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Wasser gelost und an 0.5 g Palladiummohr mit Wasserstoff katalytisch hydriert. Nach
Einengen der vom Katalysator abfiltrierten Losung bei 30° i. Vak, hinterblieb ein brauner
glasiger Riickstand, aus dem sich beim Behandeln mit 3 ccm Alkohol feine Kristalle
abschieden. Diese wurden nach Abfiltrieren in 50 ccm Alkohol in der Wirme geltst,
die Losung wurde mit 30 ccm KEisessig versetzt und der Alkohol bei Zimmertemperatur
i. Vak. vertrieben. Aus dem Eisessig schieden sich nach dreimaliger Wiederholung der
Operation weile feine Kristalle aus, die sich bei 217° unter Gasentwicklung zersetzen.

C,H,O(NP (233.1) Ber. C36.06 H3.46 N 6.01 P 13.29

Gef. C36.26 H3.46 N 5.81 P 13.04

Rg-Wert 0.3 (in Partridge-Gemisch, Butanol-Eisessig-Wasser 4:1:5).

277. Heinrich Hellmann und Edith Folz: Uber den Mechanismus
der Reaktionen von quartiren Ammoniumsalzen mit AlkalicyanidV

[Aus dem Max-Planck-Institut fiir Biochemie und dem
Physiologisch-Chemischen Institut der Universitit Tiibingen]

(Eingegangen am 20. September 1955)

Bei der Synthese von Asparaginsiure nach R. 0. Atkinson ent-
steht als Produkt der Umsetzung des Jodmethylates von Dimethyl-
aminomethyl-acetamino-malonester nicht Cyanmethyl-acetamino-
malonester sondern §-Cyan-a-acetamino-propionsiureester. Die Bil-
dung des B-Cyan-x-acetamino-propionsiureesters ist durch die Mi-
chael-Addition des Cyanids an Acetamino-acrylester, welcher aus dem
quartiren Salz durch Decarbithoxylierung und Abspaltung von Tri-
methylamin intermedidr hervorgeht, zwanglos zu erkliren. Die Be-
deutung dieses Befundes fiir die Interpretation der Mechanismen
von Alkylierungen mit quartiren Ammoniumsalzen wird erldutert.

Zahlreiche tertiire Amine, die durch Mannich-Kondensation von nucleo-
philen Substanzen mit Formaldehyd und sekundiren Aminen leicht zuging-
lich sind, kénnen als freie tertiire Basen oder als quartire Ammoniumsalze
auf H-acide Verbindungen alkylierend wirken. Die Mechanismen dieser
Alkylierungsreaktionen sind in neuerer Zeit weitgehend aufgeklirt worden?),
so daB man heute in der Lage ist, mit groB3er Sicherheit voraussagen zu konnen,
ob eine Mannich-Base oder ihr quartdres Salz prinzipiell zur Alkylierung
fahig ist oder nicht. Die wesentlichen Erkenntnisse iiber den Verlauf der ge-
nannten Reaktionen lassen sich folgendermaBen zusammenfassen:

Tertidre Mannich-Basen konnen nur dann direkt alkylierend wirken, wenn sie
am C-Atom in B-Stellung zum Amin-Stickstoff noch mindestens ein reaktionsfihiges
H-Atom tragen. Sie spalten sekundires Amin ab unter Ausbildung eines ungesittigten
Systems, welches dann die zu alkylierende Substanz nach Art einer Michael-Addition
addiert. Tertiire Basen, denen dieser Eliminierungs-Additions-Mechanismus versperrt
ist, weil sie keine additionsfihige Doppelbindung ausbilden kénnen, besitzen keine alky-
lierende Fabigkeit. Von dieser Regel scheint es eine ganze Reihe von Ausnahmen zu
geben. Hierbei handelt es sich jedoch tatsichlich um scheinbare Ausnahmen, deren
Mechanismen einwandfrei aufgeklart werden konnten: So konnen tertiire Mannich-

1) X. Mitteil. der Reihe: Synthesen mit tertiiren Mannich-Basen; vergl. IX. Mitteil.:
H. Hellmann u. F. Lingens, Chem. Ber. 87, 940 [1954].

