahm auch unter energischen Bedin-
gungen bei der Hydrierung keinen Wassarstoff auf. Es war also bei der
Umsetzung die Dreifachbindung abgesittigt worden.

Aullerdem wurde die Octin-(2)-carbonsiure-(1) (IX) auf dem skizzierten
Weg in Analogie zur Synthese ahnlicher Acetylencarbonsiuren (Newman
und Wotiz 1) dargestellt: Aus der Grignard-Verbindung des Heptins-(1) (IV)
wurde mit Formaldehyd der entsprechende Alkohol (V) erhalten, aus diesem
mit Phosphortribromid das Bromid (VI) gewonnen und dieses mit Kupfer-
cyanid zum Nitril (VII) umgesetzt. Das Nitril wurde iiber den Ester (VIIT)
verseift und die Octincarbonsaure (IX) durch katalyt. Hydrierung zur Pelar-
gonsdure und als p-Br-Phenacylester vom Schmp. 92° identifiziert.

H,0
C,H,;-—C=C—MgBr — 2> C,H,,C=C—CH,0H

v v
C,H,,—C=C—CH,X —— » CH,,—C=C—CH,—CO,R
VI: X = Br VIIT: R = CH,
VII: X = CN IX: R=H

Wertvolle Aufschliisse iiber die Natur aller in dieser Arbeit auftre-
tenden Sduren gab die Papierchromatographie.

Entwickelt wurde hierbei absteigend auf Schleicher & Schiill-Papier
2043 & mit einem homogenen Gemisch aus Butanol-Athanol-konz. wifr.
Ammoniak-Wasser {4:4:3:1 Vol.). Zum Nachweis der Sduren erwies sich
auch hier wieder die Fluoreszenzloschung einer verd. Methylumbelliferon-
I6sung als sehr geeignet!?, wobei die Sduren im UV als dunkle Flecken auf
hellblau fluoreszierendem Grund erscheinen.

WM. S. Newman und J. H. Wotiz, J. Amer. Chem. Soc. 71, 1292 (1949).
12 4. Siegel und K. Sehlogl, Mikrochem. 40, 383 (1953).
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Am Papierchromatogramm zeigte die erwahnte saure Fraktion drei
Flecken mit deutlich verschiedenen RyWerten. Kurz seien diese drei-
Sauren im folgenden als S; (Ry = 0,62), S3 (By = 0,40) und S4 (Bf = 0,32)
bezeichnet. Nach der Intensitit der Flecken zu schlieflen, enthielt die
rohe Sdure S; als Hauptmenge. Wegen der deutlichen Verschiedenheit
der Ry-Werte gelang es glatt, 81 durch Chromatographie an einer Cellu-
losesdule mit dem gleichen Loésungsmittelgemisch wie bei der Papier-
chromatographie abzutrennen und rein zu gewinnen.

Mit dieser chromatographisch reinen, aber nicht kristallisierten Sub-
stanz wurden nun folgende Ergebnisse erhalten: Titration mit 0,1 n Na-
tronlauge gegen Phenolphthalein ergab das Aquivalentgewicht 200—210
(sehr unscharfer Umschlag), gegen Thymolphthalein 135 (unscharf). Mit
Diazomethan wurde der Methylester dargestellt. Eine Molekulargewichts-
bestimmung dieses Esters nach Rast lieferte Werte von 230—240. Metho-
xylbestimmung nach Zeisel ergab 13,29 OCHj, was einem Aquivalent-
gewicht von 235 entspricht. Mit Hydrazinhydrat wurde aus dem Ester
ein festes Hydrazid erhalten, das sich jedoch nicht reinigen lie}, einen
unscharfen Schmelzpunkt besafl und fir eine Identifizierung wenig ge-
eignet, schien.

Wenn S; mit ca. 3 n Lauge erhitzt wurde, entwickelte sich Ammoniak
in einer Menge, die etwa dem vorhandenen N-Gehalt (4,59%,) entsprach.
Diese Verseifung wurde papierchromatographisch verfolgt und dabei
zeigte sich ein allmahlicher Ubergang von S; iiber Ss nach S, bis nach
40 Stdn. nur mehr reines S, vorlag. Im priparativen Mafistab konnte
dann auf diese Weise §, kristallisiert erhalten werden; Schmp. 181°. Das
Aquivalentgewicht (82,5) sowie der Methoxylgehalt (31,99,) eines Methyl-
esters (Diazomethan) zusammen mit dem Molekulargewicht dieses Me-
thylesters (260-—270) legten den Schiufl nahe, daf} es sich bei Sy um eine
Tricarbonsiure handelte. Destillation dieser Sdure im Hochvakuum
(ebenso wie Erhitzen mit Acetylchlorid oder Essigsdureanhydrid) fiihrten
zu einem cyclischen, fiinfgliedrigen Anhydrid (IR!), das im Papierchroma-
togramm mit Ss identisch war. Damit muliten sich zumindest zwei der
drei Carboxylgruppen an benachbarten C-Atomen befinden, also als
substituierte Bernsteinséure vorliegen.

