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52. Waldemar Kutseher und Olaf Klamerth: {/ber Kondensationen
tertiirer Mannich-Basen in der Pyrrol-Reihe

[Aus der Chemischen Abteilung des Physiologischen Instituts der Universitat Heidelberg]
(Eingegangen am 1. Oktober 1952)

Tertiire Mannich-Basen des Pyrrols (I) setzen sich mit Acyl-
amino-malonestern (IT) unter Abspaltung von Amin und Verkniip-
fung der beiden Reste um. Ein Austausch der Dialkylamino-methyl-
Gruppe der Mannich-Base gegen das reaktionsfihige H-Atom des
Esters wird nicht beobachtet. Austausch-Reaktion tritt jedoch regel-
mafig bei der in zwei Stufen verlaufenden Kondensation von Pyrrol
mit tertidiren Mannich-Basen, Acylamino-malonestern (V), ein. Die
hierbei primir entstehende Mannich-Base des Pyrrols (I) kondensiert
sich in zweiter Stufe mit dem gebildeten Acylamino-malonester (II)
in der angegebenen Weise. Auf die Wahrscheinlichkeit eines analogen
Reaktionsverlaufes bei der Tryptophan-Synthese aus Indol und Pi-
peridinomethyl-formamino-malonester wird hingewiesen.

Im Zusammenhang mit der Synthese des Pyrrylalanins, iiber die anderen
Ortes berichtet werden soll, haben wir Kondensations-Reaktionen tertiirer
Mannich-Basen in der Pyrrol-Reihe untersucht. Wir sind dabei u. a. zu Er-
gebnissen gekommen, die in Anbetracht der Analogic von Indol und Pyrrol
Riickschliisse auf den bisher nicht geklirten Reaktionsverlauf einer von A.
Butenandt, H. Hellmann und E. Renz!) aufgefundenen Kondensation
zwischen Indol und tertiiren Esterbasen gestatten diirfte.

Wie bereits W. Herz, K. Dittmer und S. Cristol?) beschricben haben,
JaBt sich die in der Indol-Reihe zur Synthese des Tryptophans3) angewandte
Kondensations-Reaktion zwisehen tertidiren Mannich-Basen des Indols und
‘\ CH, G(C0,-C;Hy), + HNR,
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Acylamino-malonestern auch auf die Pyrrol-Reihe iibertragen. Beim Er-
hitzen von 2-[Dialkyl-aminomethyl]-pyrrolen(I) mit substituierten Malon-
estern (z.B.II) in indifferenten Losungsmitteln und in Gegenwart von Na-
triumhydroxyd findet Mannich-Kondensation unter Abspaltung von Amin und
\ erknupfung der beiden Reste zu III bzw. IV statt.

l) Hoppe- Seylers Z. physiol. Chem. 284, 175 [1949].
2) J. Amer. chem. Soc. 70, 504 [1948].

3) Vergl. H. Hellmann, Hoppe-Seyler’'s Z. physiol. Chem. 284, 163 [1949]; dort auch
weitere Literaturangaben.
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T

Wir haben hierbei beobachtet, dal die Kondensations-Reaktion (Glei-
chung A) um so vollstindiger verliuft, je fliichtiger das entstehende Amin ist,
und je vollstindiger es aus dem Reaktionsgemisch entfernt wird. Zwischen
Formamino-malonester (II; R'=H) und 2-Piperidinomethyl-pyrrol (I; R,--
C;H,,) tritt z.B. auch bei stundenlanger Einwirkung der Komponenten Um-
setzung nur zu etwa 5%, ein. Die Ausbeute konnte jedoch auf das Mehr-
fache gesteigert werden, wenn wihrend der Reaktion das gebildete Piperidin
aus dem Reaktionsgemisch abdestilliert wurde?).

Uber den Einflu8 von Temperatur, Zeit und Art der angewandten Mannich-

Base auf die Ausbeuten an Kondensationsprodukt gibt die folgende Tafel
Auskunft.

Tafel. Kondensations-Reaktionen aus Mannich-Basen des Pyrrols
mit Acylamino-malonestern

1) Da8 A Butenandt u. Mitarbb. auch mit 3-Piperidinomethyl-indol so hohe Aus-
beuten an Kondensationsprodukt erzielten, diirfte sich aus der Tatsache erkliren lassen,
daB sie im Gegensatz zu uns die Kondensation in offenem Gefifl ausfiihrten.