2) Zusammenfassende Darstellungen: H. Hellmann, Angew. Chem. 65, 473 [1953];
J. H. Brewster u. E. L. Eliel, Org. Reactions 7, 99 [1953].
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Basen, welche nicht direkt alkylierend wirken, ihre Dialkylaminomethyl-Gruppe durch
Transaminomethylierung gegen ein Proton ihres Reaktionspartners austauschen, und
wenn durch diesen Austauschprozel eine neue Mannich-Base gebildet wird, welche die
Voraussetzungen fiir den Eliminierungs-Additions-Mechanismus erfiillt, o kommt es an-
schlieBend zur Kondensation?%%); ist jedoch der durch Transaminomethylierung ent-
standenen Mannich-Base ebenfalls der Eliminierungs-Additions-Mechanismus versperrt,
80 kommt das Reaktionsgeschehen zum Stillstand und die Kondensation bleibt aus?).
Andere scheinbare Ausnahmen kénnen auftreten, wenn nichtdirektalkylierende tertiére
Mannich-Bagen mit Carbonsiureestern zur Reaktion gebracht werden. Hierbei ist unter
Umsténden die Bildung von quartiren Ammoniumsalzen der betreffenden Carbonsduren
moglich, und die quartiren Ammonium-Ionen konnen nunmehr auf die Carbonsiure-
Anionen alkylierend wirken?+?). Fiir diese Fille gelten die im folgenden Absatz dargelegten
Regeln fiir quartire Ammoniumsalze.

Quartire Ammonium-Jonen sind unter relativ milden Bedingungen gute Alky-
lierungsmittel, wenn die Herauslosung des zu iibertragenden Alkylrestes aus ihrem Ver-
band durch eine Resonanzstabilisierung dieses Alkylrestes als Carbenium-Ion begiinstigt
wird. Quartire Benzyl-?), N-Methylskatyl-1°), Phthalimidomethyl-3) und Antipyrino-
methyl8)-Ammoniumsalze wirken glatt alkylierend, weil diese Gruppen mesomere Car-
benium-Ionen zu bilden vermogen. Unter sehr drastischen Reaktionsbedingungen (hohe
Temperatur, Schmelze) bedarf es anscheinend in gewissen Fallen nicht einer solchen Be-
giinstigung der Reaktion durch die etwihnte Mesomerie.

Die tertiaren Mannich-Basen von Acylamino-malonestern!) (I) erfiillen
nicht die Voraussetzungen fiir den Eliminierungs-Additions-Mechanismus; sie kénnen
mfolgedessen nicht direkt alkylierend wirken. Sie neigen aber zur Transaminomethylie-
rung. So setzen sie sich beispielsweise mit Dioxindol®), N-Methylindol) und Phthal-
imid®) bis zu einem Gleichgewicht unter Bildung der Mannich-Basen dieser Verbindungen
um. Wenn sie dagegen mit Indol oder Malonester zur Reaktion gebracht werden, so geht
das Reaktionsgeschehen nach der Transaminomethylierung weiter, weil die neugebildeten
tertidren Mannich-Basen des Indols und des Malonesters den freigewordenen Acylamino-
malonester nach dem Eliminierungs-Additions-Mechanismus alkylieren konnen®); auf
einer solchen Reaktionsfolge beruhen die von uns beschriebenen Synthesen des Trypto-
phans!?) und der Glutaminséure!®). Die tertidren Mannich-Basen der Acylamino-malon-
ester entsprechen also villig den oben skizzierten Regeln fiir die Reaktionsweiso aller
anderen tertidren Mannich-Basen.

Die quartdren Salze der Mannich-Basen von Acylamino-malon-
estern (I1) sollten nach dem oben gesagten schlechte Alkylierungsmittel

R CO,R CH, COR
N-CH,-C-NH-COR J° CH,~N-CH,C-NH-COR
R CO,R CH, COR

I II

3) H. Hellmann, G. Hallmann u. F. Lingens, Chem. Ber. 86, 1346 [1953].

4) H. Hellmann u. F. Lingens, Chem. Ber. 87, 940 [1954].

5) H. Hellmann, I. Léschmann u. F. Lingens, Chem. Ber. 87, 1690 [1954].