In 83, das ja ein sekundires Umwandlungsprodukt darstellte, da bei
der Aufarbeitung das Rohprodukt stets destilliert wurde, lag wahr-
scheinlich ein cyclisches Imid (Imidomonocarbonsiure X1} vor, das aus
dem Primirprodukt, einer Amido-carbonsdure, durch die Destillation
entstanden war. Die saure NH-Gruppe des Imids ist fir den schleppenden
Umschlag bei der Titration verantwortlich. Tatsichlich konnte auch
ans §; mit Lithiumaluminiumhydrid eine Base (XII) erhalten werden,
von der sich zwar kein kristallisiertes Derivat gewinnen lieB, deren
Analysendaten aber den Erwartungen entsprachen.
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Es schien nun sicher, dafl bei der Umsetzung des Jodmethylates
der Acetylen-Mannich-Base mit CN- neben dem Austausch von N(CHz)s
gegen CN auch noch Addition von 2 Mol HCN erfolgt war. Das im al-
kalischen Reaktionsmilieu teilweise verseifte Produkt (Nitrilgruppen
zu COOH bzw. zu CONH,) gibt dann bei der Destillation §; (X1), die bei
weiterer Verseifung tiber eine Monoamido-dicarbonséure Sz (XIII) in die
Fricarbonsiure 8y (XIV) tibergeht. Das aus 4 bei der Destillation ge-
bildete Anhydrid (XV) Hefert bei der Chromatographie in dem stark
ammoniakalischen Gemisch (unter Offnung des Anhydridringes zu einem
Halbamid) wieder Ss.

- -(—CONH, —0—CH,

| | ONH
—C—CONH, —(—CH,
' 1
0—cooH  \Dest LAH ¢—CH,0H
| —C—CO. 7
N \NH e
- &0’ XII
| 7 bocoom
OCO 7 . . e
GOO0R Dest. | om™ T ¢TOo0R
- C—CONH, - XTI (Sy) * C-COOH
! }
¢ COOH A —¢—COOH
1
| |
Primérprodukt OH | Dest. K XIV (Sy)
; OoH i
/../ Dest
¥ s v
—¢—COOH — 000
| NH, j /O
~C—CONH, < -~ * —(-CO
; !
~ (—COOH —O—COOH
' |
XTI (S;) XV

Weitere Beweise flir dieses postulierte Schema ergaben sich aus den
Tatsachen, dafl §; beim Erhitzen mit Kaliumcyanidlosung ebenfalls in
S, tberging und es umgekehrt gelang, 81 aus §; durch Uberfithren ins
Anhydrid, Behandeln mit Ammoniak (83) und Destillation zu erhalten.
Vor der Destillation lag am Chromatogramm noch ein vierter Fleck
(Se, Ry = 0,55) vor, bei dem es sich vermutlich um die Diamido-mono-
carbonsdure handelt. Sie konute aus dem aus 85 mit Kssigsdureanhydrid
teilweise inter-intramolekular gebildeten Anhydrid XVI neben §3 ent-
standen sein:
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| [ | |

—C-Co 0C—C— —C—CONH, —(—COOH
—H,0 | 0 0 | NH, | 1
S, 5> —(—CO 0C—C— —"3% ¢ COOH + —CCONH,
, I | ;
(OO0 —0C C— ~ (—CONH, —C—COOH
| I | 1
XVI S, S,

Es mufite sich natiirlich bei S4 nicht unbedingt um eine 1,2,3-Tri-
carbonsidure handeln, sondern es konnte auch eine Kombination einer
Bernsteinsdure mit einer Glutarséure vorliegen, etwa:

|
—(—COOH

|
—¢—COOH

l
—CH,

|
—C—COOH

1
i
{

Allerdings lag die Vermutung nahe, dafl S4 eine alkylsubstituierte
Tricarballylsdure darstellte, die aus dem Jodmethylat der Mannich-Base
iiber das 1-Cyan-octin-(2) (VII) durch zweifache Addition von HCN ent-
standen war, nachdem sich die Dreifachbindung zum Allen (XVII)
isomerisiert hatte:

4 — N (CH,), + CN~
R—0=C—CH,—N (CH,), - ——5 [R—C=C—CH,] —— R—C=C—CH,—C=X
1 VI
L
H+ B (74_) \N. -
R—CH—=C—CH,—CN «— R—CH=C—CH—C0=N «— R—(CH=C—CH—C=N
| |
N ON XVII
a) ON~b) H+

v

oH™
R—CH—CH—CH,—(CN —— R—CH—CH—-—CH,
| :

] ! ! \
(N ON COOH COOH COOH

Die Synthese der entsprechenden Octan-tricarbonsdure-(1,2,3) (s. fol-
gende Mitt.1%) ergab jedoch eines der beiden moglichen Racemate vom
Schmp. 149°, das mit §4 nicht identisch war, obwohl sich die beiden
Séuren in ihren Reaktionen stark dhnelten. Auch im Rp-Wert bestand

18 K. Schidgl und Kh. Orgler, Mh. Chem. 90, 321 (1959).
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ein deutlicher Unterschied, was die Moglichkeit ausschlofl, daf3 es sich
bei den Leiden Verbindungen um die zwei moglichen Racemate derselben
Verbindung (2 asymmetr. C-Atome bei der Tricarbonsiure) handelte.
In allen untersuchten Fillen!® unterschieden sich ndmlich die méglichen
Racemate einer Tricarbonsiure im Papierchromatogramm nicht.

Da nach allen erwihnten Befunden eine Malonsiuregruppierung
auszuschlieBen und eine Bernsteinsduregruppierung als sicher anzunehmen
war, blieben fiir die Konstitution von Sy unter der Annahme, daf} keine
tiefgreifende Isomerisierung eingetreten war, nur noch die drei folgenden
Maoglichkeiten: Octan-tricarbonséiure-(1,2,4), -(1,3,4), und -(2,3,4) (XVIII
bis XX).

C,H, C,H, C,H,
:OH~COOH (|3H~COOH CH-—COOH
CH, J}choor{ CH—COOH
CH—COOH CH, (f?H——COOH
CH, -COOH CH,—-COOH CH,

XVIIT XIX XX

Diese drei Sduren (sowie die entsprechenden Heptan-tricarbonsiuren)
wurden dargestellt (s. folgende Mitt.'®) und von diesen erwies sich die
Octan-tricarbonséure-(2,3,4) (XX) im Mischschmp. und IR-Spektrum
der Trimethylester mit S, identisch. Analog war die aus dem 1-Dimethyl-
amino-heptin-(2)-jodmethylat (II) mit Kaliumcyanid erhaltene Tri-
carbonsiure mit der Heptan-tricarbonsiure-(2,3,4) identisch.

Es scheint fiir die Bildung dieser Tricarbonsiuren-(2,3,4) der fol-
gende Mechanismus sehr wahrscheinlich:

R—CH,—C=C-CH,
+ 4
R—CH, ~C=C—CH,—N(CH,), - - — —>

XXI
— N(CH,),

R

v
+
CH,—C C. CH,

CN™
'

R--CH==(C—CH . CH, === R—CH,-(==C.. CH,
| i

ON ON
XXTI1L X XTI
\\
N ON
.
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XXIIL

N ONT
\

() B+
R CH—C—CH- CH, — > R CH—CH- CH=CH,
| ‘ l |
N CN CN €N

a) ON"|b) Ht
|
Y

OH™ :
R—CH—CH—CH—CH; «+— R—CH—CH—-CH—CH;

| ’ | |
COOH COOH COOH bx dn by

Die Grenzstruktur des intermedidr zu postulierenden Carbeniumions
(XXI)3, bei der sich die positive Ladung nach Allenisomerisierung am
C-Atom 3 befindet, scheint stark bevorzugt zu sein. Dem tberwiegenden
Angriff des Cyanidions am C-Atom 3 — es konnte in keinem Fall eine
Tricarbonsiure-(1,2,3) nachgewiesen werden, wie sie bei primérer Sub-
stitution am C-Atom 1 hiitte entstehen miissen — konnte vielleicht auch
eine 842 -Reaktion (842 -Reaktion unter Umlagerung) zugrunde liegen.
Nach bisherigen Erfahrungen® ist allerdings der hier formulierte Sy1-
Mechanismus wahrscheinlicher.

Eine dhnliche Isomerisierung wurde von Wotiz* beobachtet, der bei der
Einwirkung von COq auf gewisse Alkinyl-Grignardverbindungen Allen-carbon-
séuren mit der Carboxylgruppe am C-Atom 3 erhielt. Infolge des Unterschiedes
im Mechanismus der beiden Realktionen (nucleophile Substitution gegeniiber
elektrophilem Angriff bei der Grignardrealktion) ist diese Ahnlichkeit allerdings
nur formal.