Wieder- |
Acvlami Neutr. Kon- ewon
Mannich-Base (I) Y8R0 | o peratur, | Zeit, Zusatz | densatprod. | © " |Ausb.
in Millimol malon- | “yredium  ((Min.) im ig nene |\ o,
B ester (IT) - 1.mg (ITT + IV) Ausgangs.|  /°
base
2 | 2-Dimethylamino- R'=H 100° Toluol ‘ 120 200 0 829, 0
methyl-pyrrol NaOH
2 ., . |10’ Xylol | 90 200 0.2 68% | 4
‘ NaNH,
3 . v 120" Toluol |'90 200 2.0 nicht | 31
NaQOH best.
2 L i 125° Xylol [120 250 2.20 50% | 46
NaOH
2 L N 130° Xylol | 90 200 2.60 48% | 52
NaNH, ‘
4| 2-Diathylamino- N 125" Xylol [300 500 | Chromato- | 66% | —
methyl-pyrrol . NaOH [graph.nurDi
ester best. |
5 . R 128" Xylol [150 200 1.35 nicht | 38
NaNH, ] | best.
2 | 2-Piperidinomethyl- » 125° Xylol |240 200 ; 0.25 749, 5
' pyrrol | NaOH |
2| . . 130° Xylol, [ 180 200 || 115~ | — 24
% | Piperidin | NaNH, | ‘ :
l , ‘ \
| { abdest. ‘ ‘ ‘
2|l 2-Dimethylamino. |R’::CHy CHy| 135 Xylol | 150 150 1.80 — 38
methyl-pyrrol NaN H2 !
5 2.Diathylamino- » 135° Xylol | 120 1000 Chromato- | 669, —
! methyl pyrrol ‘ NaOH | graph. best. ‘
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Die besten Ausbeuten an Kondensationsprodukt erhielten wir bei 11/,—21/,-
stdg. Erhitzen der Mannich-Basen I mit dem in wenig Xylol gelosten Acyl-
amino-malonester IT auf 130—135° unter Zusatz geringer Mengen Natrium-
amid, bei dessen Anwendung weniger Nebenprodukte entstchen als bei Ver-
wendung von Natriumhydroxyd. Im giinstigsten Falle konnte unter Beriick-
sichtigung des unverindert wiedergewonnenen Anteils an Ausgangsbase ein
Umsatz von etwa 90 9, erzielt werden. Das neutrale Umsetzungsprodukt (III
+ IV) zeigte bemerkenswerterweise eine verschiedene Zusammensetzung, je
nachdem welcher Acyl-Rest im angewandten Aeylamino-malonester vorgelegen
hatte5).

Bei der Aufarbeitung der Basenfraktion fanden wir manchmal in geringer Menge auch
etwas hoher siedende Anteile, die erst bein Erwiarmen die Reaktion nach Ehrlich gaben
und deren Bruttozusammensetzung von der der Ausgangsbase wenig verschieden war.
Wir nehmen an, daB sich durch Selbstkondensation zweier Molekiile Ausgangsbase ein
2.5-Bis-dialkylaminomethyl-pyrrol®) gebildet hatte.

Bei Verwendung von Phenylacetamino-malonester entstand vorwiegend das
Esterlactam IV (R'-=CH,-CgH;). Die Verbindung schmolz bei 125°%; sie gab dic Reaktion
nach Ehrlich erst nach dem Erwarmen oder nach Vorbehandlung mit alkoholischer Kali-
lauge. Der dem Lactam entsprechende Diester ITI (R’'=CH,-CgH,) konnte aus der Mutter-
lauge durch chromatographische Adsorption an Aluminiumoxyd als Nebenprodukt ge-
wonnen werden; er hat den Schmp. 1421439, ist ohne Verinderung i. Hochvak. destil-
lierbar und gibt schon in der Kilte die Farbreaktion mit Ehrlichs Reagens.

Mit Formamino-malonester als Kondensationspartner orhielten wir ein durch
Destillation nicht weiter zerlegbares Gemisch, aus welchem wir durch chromatographische
Adsorption an Aluminiumoxyd den iiberwiegend entstandenen Diester III (R'=H)
vom Schmp. 94—-95° isolieren konnten. Aus den Analysenzahlen des Rohprodukts — die
Werte liegen zwischen den fiir Diester und Esterlactam berechneten — und aus der Tat-
sache, daBB sowohl bei dem Versuch mit Acetamino-malonester®) als auch mit Phenyl-
acetamino-malonester Esterlactame gefunden werden, schlieBen wir auch hier auf die
Bildung des Lactams 1V (R’:= H), obwohl uns seine Isolierung trotz Verwendung verschie-
dener Eluierungsmittel nicht gelungen ist. Wir halten es fiir moglich, da IV (R’.=H)
am Aluminiumoxyd Aufspaltung zum Halbester erfahren hatte und sich durch Bildung
eines Aluminiumsalzes der Eluierung entzog.

Um festzustellen, ob die Bildung des Lactams IV (R'=H) nicht im Ver-
lauf der Destillation des Kondensationsproduktes sekundir erfolgt sei, wurde
der Diester III (R'=H)?) mehrmals bei 0.05 Torr destilliert. Hierbei trat
keine Verdnderung ein. Der Diester TIT (R’:-H) zeigt schon in der Kiilte
deutlich die Reaktion naeh Ehrlich.

Setzt man nicht, wie vorstehend beschrieben, eine Mannich-Base des Pyrrols
mit einem Acylamino-malonester, sondern umgekehrt Pyrrol mit der Mannich-
Base des Formamino- bzw. Phenylacetamino-malonsters (V) um, so beobachtet
man stets, daf die Verkniipfung nicht analog zu den vorstehend beschriebenen

) W. Herz u. Mitarbb.?) beschreiben als einziges Kondensationsprodukt bei der
Umsetzung von 2-Dimethylaminomethyl-pyrrol und Acetamino-malonester nur das Lac-
tam IV (R’=CHjy).

8) Verbindungen dieses Typs sind von G. E. Bachman u. L. V. Heisey, J. Amer.
chem. Soc. 68, 2496 [1946] dargestellt worden.

) Der fiir diesen Versuch verwandte Diester war durch Kondensation von 2-Di-
methylaminomethyl-pyrrol mit Formamino-malonester in absol. Alkohol bei 0° unter Zu-
satz von 1 Mol. Methyljodid dargestellt worden.
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Kondensationen unmittelbar vor sich geht, sondern vielmehr in zwei Phasen
verlduft. Primér, d. h. bei nur kurzer Einwirkungsdauer der Komponenten
oder niedriger Reaktionstemperatur findet ein Austausch der Dialkylamino-
methylgruppe gegen ein aktives Wasserstoffatom im Pyrrol nach der Glei-
chung B statt:

T AR } .
§/+R,N-CH2-C(002-02H,)2 N 1\]/-01112-1\&12 + HO(CO,-C;Hy), B)
H NH-COR’ H NH-COR’
v 1 1

R = Alkyl, R’ = H oder CH,-C,H,

Die entstandene tertidire Mannich-Base des Pyrrols kann sich nunmehr
unter geeigneten Reaktionsbedingungen (Gegenwart von NaOH bzw. NaNH,
sowie Temperaturerh6hung oder verlingerte Reaktionszeit) mit dem durch
den Gruppentausch entstandenen Acylamino-malonester im Sinne einer
Mannich-Kondensation zu III bzw. IV umsetzens8).