%) H. Hellmann u. E. Renz, Chem. Ber. 84, 901 [1951].

?) H. R.Snyder, E.L.Eliel u.R.E. Carnahan, J.Amer.chem. Soc. 72,2958 [1950].

8) H. Hellmann u. 0. Schumacher, unveréffentlicht.

?) H. R. Snyder, C. W. Smith u. J. M. Stewart, J. Amer. chem. Soc. 66, 200 [1944].
10) H.R.Snyder u.E.L. Eliel, J. Amer. chem. Soc. 70, 1857, 3855 [1948]; 71, 663 [1949].
1) A. Butenandt u. H. Hellmann, Hoppe-Seyler’s Z. physiol. Chem. 284, 168 [1949].
12) A, Butenandt, H. Hellmann u. E. Renz, Hoppe-Seyler’s Z. physiol. Chem.

284, 175 [1949].
13) H, Hellmann u. E. Brendle, Hoppe-Seyler’s Z. physiol. Chem. 287, 235 [1951].
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sein, weil sie nicht imstande sind, ein resonanzstabilisiertes Carbenium-Ion
zu bilden. Es ist daher nicht verwunderlich, daf die Versuche, diese quartiren
Salze mit den Natrium-Verbindungen H-acider Substanzen zur Reaktion zu brin-
gen, zu unbefriedigenden Ergebnissen fiihrten 14). Um so mehr muBte der Befund
von R. O. Atkinson!5) iiberraschen, dafl diese quartéren Salze lebhaft mit Al-
kalicyanid reagieren, unter Bildung eines Produktes, welches bei der Total-
hydrolyse in guter Ausbeute Asparaginsiure liefert. Dieses Ergebnis erweckt
den Anschein, als ob quartire Ammoniumsalze unter gewissen Bedingungen
und mit bestimmten Reaktionspartnern doch zur C-Alkylierung gebracht
werden koénnen, ohne daf die Reaktion durch eine Mesomerie des zu tiber-
tragenden Alkylrestes begiinstigt wird. Solange keine Anhaltspunkte iiber
den Reaktionsverlauf vorliegen, mufl der Atkinsonsche Befund demnach die
Allgemeingiiltigkeit der oben formulierten GesetzmifBigkeiten in Zweifel
ziehen und damit ihren Wert fiir die Praxis des Synthetikers einschrinken.
Aus diesem Grunde haben wir uns mit den Umsetzungen von quartiren
Ammoniumsalzen mit Alkalicyaniden und speziell mit dem Reaktionsverlauf
der Asparaginsdure-Synthese von Atkinson niher befaflt.

Erwirmt man das Jodmethylat des Dimethylaminomethyl-formamino-
malonesters nach Atkinson mit Natriumcyanid in wifriger Losung auf dem
Wasserbad, so setzt nach wenigen Sekunden eine stiirmische Reaktion mit
Entwicklung von Trimethylamin ein. Man konnte vermuten, dal diese Re-
aktion, obwohl nicht begiinstigt durch Mesomerie eines Alkylrestes, so glatt
vonstatten geht, weil der Reaktionspartner, das Cyanid-Anion, im Gegen-
satz zu den Carbeniat-Anionen bei anderen C-Alkylierungen, vollstindig als
Ion vorgebildet in die Reaktion eingeht, und weil ferner das Losungsmittel
Wasser stark polar ist. Dann sollten aber grundsitzlich alle quartiren Am-
moniumsalze, gleichgiiltig ob sie mesomere Carbenium-Ionen bilden kénnen

CH, CH CH, CH

| ol ° o | ol ° o
CeH,-CO- ¢-CH,-N—CH, J OHC'(l)-CHQ—lTI—CH, J
CH, CH, CH, CH,
I v
0-COCH,  (Ha
( | —(—(}Hz—lTI—CH3 J°
Cco CH,
NN 3
N
COCH, V

oder nicht, mit Alkalicyanid in waBrigem Losungsmittel reagieren. Das trifft

nicht zu. R. H. Snyder und J. H. Brewster!®) haben festgestellt, daB das

Jodmethylat des B-Dimethylamino-pivalophenons (III) nicht mit Alkali-

cyanid reagiert, und wir haben uns vergeblich bemiiht, die Jodmethylate der

Mannich-Basen von Isobutyraldehyd (IV) und von O,N-Diacetyl-dioxindol

mit Kaliumeyanid in wiBrigem Medium zur Reaktion zu bringen; es wurde
1) H. Hellmann u. F. Lingens, unverésffentlicht.