R,

| €O, B
R—C=C-—CMgX ————> R—0==C- C\

| | R,

R, COOH

Das urspriinglich erwartete Nitril (VIL, S.309) hingegen, bei dem
die primire CN-Gruppe am C-Atom 1 fixiert und somit die weitere Ad-
dition der CN-Gruppen festgelegt ist, lieferte tatstichlich bei der Um-
setzung mit Kaliumeyanid unter den wblichen Versuchsbedingungen
die Octan-tricarbonsdure-(1,2,3). Fiir diese Reaktion diirfte der auf Seite 312
diskutierte Mechanismus gelten.

Das intermedidr entstandene Allen-nitril (XXII) (CN an Cj) wiirde
bei sofortiger weiterer HCN-Addition ebenfalls die Tricarbonsiure-
(1,2,3) liefern. Nach den erhaltenen Versuchsergebnissen ist aber rasche
Tautomerisierung zum (konjugierten) Dien-nitril (XXIII) anzunehmen,

1 j.H. Wotiz, J. Amer. Chem. Soc. 72, 1639 (1950).
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von dem aus sich die Bildung der Tricarbonsdure-(2,3,4) zwangsldufig
ergibt.

Fir die Konstitution der primér nach der Kaliumeyanideinwirkung
auf die Jodmethylate isolierten Siure Sy gilt weiterhin das oben Gesagte
(Schema S.311). Es kommt hier allerdings zur optischen Isomerie (vier
mogliche Racemate) auch noch die Stellungsisomerie des Imidringes.
Zur Klarung dieser Frage wurde der Abbau nach Hofmann'® herange-
zogen, der zu einer Monoaminodicarbonsdure fithren mullte. Da in einem
Papierchromatogramm des Reaktionsproduktes drei Aminoséuren zu
erkennen waren, scheint es sich bei Sy um das Gemisch der beiden mog-
lichen stellungsisomeren Sduren zu handeln.

| !

; | |
~——C———COOH --C—CO0OH —C—COOH

NaOBr | 3
;c—co S, - NH, + —C-COOH
>NH s |
Aoﬂco ~(—COOH —C—NH,
| |
| 1 E
0O, —(—COOH —(—-NH,
/\H NaOBr ‘ |
—C 00 % s —C~\H + —C—COOH
! ’

! H
: i
i

vaCOOH —(—COOH —C—COOH

Das dirfte hinreichend erkliren, warum S; nicht kristallisiert zu
erhalten war. Bei Ss hingegen, wo nur optische Isomerie auftritt, konnten
wir ein Racemat schmelzpunktsrein isolieren; es bleibt dabei die Frage
offen, ob bei der Reaktion iiberhaupt alle vier méglichen Racemate ent-
standen sind.

Der vorgeschlagene Mechanismus erklért auch die wesentlich schlechteren
Ausbeuten im Falle des Phenylacetylenderivates (I). Hier steht ja nach An-
griff des CN-Ions am C-Atom 3 kein aliphatisches C-Atom 4 mehr zur Verfi-
gung und die Bildung einer Tricarbonsiure-(2,3.4) ist somit ausgeschlossen.
Damit nimmt die Reaktion keinen eindeutigen Verlauf und es tritt starke
Verharzung ein.

Die beschriebene Reaktion scheint nicht zuletzt wegen des relativ
geringen experimentellen Aufwandes und der leichten Zugénglichkeit
der Ausgangsmaterialien (Acetylen-Mannich-Basen) eine bequeme Még-
lichkeit zu bieten, zu verschiedenen Tricarbonsduren-(2,3,4) zu gelangen,
da ja der Rest R im urspriinglichen Alkin RC=CH verschiedenen Vari-
ationen Zuganghch ist.

15 F H. Holm, Arch. Pharm. 242, 597 (1904).
21*
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Die Mikroanalysen wurden von Herrn Doz. Dr. G. Kainz im Mikro-
laboratorium des II. Chemischen Institutes ausgefithrt. Die Aufnahme
der TR-Spektren verdanken wir Herrn Dr.J. Derkosch.

Einer von uns (K. 8.) dankt der Osterr. Akademie der Wissenschaften
bestens fiir eine Subvention aus den Mitteln der mathem.-naturwiss.
Klasse.