Die Austausch-Reaktion ist jedoch nicht umkehrbar, denn wir konnten
trotz vielfacher Abinderung der Versuchsbedingungen bei der Umsetzung von
I mit IT niemals das Auftreten von V beobachten, was der Fall sein miiBte,
wenn wir, wie Hellmann und Renz?) fiir die Kondensation tertiarer Mannich-
Basen allgemein postulieren, daB ,,bei Kondensationsversuchen mit tertidiren
Mannich-Basen mit einem Austausch der Dialkylaminomethyl-Gruppe gegen
ein Wasserstoffatom zwischen den Kondensationspartnern an Stelle einer nor-
malen Kondensation gerechnet werden’ mu8. :

Wir sind der Ansicht, dal der erwihnte Gruppenaustausch nur zwischen
Esterbase (V) und reaktionsfahigem H-Atom im Heterocyclus stattfindet, da
die dabei entstehenden Verbindungen weit groSere Stabilitdt aufweisen. Im
iibrigen haben H. Hellmann und E. Renz?) den nach ihrem Reaktionsschema
bei der Umsetzung von Formamino-malonester mit der tert. Mannich-Base des
0.N-Diacyl-dioxindols notwendigerweise auftretenden Dialkylaminomethyl-
formamino-malonester V (R=C,H;, R'=H) auch nicht gefait1°).

Obwohl bei unseren Kondensations-Reaktionen allein quantitative Betrach-
tungen der Umsetzungsprodukte (z.B. 52 ¢, Kondensationsprodukt, 40 ¢, Aus-
gangsbase wiedergewonnen) das Entstehen von V unwahrscheinlich machen,
haben wir, um die Moglichkeit auszuschlieBen, daf eine etwa entstandene Ver-
bindung V im Verlauf der Reaktion zersetzt werden kénnte, quantitative Sta-
bilitdtsversuche mit Piperidinomethyl-formamino-malonester (V; R=C,H N,
R’=H) sowie den erstmalig dargestellten Esterbasen Diathylaminomethyl-

8) Wir haben uns durch Versuche davon iiberzeugt, daB Pyrrol mit Acylamino-malon-
ester unter den Bedingungen der Reaktion nicht reagiert (vergl. Beschreibung der Ver-
suche), die Kondensation also nicht auf eine Umsetzung von noch vorhandenem Pyrrol
mit entstandenem Acylamino-malonester zuriickzufiihren ist.

%) Chem. Ber. 84, 901 [1951].

10) Beschrieben wurde hingegen bei dieser Reaktion das Auftreten von 3-Piperidino-
methyl-N-benzoyl-dioxindol.
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emane:

formamino-malonester (V; R=CH;, R'=H) vom Schmp. 43—44%, und Di-
ithylaminomethyl-phenylacetamino-malonester (V; R=C,H;, R'=CH, CH;)
vom Schmp. 51--539 1) angestellt. Alle diese Verbindungen sind i.Hochvak.
zwischen 100 und 130° unzersetzt destillierbar und auch gegen Erhitzen in
indifferenten Lisungsmitteln, wie z. B. siedendem Xylol, vollig besténdig. Beim
Erhitzen in Xylol in Gegenwart von gepulvertem Natriumamid oder Natrium-
hydroxyd tritt zwar unter Abspaltung von Amin geringfiigige Zersetzung ein,
doch konnten bei Verwendung von V (R=C,H,, R'=CH,-C¢H;) mehr als 807,
der eingesetzten Menge wiedergewonnen werden. Alle oben erwilinten Ver-
bindungen sind also immerhin so bestindig, daB sic hitten gefalt werden
miissen, falls sie im Verlaufe der Reaktion entstiinden.

Es scheint uns nach diesem fiir die Kondensation mit Pyrrol beobachteten
Reaktionsverlauf durchaus mdoglich, daB} auch die Tryptophan-Synthese
ausIndol und Piperidinomethyl-formamino-malonester (V a) in analoger Weise
vor sich geht. Dafiir spricht aueh die Beobachtung von Butenandt u. Mit-
arbb.1), daB unter geiinderten Bedingungen (Erhitzen der Komponenten ohne
Kondensationsmittel, oder Erhitzen unter Zusatz von Natriumhydroxyd, aber
auf weniger hohe Temperatur!?)) die Reaktion einen anderen Verlauf nimmt,
indem niamlich Platzwechsel der Piperidinomethyl-Gruppe in der Esterbase
mit dem aktiven H-Atom des Indols cintritt; denn es entsteht dieselbe tert.
Base (IV-Skatyl-piperidin (VI), die aueh aus Indol, Formaldehyd und Piperidin
erhiltlich ist.