Experimenteller Teil
1-Demethylamino-octin-(2) (II1I)%:

9.6 g n-Heptin-(L} (0,1 Mol; dargestellt nach Campbell'®), 3,0 g Paraformal-
dehyd (0,1 Mol), 4,5 g (0,1 Mol} Dimethylamin (als 30proz. Ldsung in absol.
Dioxan) und als Katalysator 0,1 g Kupfer{II)-acetat wurden mit insgesamt
30 ml Dioxan im Bombenrohr 24 Stdn. auf 100° erhitzt. Das rohe Reaktions-
gemisch wurde angesduert und zweimal mit Ather ausgeschiittelt. Aus der
wélirigen Phase konnte durch Behandeln mit Alkali und erschopfende Ex-
traksion mit Ather die freie Base gewonnen werden. Die Ausbeute betrug
11,6 g (769%, d. Th.); Sdp.zs 104° (Lit.* Sdp.1s 89°).

Jodmethylat: Zu 3,1 g (0,02 Mol) obiger Base, in 10 ml Aceton geldst,
wurden 4 g Methyljodid gegeben; es trat Erwdrmung ein. Nach dem Abkiih-
len konnte das Jodmethylat durch Zugabe von Ather ausgefillt werden.
Rohausbeute: 5,8 g (989 d. Th.). Nach einmaligem Umldsen aus Aceton-
Ather blieb der Schmp.'” konstant bei 114°.

C11HooJN. Ber. J 42,99. Gef. J 43,15.

Analog wurden die Mannich-Basen (I) und (II) dargestelit; sie hatten
die i der Literatur beschriebenen Iigenschaften*.*®.

Umsetzung von 1-Dimethylamino-octin- (2 )-jodmethylat mit Kaliumeyanid :

8,85 g (0,03 Mol) 1-Dimethylamino-octin-(2)-jodmethylat und 7,8 g
(0,12 Mol) Kaliumeyanid wurden in 50 ml 70proz. Athanol gelést und unter
Durchleiten eines Stickstoffstromes 24 Stdn. am siedenden Wasserbad erhitzt.
Die dabei entwickelten Basen wurden, wie erwihnt (8. 308), durch Titration
bestimmt bzw. als Hydrochloride isoliert und getrennt. Das rohe Reaktions-
produkt stellte eine tiefbraun gefarbte Losung dar. Der Alkohol wurde an-
fanglich tiber eine Kolonne abdestilliert (Cyan-alkin!); als die Natur der ge-
bildeten Substanzen aber weitgehend bekannt war, konnte er im Vak. abge-
dampft werden. Der Rickstand war stark alkalisch und lieferte durch mehr-
maliges Ausschiitteln mit Ather 0,44 g eines neutralen, dinnflisssigen Oles.
Nach dem Ansduern der Reaktionslésung konnten durch erschépfende Ather-
extraktion insgesamt 5,30 g saure Substanz gewonnen werden. Diese ergab
bei der Destillation im Kugelrohr zwei Fraktionen mit deutlich verschiedenem
Siedepunkt: 0,75 g destillierten im Hochvak. (0,003 mm) bei 60—70° Luftbad-
temp., wihrend 3,40 g erst bei 150-—160° iibergingen. Der tiefer siedende
Anteil erwies sich spiter als mit der oben erwidhnten neutralen Fraktion iden-

18 K. N. Campbell und B. K. Campbell, Organ. Synth. 30, 15 (1950).
17 Alle Schmelzpunkte dieser Arbeit wurden im Schmelzpunktsapparat
nach Kofler bestimmt.
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tisch. Die Ausbeute an roher Imidomonocarbonsdure S;, bezogen auf das
Jodmethylat, betrug ca. 309%,.

Vollig analog verlief die Umsetzung mit dem Jodmethylat der Mannich-
Base (II): 28,1 g Jodmethylat (II} ergaben 9.5 g Séure: Sdp. 145 bis
160°/0,003 Torr (Luftbad, Kugelrohr) und 2.4 g neutrale Fraktion: Sdp.
60 —65°/0,003 Torr.

Octin-(2)-0l-(1) (V):

Zu einer Loésung von 0,21 Mol Athylmagnesiumbromid (bereitet aus
5,10 g Mg und 23,0 g Athylbromid) in 50 ml absol. Ather wurden im Verlaufe
einer halben Stunde 19,2 g (0,2 Mol) Heptin-(1), gelost in 50 ml absol. Ather,
zugetropft. AnschlieBend wurde noch 4 Stdn. unter RickfiuB erhitzt. Durch
ein U-formig gebogenes Rohr wurden sodann ca. 12 g (0,4 Mol) Formaldehyd
m die eisgekiihlte Realktionslésung eingeleitet. Der Formaldehyd lief sich
durch Erhitzen von Paraformaldehyd in emem kleinen Kélbchen auf ca. 200°
gewinnen. Das Einleitungsrobr soll moéglichst kurz und weit sein, um ein
Polymerisieren des Aldehyds zu vermeiden. Hs wurde noch 1 Stde. unter
Ritckflu erhitzt und das Reaktionsprodukt sodann mit 200 ml eiskalter,
20proz. Schwefelséure zersetzt. Nach Abtrennung der Atherschicht wurde
die saure Ldsung mit Natriumecarbonat gesdttigt und dreimal ausgeéthert.
Die vereinigten Atherausziige lieferten nach Waschen mit Sodalésung, Trock-
nen tiber Natriumsulfat und Abdampfen des Losungsmittels 18,4 g (749 d.Th.)
Octin-(2)-ol-(1) vom Sdp.as 103—106°,

CgH140. Ber. C 76,14, H 11,18. Gef. C 76,01, H 11,25.

I-Brom-octin-(2) (VI}:

Zu 17,6 g (0,14 Mol) Octin-(2)-o0l-(1) und ! ml Pyridin, in 120 ml absol.
Ather gelést, warden unter Rithren 4,9 ml Phosphortribromid (0,05 Mol) zu-
getropft. Es wurde 1 Stde. unter Rickflul erhitzt und das Reaktionsprodukt
sodann auf Eis gegossen. Die Atherschicht wurde abgetrennt, je einmal mit
Sodalésung und gesétt. Natrivumchloridlésung gewaschen, iber Caleiumchlorid
getrocknet und destilliert. 16,4 g 1-Brom-octin-(2) (63% d. Th.); Sdp.10
8§7-—-90°.

CeH;3Br. Ber. 42.26. Gef. Br 41,95.

1-Cyan-octin-(2) (VII):

15,1 g (0,08 Mol) Bromid (VI), 8,8 g Kupfer-(I)-cyanid und 10 ml Xylol
wurden unter Riithren in einem Olbad zuerst auf 160° erhitzt und dann wih-
rend [ Stde. auf 145° gehalten. Das Kupferbromid wurde abfiltriert, mit
Ather gewaschen und das Filtrat {iber eine Widmer-Kolonne bei 10 Torr
fraktioniert. Hierbei wurden 1.80 g Bromid (VI) vom Sdp. 87—90° zuriick-
erhalten, zwischen 90 und 98° gingen 6,00 g Gemisch Bromid-Nitril tlber und
von 98°—100° destillierten 3,45 g (329;) reines Nitril. Auf eine weitere Auf-
irennung der mittleren Fraktion wurde verzichtet. Bei gréBeren Ansétzen
lieBe sich durch bessere Fraktionierung die Ausbeute entsprechend verbes-
sern.

CoH 13N, Ber. N 10,36. Gef. N 10,50.

Octin-(2)-carbonsiure-(1) (IX):

Eine Losung von 1,0 g Nitril (VII) in wenig 90proz. Methanol wurde
wahrend Y Stde. mit HCI-Gas gesiittigt. Das Ammonchlorid wurde abfiltriert
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und das Filtrat eingeengt. Der rohe Ester wurde hierauf mit alkohol. Kali-
lauge verseift und lieferte 0,8 g Octin-(2)-carbonsdure-(1) (709, d. Th.), die
im Kugelrohr bei 130—140° (Luftbadtemperatur) und 10 Torr destillierte.
R; = 0,74 (Bedingungen siehe S. 309).

p-Brom-phenacylester: Auf die ibliche Weise aus dem Na-Salz der Séure (IX)
und p-Brom-phenacylbromid dargestellt. Farblose Blattchen aus Alkohol
vom Schmp. 92°.

C17H19BrO3. Ber. Br 22,75. Gef. Br 22,94.

Hydrierung zur Pelargonsdure: 235 mg (1,53 mMol) Octin-(2)-carbonséure-
(1) wurden in alkohol. Lésung mit Palladium-Tierkohle als Katalysator hy-
driert; Ho-Aufnahme: Ber. 68,6 ml. Gef. 67,2 ml.

Die durch die Hydrierung gewonnene, gesdttigte Carbonsiure war im
Papierchromatogramm mit Pelargonsdure identisch. R; = 0,77 (S. 309).