Fir das Auftreten von NV-Skatyl-piperidin (VI) geben die Autoren in dieser
Arbeit eine Deutung, die uns nicht ganz stichhaltig erscheint, denn sie &uflern
die Ansicht, daB die Entstehung der Base durch priméren Zerfall von Piperidyl-
methyl-formamino-malonester in Piperidin und Formaldehyd zu erkliren sei,

was wohl kaum zutreffen diirfte, da sic unter Ausschlufl von Wasser gearbeitet
haben.

yas i N N
T e (O ON—CH CCOCH), RN
AN R NN
N NH-CHO N WH
Va VI ©)

HOCOCHY, | o | 1w 4 \T | CHy CCOCHy,

-}- . > ——> :
NH-CHO N /| NaOH o NH (HO
NN\
IIa NH y11

Unter Annahme eines zur Pyrrol-Reihe analogen Reaktionsverlaufes wire
die Bildung von N-Skatyl-piperidin (VI) nicht eine Nebenreaktion, sondern

11y Zum Konstitutionsbeweis wurde die Esterbase zu o-Amino-f-didthylamino-pro-
pionséure-ithylester-dihydrochlorid vom Schmp. 122—125° verseift (vergl. Beschreibung
der Versuche).

12y Nach unseren Beobachtungen in der Pyrrol-Reihe findet unter 100° iiberhaupt
keine Kondensation statt; die Gegenwart von Natriumhydroxyd hat bei dieser Tempe-
ratur keinen EinfluB auf den Reaktionsverlauf.
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eine notwendige Zwischenstufe, die jedoch unter bestimmten Bedingungen fest-
gehalten wird. Unter den optimalen Reaktionsbedingungen setzt sich das ent-
standene /V-Skatyl-piperidin unter dem kondensierenden Einfluf der starken
Base (Natriumhydroxyd) sofort weiter um, nach der Gleichung (C).

Diese Untersuchungen wurden mit Unterstiitzung der Deutschen Forschungs-
gemeinschaft durchgefiibrt, wofiir wir bestens danken.

Beschreibung der Versuche

Diathylaminomethyl-formamino-malonester (V, R=C,H;, R'--H): 2.03¢g
(0.01 Mol) Formamino-malonester!®) wurden in 0.73 ccm 40-proz. Formaldehyd
geldst und mit 1.05 ecm (0.75 g) wasserfreiem Didthylamin versetzt.

Beim Verriihren der Mischung loste sich alles unter Erwirmen, spiter schieden sich
Tropfen ab. Nach 12stdg. Stehenlassen bei Zimmertemperatur wurde mit Ather ausge-
zogen und der olige Ather-Riickstand destilliert. Bei 0.02 Torr und 100° Luftbad ging
ein farbloses, viscoses Ol iiber, das allmahlich erstarrte; Schmp. 42—44° (aus Petrolather
unter Kithlung), Misch-Schmp. mit Formamino-malonester V 30—38°.

C,H,,O,N, (288.2) Ber. C54.16 H8.38 N9.71 Gef. C53.54 H 8.16 N 9.69

Piperidinomethyl-formamino-malonester (V, R==C;H,,N, R'=H) wurde nach
Butenandt und Hellmann4) dargestellt; Schmp. 80—82°, Sdp.,.,; 90—95° (Luftbad).

2-Dimethylaminomethyl-pyrrol (I, R-:CH;) wurde in Anlehnung an W. Herz,
K. Dittmer und 8. Cristol!%) dargestellt, jedoch unter Zusatz der 1 Mol. entsprechenden
Menge Kaliumacetat, das mit dem angewandten Dimethylamino-hydrochlorid verrieben
wurde. Das Zutropfen der Mischung zum Pyrrol (1 Mol.) erfolgte bei —5° im Verlauf von
90 Min.; Ausb. 95%,.

Das Produkt erstarrte beim Destillieren (Sdp.,, 84—86°) und schmolz aus Heptan
umgelost bei 68°; Schmp. des Pikrates 136°.

Phenylacetamino-malonester wurde nach der Vorschrift fiir den entsprechenden
Cyanessigester von G. Ehrhardt'®) dargestellt. Aus 60 ccm Malonester wurden 68 g
erhalten. Aus Essigester + Petrolather (1:1) feine Nadeln des auffallend kristallisations-
freudigen Esters vom Schmp. 66—67° und Sdp., 120—130° (Luftbad).

CsH40sN (293.1) Ber. C61.43 H6.49 N4.77 Gef. C61.49 H 6.53 N 4.75

Didthylaminomethyl-phenylacetamino-malonester(V, R=C,H;, R'=
CH,-C¢H;): 3.0g Phenylacetamino-malonester wurden in 1 ccm eiskaltem Didthyl-
amin gelést und sofort 0.7 ccm 40-proz. Formaldehyd zugefiigt; es trat Erwirmung
und Triibung ein. Nach 30 Min. wurde die zu festen, derben Kristallen erstarrte Reak-
tionsmischung abgesaugt und mit wenig Wasser nachgewaschen. Zur Analyse wurde aus
Hexan umgelost; Schmp. 52—53°, Sdp.,.¢s 120—125°.

C;H,;, 05N, (378.2) Ber. N7.41 Gef. N 7.43
2-Diidthylaminomethyl-pyrrol (I; R=C,H;) wurde in Abénderung des Ver-
fahrens von Herz u. Mitarbb.!%) analog zur Indol-Verbindung dargestellt: 7.0 ccm (0.1
Mol) Pyrrol wurde bei 0° mit ebenfalls auf 0° vorgekiihltem, wasserfreiem Diathyl-
amin (10.2 ccm) und 7.45 ccm 40-proz. Formaldehyd sowie anschlieBend mit 20 cem
60-proz. Essigsiiure versetzt. Die sich erwirmende Mischung wurde nach 2 Stdn. bei
Zimmertemperatur mit 200 ccm 22-NaOH versetzt und mit Ather ausgeschiittelt. Der

13) Die geringfiigig abgeinderte Darstellung erfolgte nach dem von H. Hellmann3)
verbesserten Verfahren von Galat (J. Amer. chem. Soc. 89, 965 [1947]). Der rohe Ester
wurde in der zehnfachen Menge Benzol gelost, mehrmals mit Wasser ausgeschiittelt und
die Benzol-Losung nach dem Trocknen durch eine kurze Siule (100 ccm) Al,O, nach
Brockmann gegossen. Der nach dem Abdestillieren des Benzols erhaltene Ester kristalli-
sierte sofort aus; Schmp. 48—519, Sdp.,.,, 90—95°.