Reindarstellung von Si:

2,20 g rohes Sduregemisch (S: und Ss) wurden an einer Cellulosesdule
(Schleicher & Schiill Nr. 123) von 1,5 em Durchmesser und 120 em Lénge mit
dem auf 8. 309 erwihnten Losungsmittelgemisch verteilt. Es wurden durch-
laufende Fraktionen von je 2 ml aufgefangen und diese papierchromatogra-
phiseh auf ihre Reinheit gepriift. Die Fraktionen 1-—12 konnten vereinigt
werden und lieferten insgesamt 630 mg reines S1. Der Rest (1,40 g) fiel wieder
als Gemisch S1 + S4an. Die Aufarbeitung der aus der Siule erhaltenen Frak-
tionen erfolgte durch Ansduern und Ausidthern, da bei direkter Destillation
ein teilweiser Ubergang von Sy in S3 festzustellen war (vgl. Schema 8. 311).

Zur préparativen Darstellung der reinen Imidocarbonsdure S; ist der
weiter unten beschriebene Weg tiber das Anhydrid der Tricarbonséure Sy
geeigneter. Sy stellt ein farbloses Ol vom Sdp. 150—160°/0,003 Torr (Luftbad,
Kugelrohr) dar.

Aqu.-Gew. (0,11 Natronlauge, Phenolphthalein): 200—210 (ber. 227).
Aqu.-Gew. (0,1 n Natronlauge, Thymolphthalein): 135 (fir quant. Er-
fassung der NH-Gruppe ber. 113,5).

Methylester von S1: Mit Diazomethan in Ather aus S in dblicher Weise
gewonnen. Farbloses Ol, Sdp. 110—120°/0,003 Torr (Luftbad, Kugelrohr).

012H19N04. Ber. OCHg 12,9, Mol.-Gew. 241.
Gef. OCHjs 13,2, Mol.-Gew. 235 (Rast)

Verseifung von S1 zu Sa:

2,20 g rohe (mit S4 verunreinigte) Sdure Sy wurden mit 20 ml 3n Natron-
lauge 40 Stdn. am siedenden Wasserbad erhitzt. Von Zeit zu Zeit wurden
Proben entnommen und papierchromatographisch untersucht. Dabei war
ein allmahlicher Ubergang von S dber S3 nach Sy festzustellen. Ansiduern
und Ausithern der Lésung lieferte 2,30 g (979% d. Th.) chromatographisch
reine Tricarbonsdure Ss. Aus Wasser konnten 0,5 g Kristalle erhalten werden,
die nach dreimaligem Umkristallisieren aus Wasser den konstanten Schmp.
181° zeigten. Der Mischschmp. mit einer auf anderem Wege!® erhaltenen
Octan-tricarbonséure-(2,3,4) gab keine Depression. R;-Wert (S. 309) = 0,32

C11H1506.  Ber. C 53,65, H17,37. Aqu.-Gew. 82,1.
Gef. € 53,71, H 7.42. Aqu.-Gew. 82,5
(0,1 n Natronlauge, Phenolphthalein)
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Der Trimethylester von Sy wurde in tiblicher Weise mit Diazomethan in
Ather dargestellt. Farbloses 01, Sdp. 110—120°/0,008 Torr (Luftbad, Kugel-
rohr).

C,H, 0, (288). Ber. OCH, 32,3. Gef. OCH, 31.9, Mol.-Gew. 263 (Rast)

Anhydrid (XV ): Durch Destillation von S, im Kugslrohr bei 0,003 mim
Druck erhalten. IR-Spektrum: Banden bei 1856, 1785 und 1229 e~ (funf-
gliedriges, cyclisches Anhydrid.)

Das aus der Umsetzung des Jodmethylates der Mannich-Base (1I) mit
Kaliomeyanid erhaltene rohe Sduregemisch lieferte nach Verseifen mit 3 n
Natronlauge analog die

Heptan-tricarbonsture-{2,3,4 ) :
Kristalle (aus Wasser) vom Schmp. 193°. R;-Wert (S. 309) = 0,29.

Ci10H1605. Ber. C 51,72, H 6,94. Aqu.-Gew. 77.4.
Gef. ¢ 51,41, H 7,00. Aqu.-Gew. 77,8.

Reduktion von Sy mit LiAIH 4 )

Zu einer Losung von 340 mg (9 mMol) LiATH, in 20 ml absol. Tetrahydro-
furan wurden 420 mg (1,85 mMol) S (S. 318), in 15 ml Tetrahydrofuran all-
méhlich zugetropft. Das Gemisch wurde 6 Stdn. unter Riickfluf erhitzt und
sodann das tiberschiissige LiAlH; mit wenig Wasser zersetzt. Nach dem Ab-
dampfen des Losungsmittels wurde der Riickstand mit Ather ausgezogen und
dieser Extrakt zweimal mit vérd. HCl ausgeschiittelt. Aus der salzsauren
Fraktion konnten die basischen Bestandteile mit Alkali in Freiheit gesetzt
und durch Aus#éthern gewonnen werden. Dabei wurden 170 mg (46% d. Th.)
eines farblosen Oles erhalten, das im Kugelrohr bei 120-—-130° Lufthadtem-
peratur und 0,003 Torr tiberdestillierte.

C11HogNG. Ber. N 7,64. Gef. N 7,48.

Darstellung von Si aus Sy:

a) Mit Thionylchlorid: 100 mg reine Tricarbonsiure S wurden 1 Stde.
mit 2ml SOClz am siedenden Wasserbad erhitzt. Nach dem Abdestillieren
des iiberschiissigen Thionylchlorids wurde der Riickstand mit konz. wiBr.
Ammoniak behandelt. Das entstandene Amid lieferte bei der Destilla-
tion im Kugelrohr 90 mg reine Imidocarbonsdure S; vom Sdp. 150 bis
160°/0,003 Torr.

b) Mit Essigsiureanhydrid: 100 mg 84 wurden 2 Stdn. mit 2 ml Essig-
saureanhydrid unter Ruckflu erhitzt. Nach dem Abdestillieren des iber-
schizssigen Acetanhydrids waren vormn Rickstand nur mehr ca. 50 mg im
Hochvak. unter 200° destillierbar (intramolekular gebildetes Anhydrid)
(Schema S. 312). Das gesamte Anhydrid wurde mit konz. widBr. Ammoniak
behandelt, nach 1 Stde. angesduert und ausgeéithert. Destillation im Hoch-
vak. (0,003 Torr) lieferte 80 mg mit S; verunreinigte Imidocarbonsiure Si.

Octan-tricarbonsdure-(1,2,3) aus 1-Cyan-octin-(2):

1,0 g 1-Cyan-octin-(2) wurde mit 2,0 g Kaliumeyanid in 10 ml 70proz.
Alkohol 24 Stdn. am siedenden Wasserbad erhitzt. Nach dem Abdampfen
des Athanols wurde der Riickstand, wie oben (S. 316) beschrieben, in eine neu-
trale und eine saure Fraktion aufgetrennt. Die Destillation im Kugelrohr bei
0,003 Torr ergab von 60—70° Luftbadtemperatur 250 mg eines neutralen,
farblosen Oles, wihrend die sanre Fraktion (90 mg) erst bei 150 160° iber-
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ging. Aus dieser konnten mit Wasser 10 mg Kristalle vom Schmp. 147—149°
erhalten werden, die im Papierchromatogramm und durch Mischschmelz-
punkt als Octan-tricarbonsiure-(1,2,3)*® identifiziert wurden.

Hofmarinscher Abbau von Sy:

Zu einer eisgekiihlten Losung von 3,2 g Brom in 80 ml 10proz. Kalilauge
wurden 0,8 g §1 gegeben. Nachdem alles geldst war, wurde die Temperatur
auf 50° gesteigert, withrend 1 Stde. bei 50° und weitere 2 Stdn. bei 60° ge-
halten. Nach dem Ansgéuern wurde die Losung zur Trockene gedampft.
Der Salzriickstand lieferte beim Auskochen mit absol. Athanol 0,9 g rohes
Aminosdure-hydrochlorid. Dieses wurde in 30 ml absol. Athanol geldst und
unter Durchleiten eines HCl-Stromes 2 Stdn. zum Sieden erhitzt. Nach dem
Abdampfen des Loésungsmittels wurde der Riickstand in basische und neu-
trale Teile getrennt und diese durch Destillation im Kugelrohr gereinigt.
300 mg Neutraifraktion destillierten bei ca. 120° Luftbadtemperatur und
0,003 Torr (vermutlich Methylester von nichtumgesetzter S1), wahrend
150 mg eines basischen, farblosen Oles bei ca. 100°/0,003 Torr iibergingen;
es handelte sich um den erwarteten

Monoamainodicarbonsiureester: (Gemisch, s. Schema S. 315)
Cl4H27NO4. Ber. N 5,12. Gef. N 5,04.

Ein Teil dieses Esters wurde mit alkohol. Kalilauge verseift und die da-
durch erhaltene Monoaminodicarbonsdure auf Schleicher & Schiill Nr. 2043 a
mit dem auf 8. 309 beschriebenen Loésungsmittelgemisch chromatographiert.
Beim Anfirben mit Ninhydrin zeigten sich drei Flecken mit den R;-Werten
0,41, 0,68 und 0,84.