14) Hoppe-Seyler’s Z. fiir physiol. Chem, 284, 168 [1949].

15) J. Amer. chem. Soc. 69, 1698 [1947]. " 18) Chem. Ber. 82, 62 [1948].

Chemische Berichte Jahrg. 86 : 24
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Ather-Riickstand wurde bei 1 Torr fraktioniert destilliert. Bei 75° (Luftbad) gingen 9.5 g
einer farblosen, leicht beweglichen Fliissigkeit von charakteristischem Geruch iiber.
CoHgN, (152.1) Ber. C71.01 H 10.60 N 18.40 Gef. C70.94 H 10.60 N 18.51

Daneben entsteht stets in nicht unerheblicher Menge (3.7 g) eine Verbindung vom
Sdp., 80—85% welche wir nicht weiter untersucht haben, in der wir aber das 2.5-Bis-
didthylaminomethyl-pyrrol, welches fast dieselbe Bruttozusammensetzung auf-
weist, vermuten'7).

2-Piperidinomethyl-pyrrol (I; R,= C;H,,) wurde wie vorstehend beschrieben dar-
gestellt. Die Verbindung ging nach einem kleinen Vorlauf bei 100°/14 Torr als helles,
bald erstarrendes Ol iiber; Schinp. 71—72° (aus Methanol + Petrolither).

CoHgN, (164.1) Ber. C73.12 H9.82 N 17.06 Gef. C72.93 H 9.89 N 17.00

Kondensationsversuche zwischen Mannich-Base und Acylamino-malon-
ester: Die Kondensation wurde in absol. Xylol oder Toluol bei verschiedenen Tempera-
turen unter Zusatz wechselnder Mengen gepulverten Natriumhydroxyds bzw. -amids in
einer N,-Atmosphare und unter AusschluB von Feuchtigkeit durchgefiihrt, Es wurden
z.B. zu 10 cem absol. Xylol, in dem sich 150 mg gepulvertes Natriumamid befanden, bei
125—-130° Innentemperatur eine konz.Lésung vom 4.06g (0.02 Mol) Formamino-
malonester und 2.50 g (0.02 Mol) 2-Dimethylaminomethyl-pyrrol in wenig Xylol
auf einmal zugefiigt und unter RiickfluB sowie Durchleiten von trockenem Stickstoff
durch eine bis auf den Kolbenboden gehende Capillare — bei gréBeren Ansitzen wurde
statt dessen in N,-Atmosphére geriihrt — 90 bis 180 Min. auf 130—135° erhitzt. Die braun-
liche Losung wurde von ungel6sten Anteilen abfiltriert, mit 50 cem reinstem Benzol ver-
setzt und mehrmals mit je 25 cem eiskalter 0.5 n HCl ausgezogen. Die salzsauren Lé-
sungen wurden unter Eiskiihlung sofort mit Soda-Lésung alkalisch gemacht und nach
dem Sittigen mit Natriumchlorid erschopfend ausgedthert. Der Ather-Riickstand wurde
bei 1 Torr destilliert und je nach Versuchsbedingungen bis zu 809, Ausgangsbase (vergl.
die Tafel S. 353) wiedergewonnen. Die Identifizierung erfolgte durch Analyse bzw. Misch-
Schmelzpunkt. Im Falle der Verwendung von 2-Didthylaminomethyl-pyrrol konnte beim
Aufarbeiten der Basenfraktion in geringer Menge eine bei 1 Torr und 80—85° (Luftbad)
iibergehende, leicht fliissige Verbindung erhalten werden, die der Analyse nach 2.5-Bis-
didthylaminomethyl-pyrrol sein diir{te.

CHy:N; (237.2) Ber. C70.90 H11.34 N 17.72 Gef. C69.95 H 10.84¢ N 16.81

Die benzolische, salzsauer ausgeschiittelte, den Neutralteil des Kondensationsproduktes
enthaltende Losung wurde i.Vak. eingeengt (wobei mit Phenylacetamino-malonester als
Kondensationspartner meist Abscheidung von Kristallen auftrat, s. u.) und der Riick-
stand destilliert. Nach einem Vorlauf in wechselnder Menge, der bei 90—100°/0.05 Torr
iiberging und sich als nicht umgesetzter Acylamino-malonester erwies (Analyse oder
Misch-Schmelzpunkt), destillierte die Hauptmenge als honigartiges Ol; Ausb. bis zu 2.8 g.
Die Analyse deutete auf das Vorlicgen eines Gemisches von IIT und IV (R’--H) in wech-
selnder Menge.

CpHy 0N, (236.1) Ber. €55.93 H 5.12 N 11.86 (IV)
CieH g0 N, (282.1) Ber. C55.31 H6.43 N 9.90 (IIT)
Gef. C55.82 H6.25 N 11.20

Zur Trennung wurde der Neutralteil in wenig Benzol gelost und an der 50fachen Menge
Aluminiumoxyd (Brockmann) chromatographiert. Das mit Petrolither und Petrol-
ather-Benzol (10:1) entwickelte Chromatogramm ergab mehrere Fraktionen. Die Petrol-
dther-Eluate hinterlieBen unwesentliche Mengen eines stark orange gefirbten Oles, das
nicht weiter untersucht wurde.

Die Petrolather-Benzol- und Benzol-Eluate gaben nach dem Einengen ein zahes Ol
in einer Menge von etwa 709, des Rohproduktes vor der chromatographischen Adsorp-
tion, welches bei 0.05 Torr zwischen 110 und 125° destillierte und allméhlich erstarrte.

17) VergT.Aa.uch G. E. Bachman u. L. V. Heisey, J. Amer. chem. Soc. 68, 2496
[1948], sowie W. Herz, K. Dittmer u. S. Cristol, J. Amer. chem. Soc. 69, 1699 [1947].
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Aus Ather + Petrolather lieB sich die Verbindung bei Tiefkiihlung unter Verlust um-
kristallisieren und schmolz dann bei 92—93°. Im Gemisch mit der auf anderem Wege
(s.u.) dargestellten Verbindung IIT (R'=H) vom Schinp. 95° trat keine Schmp.-Erniedri-
gung auf. Die Ehrlich-Reaktion war schon in der Kailte stark positiv.

C3H, g0 N, (282.1) Ber. C55.31 H6.43 N9.90 Gef. C5542 H 6.51 N 9.81

Aus der AL,O,-Saule konnte beim weiteren Eluicren mit Benzol, Ather und Methanol
kein definiertes Produkt mehr isoliert werden. Beim Versuch, die erhaltenen Ole zu destil-
lieren, trat Verharzung ein,

Die Umsetzung von Phenylacetamino-malonester mit 2-Dimethylamino-
methyl- sowie 2-Didthylaminomethyl-pyrrol erfolgte in der oben beschriebenen
Weise. Das neutrale Reaktionsprodukt kristallisierte hier jedoch meist schon beim Ein-
engen der Benzol-Losung. In diesem Falle wurde die Mutterlauge nach Abtrennung der
Kristalle an der 50{achen Menge Al,O, chromatographiert, andernfalls der gesamte nach
Abdestillieren des Benzols erhaltene 6lige Riickstand.

Die abgcschiedenen nadelformigen Kristalle gingen bei 0.06 Torr und 130° (Luftbad)
iiber; sie gaben erst beim Erwidrmen bzw. nach dem Stehen mit alkohol. Kalilauge die
Reaktion nach Ehrlieh; Schmp. 1241259 Nach der Analyse war das Lactam IV (R'=
CH,-C,H,) entstanden.

CeH O N, (326.2) Ber. C66.25 H 5.52 N 8.55 Gef. C66.36 H 5.69 N 8.71

Das Chromatogramm zeigte mehrere Zonen. Auf eine das Lactam enthaltende (Petrol-
dther-Elyat) folgte cine mit Petrolather nicht wandernde, mit Benzol eluierbare, gelb ge-
firbte Schicht, die eine bei 139—141° schmelzende Verbindung enthielt. Darauf folgte
eine geringe Menge mit Benzol-Ather (10:1) und Ather elujerbare Verbindung und dar-
auf eine stark orange gefirbte, nur mit Methanol-Ather (1:10) eluierbare Zone, die nicht
weiter untersucht wurde. Neben unverindertem Ausgangsprodukt (Ather-Eluat), wurde
aus den Benzol- und Benzol-Ather-Eluaten eine i. Hochvak. bei 135—145? (Luftbad) iiber-
gehende, kristallisierende Verbindung gewonnen, die nach dem Umldsen aus Aceton +
Petrolither den Schmp. 141—143° zeigte, die Reaktion nach Ehrlich schon in der Kalte
gab und den Diester III (R'=CH,-CgH;) darstellt.

CpoHy O N, (372.1) Ber. C64.52 H6.45 N 7.52 Gef. C64.26 H 6.49 N 7.66

Aus den Mutterlaugen des Lactams konnte in sehr geringer Menge eine Verbindung
gewonnen werden, die i. Hochvak. zwischen 130 und 140° iibergeht. Aus Ather + Petrol-
ather derbe, runde Kristalle vom Schmp. 105—107°. Im Gemisch mit dem Lactam IV
trat eine starke Schmp.-Erniedrigung auf (Misch-Schmp. 85—96°).

Kondensation des Didthylaminomethyl-phenylacetamino-maloncsters
(V, R=C,H;, R'=CH,-C¢H,) mit Pyrrol: 3.8 g (0.01 Mol) Esterbase wurden in 12 ccm
absol. Xylol gelost, mit 2.0 ccem Pyrrol (0.03 Mol) und 150 mg Natriumhydroxyd ver-
setzt und im Stickstoffstrom 314 Stdn. auf 140° (Bad) erhitzt. Nach dem Erkalten wurde
mit 50 ccm Benzol versetzt, vom geringen Riickstand abfiltriert und das nach Abdestil-
lieren des Losungsmittels erhaltene Ol bei 0.07 Torr destilliert. Nach einem geringen Ver-
lauf destillierten zwischen 130 und 140° 1.5 g eines zihen, gelblichen, in der Kalte erstar-
renden Oles. Nach dem Umlésen aus Ather-Petrolither schmolz die Verbindung scharf
bei 122—123°. Der Misch-Schmelzpunkt mit dem Lactam IV (R'=CH,:C;H,) vom Sehmp.
124° lag bci 122—124°,

C;sHyO,N, (326.1) Ber. C#66.25 H 552 N 8.55 Gef. C66.38 H 5.70 N 8.66

Ein Kontrollversuch iiber die Einwirkung von Formamino-malonester auf
Pyrrol wurde mit 4.08 g Ester und 1.40 ccm Pyrrol (je 0.02 Mol) in Xylol (20 cem)
unter Zusatz von 150 mg gepulvertem Natriumhydroxyd durchgefiihrt. Nach 4stdg.
Erhitzen auf 130° wurde wie oben beschrieben aufgearbeitet. Neben sehr geringen Men-
gen verharzter Produkie wurde der eingesetzte Formamino-malonester (Misch-Schmp. 49
bis 62°) in einer Ausbeute von 909, wieder gewonnen.

. Kondensation von Piperidinomethyl-formamino-malonester (V, R=
C3H, N, R'=H) mit Pyrrol: 3.23g (0.01 Mol) V (R=C;H;(N, R'=H) wurden mit 0.7 ccm
{0.01 Mol) frisch dest. Pyrrol in 8 cem trockenem Xylol unter Zusatz von 150 mg gepul-
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vertem Natriumhydroxyd 5 Stdn. unter Durchleiten von trockenem Stickstoff auf 135°
erhitzt, wobei dafiir gesorgt wurde, daB das im Verlauf der Reaktion entstehende_ Pipe-
ridin abdestillieren konnte. Das mit iibergehende Xylol wurde von Zeit zu Zeit ersetzt.
Die in der oben beschriebenen Weise durchgefiihrte Aufarbeitung gab 500 mg einer basi-
schen, bei 100°/15 Torr iibergehenden Verbindung, die erstarrte und dann bei 68—70°
schmolz. Mit synthet. 2-Piperidinomethyl-pyrrol trat keine Schmp.-Erniedrigung
ein

Cy HyoN, (164.2) Ber. C73.12 H9.82 N17.06 Gef. C73.61 H9.88 N 17.00

Bei 120° folgte noch ein kleiner basischer Nachlauf, der nach dem Erstarren den
Schmp. 77—79° zeigte, der geringen Menge wegen jedoch nicht weiter untersucht wurde.
Bei der Destillation des nach der Basen-Abtrennung erhaltenen Neutralteiles wurden
1.0g Formamino-malonester (Schmp. und Misch-Schmp. 48—51°) gewonnen. Zwi-
schen 110 und 175° (Luftbad) gingen bei 0.05 Torr weitere 700 mg eines dicken, gelben,
allmahlich erstarrenden Oles iiber, welches schon in der Kilte starke Reaktion nach Ehr-
lich gab. Aus Ather + Petrolither unter Tiefkiihlung umgeldst, schmolz die Verbindung
zwischen 80 und 909, gab jedoch mit III (R'=H) keine Schmp.-Erniedrigung,.

Die Umsetzung von Didthylaminomethyl-formamino-malonester (V, R=
C.Hg, R'=H) mit Pyrrol erfolgte in derselben Weise. Bei 114 stdg. Erhitzen auf 130°
wurden aus 6.05g V (R=C,H;, R’=H) (0.03 Mol) und 3.0 ccm (0.06 Mol) Pyrrol 1.1 g
2-Didthylaminomethyl-pyrrol vom Sdp.,.q 50—60° (Luftbad) erhalten.

CyHN, (152.1) Ber. C71.01 H10.60 N 18.39 Gef. C71.00 H 10.64 N 18.13

Aus dem Neutralteil wurde bei 0.03 Torr in der Hauptmenge Formamino-malon-
ester erhalten (Misch-Schmp.). Zwischen 115 und 125° gingen etwa 100 mg eines er-
starrenden Oles iiber, das der Analyse nach ein Gemisch von III und IV (R'=H) sein
diirfte.

CsH1505N, (282.1) Ber. C55.31 H 6.43 N 9.92 Gef. C54.71 H 6.33 N 9.74

Ausdebnung der Erhitzungsdauer eines analogen Kondensationsversuches von je
0.01 Mol V (R=C;H,, R'=H) und Pyrrol fiihrte auBer zu Formamino-malonester zu
einem Neutralprodukt (400 mg) vom Schmp. 86—89° (Ather + Petrolither), das bei 120°/
0.08 Torr iiberging, in der Kélte die Reaktion nach Ehrlich gab und sich nach dem Misch-
Schmp. als IIT (R’=H) erwies. Aus der Basenfraktion konnten 450 mg 2-Diithyl-
aminomethyl-pyrrol erhalten werden.

Stabilitdtsversuch mit Diithylaminomethyl-phenylacetamino-malon-
ester (V, R-:C,H;, R'==CH,-C;Hj;): 1.02 g der Base wurden in 25 ccm absol. Xylol mit
300 mg Natriumamid 4% Stdn. unter den Bedingungen der Kondensationsreaktion auf
135° erhitzt. Zu Beginn des Erhitzens trat Geruch nach Amin auf. Die schwach gefarbte
Xylol-Lésung wurde noch warm vom geringen Riickstand abfiltriert und der Verdamp-
fungs-Riickstand des Xylols i.Vak. bei 0.08 Torr destilliert. Zwischen 120 und 130°
(Luftbad) gingen 750 mg einer farblosen, nach dem Erstarren bei 48° schmelzenden Veor-
bindung iiber, die sich nach dem Misch-Schmp. 48—52° als Ausgangsmaterial erwies. Ein
analoger Versuch ohne Zusatz von Natriumamid ergab 950 mg unveriandertes Ausgangs-
produkt vom Schmp. 48—51°. In derselbenWeise wurde 1.0 g V (R=C,H;, R'=CH,-C,Hj)
unter Zusatz von 100 mg Natriumamid in Xylol erhitzt. Die filtrierte Xylol-Losung wurde
jedoch entsprechend der Aufarbeitung der Kondensationsversuche mehrmals mit eiskalter
0.5 n HCl ausgezogen. Die salzsauren Losungen wurden unter Kiihlung sofort mit 5-proz.
Soda-Losung alkalisch gemacht und ausgeéthert. Aus der ather. Losung wurden 700 mg
V (R=C,H;, R'=CH,-C¢H;) vom Schmp. 48—50° (Petrolither) zuriickgewonnen. Die salz-
sauer ausgeschiittelte Benzol-Losung ergab nach Vertreiben des Benzols i.Vak. und De-
stillation des Riickstandes bei 0.05 Torr 160 mg eines bei 120° iibergehenden, farblos er-
starrenden Ols, das sich als Phenylacetamino-malonester (Schmp. 64—66°, Misch-
Schmp. 56—66°) erwies.

Darstellung des Diesters ITI (R'=H) in Alkohol: 1.228 g Natrium wurden unter
Stickstoff in 40 ccm absol. Alkohol geldst und bei Zimmertemperatur 10.85 g (1 Mol)
Formamino-malonester, geldst in 20 ccm absol. Alkohol eingeriihrt. Nach 30 Min.
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wurden 6.65 g (1 Mol) 2-Dimethylaminomethyl-pyrrol (I, R::CH,) in 20 ccm absol.
Alkohol zugetropft, auf 0° gekiihlt und allméhlich 4.0 cem (1 Mol) Methyljodid in
20 cem absol. Alkohol zugefiigt. Nach Stehen iiber Nacht wurde vom Niederschlag (5.2 g)
abfiltriert, dieser mit absol. Alkohol und Ather gewaschen und das Filtrat unter Stick-
stoff i.Vak. bei tiefer Temperatur eingeengt. Der olige Riickstand wurde in 100 ecm
Chloroform aufgenommen, mehrmals mit Wasser, 0.5 nHCl und anschlieBend mit 5%,
Natriumhydrogencarbonat-Losung gewaschen. Nach dem Trocknen mit Calciumchlorid
wurde bei tiefer Temperatur eingeengt. Der lige Riickstand (9.0 g) kristallisierte beim
Anreiben in derben Wiirfeln vom Schmp. 89-92°, Aus Ather + Petrolither umgeldst,
schmolz der Diester III (R'=H) bei 95—97° Eine Probe wurde i.Hochvak. destil-
lert; unter 0.05 Torr ging zwischen 110 und 125° ein gelbliches, zdhes Ol iiber, das nach
dem Anreiben kristallisierte, den Schmp. 93—95° hatte und mit der nicht dest. Haupt-
menge keine Schmp.-Erniedrigung ergab.
CsH;s05N, (282.1) Ber. C55.31 H6.43 N9.92 Gef. C55.3¢ H6.43 N 9.77

Hydrolyse der Esterbase V (R=C,H;, R":-:CgH,-CH,): 1.0g Diathylamino-
methyl-phenylacetamino-malonester wurden mit 5 cem konz. Salzsiure 5 Stdn.
im siedenden Wasserbad erhitzt, wobei die Salzsiure hin und wieder erginzt wurde.
SchlieBlich wurde in 25 ccm Wasser aufgenommen, zur Entfernung von Phenylessig-
siure mit Ather ausgeschiittelt und die wiBr. Losung zur Trockne eingeengt. Der olige
Riickstand wurde mit absol. Alkohol versetzt und einige Tage stehengelassen. Nach Zu-
satz von etwas absol. Ather schieden sich bei 0° mikroskopische, stark hygroskopische
Prismen ab, die bei 122—125° schmolzen und das Dihydrochlorid des «-Amino-j3-
didthylamino-propionsiuredthylesters darstellten.

C,H,,0.N,-2HCl] (261.1) Ber. CI 27.20 N 10.72 Gef. C127.00 N 10.89

53. Sigurd Olsen und Carl Rutland: Uber die Umsetzung von Form-
aldehyd mit Buten-(1)-thiol-(4) und A3-Dihydrothiopyran*). Neue Wege
zur Synthese von Thiopyran-Verbindungen

[Universitetets Kjemiske Institutt, Blindern-Oslo, Norwegen]
(Eingegangen am 10. Oktober 1952)

Olefin-mercaptane und -thiodther sind in Eisessig-Schwefelsiure
dem Glykolaufbau durch Formaldehyd zugiinglich. Diese neuen Re-
aktionen wurden benutzt zur Darstellung von 4-Acetoxy-tetrahydro-
thiopyran und einer Substanz, der wahrscheinlich die Formel eines
4-Acetoxy-3-acetoxymethyl-tetrahydrothiopyrans zukommt. Mit die-
ser Verbindung wurde eine Reaktionsfolge durchgefiihrt, bei der ver-
mutlich die 4-Oxy-tetrahydrothiopyranyl-(3)-essigsiure bzw. deren
Lacton entsteht. Zur Darstellung von A3-Dihydrothiopyran werden
zwei neue Wege angegeben.

Mit der vorliegenden Untersuchung wurden zwei Zielsetzungen verfolgt:
Nachdem die Reaktionsfihigkeit von Formaldehyd gegeniiber Olefin-alkoholen
und -dthern allgemein bewiesen worden istl), sollte nun festgestellt werden,
ob auch ungesittigte Mercaptane und Thiodther einem Aufbau durch Form-
aldehyd in saurem Medium zuginglich sind. Zutreffendenfalls wollten wir ver-

*) XIV. Mitteil. iiber Formaldehyd-Olefin-Reaktionen; XIII. Mitteil.: Acta chem.
scand. 6, 859 [1952].

1) 8. Olsen u. Mitarbb., Z. Naturforsch. 1, 448, 676 [1948], 8b, 314 [1948]; Acta
chem. scand. 4, 462, 901, 993 [1950], 5, 1326, 1339 [1951], 6, 641, 859 [1952].