15) J. chem. Soc. [London] 1952, 3317.
16y J. Amer. chem. Soc. 71, 1061 [1949].
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keine Spur von Trimethylamin entwickelt. Das mangelnde Reaktionsverméogen
der quartiren Ammoniumsalze II1-V ist verstiindlich; eine Substitution
nach Syg1 ist nicht méglich, weil die Konstitution der Ammonium-Ionen
keine Bildung von mesomeren Carbenium-Ionen zulift. Eine Substitution
mit nucleophilem Angriff des Cyanid-Anions nach Sy2 ist sterisch gehindert;
die Beispiele kénnen zur Behinderung der substitutiven Verdringung nach
Sy 2 bei Neopentylhalogeniden in Parallele gesetzt werden. Die gleichen Argu-
mente treffen jedoch auch auf das Jodmethylat des Dimethylaminomethyl-
formamino-malonesters (II) zu. Wenn es sich grundsitzlich anders verhilt
und sogar noch lebhafter reagiert als die quartiren Salze der Mannich-Basen
von N-Methylindol??) und Antipyrini8), welche mesomere Carbenium-Ionen
bilden koénnen, so muB der Atkinsonschen Asparaginsiure-Synthese ein ande-
rer Mechanismus zu Grunde liegen. Um Anhaltspunkte fiir den Reaktions-
verlauf zu gewinnen, haben wir versucht, Zwischenprodukte der Synthese
zu fassen; Atkinson selbst hat das aus der Umsetzung des Jodmethylats (II)
mit Natriumcyanid erhaltene dunkelrote 1 ohne weitere Reinigung und
Charakterisierung unmittelbar mit Salzsiure zu Asparaginsiure hydrolysiert.
Als erstes Zwischenprodukt bei der Umsetzung des Jodmethylates
von Dimethylaminomethyl-acetamino-malonester (VI) mit Na-
triumcyanid wurde der Cyanmethyl-acetamino-malonester (VII) erwartet;
es war auch damit zu rechnen, daB die Nitril-Gruppe in dem wiBrig-alkali-
schen Medium zum Amid verseift wiirde, zumal bei anderen gleichartigen
Cyanid-Alkylierungen die Amide an Stelle der Nitrile gefat wurden.

CH,
|
NC° + 0}'[;,—171“_’01{2-ﬁ:(co,czﬂs)2 —» NC-CH,G(CO,C;Hy); + N(CH,),
CH, NH-COCH, NH-COCH,
VI VII

Nachdem es nicht gelungen war, aus der nach "Atkinsons Originalvorschrift
erhaltenen braunen Schmiere ein kristallisiertes Produkt zu isolieren, wurde
der als erstes Reaktionsprodukt vermutete Cyanmethyl-acetamino-malon-
ester (VII) durch Umsetzung von Bromacetonitril mit Natrium-acetamino-
malonester nach dem Prinzip der Strensenschen Aminosiure-Synthesen dar-
gestellt, um seine Eigenschaften kennen zu lernen.

Benzol

NC-CH, Br + NaG(CO,C,H,), ——> VII Schmp. 85°

NH-COCH,
Ly l C,H,0Na
NG _
™ _CO,C,H,
NC-CH,~C + OC(OC;Hy),
NH-COCH,

VIII Schmp. 89°

7) H. R. Snyder u. E. L. Eliel, J. Amer. chem. Soc. 70, 1857 [1948].
18) H. Hellmann u. 0. Schumacher, unversffentlicht.
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Der bei 85° schmelzende Ester (VII) wird in 75.proz. Ausbeute erhalten,
wenn man Natrium-acetamino-malonester und Bromacetonitril in absol.
Benzol 2 Stdn. auf dem siedenden Wasserbad riithrt. Fiihrt man die Synthese
in absol. Athanol durch, so erhélt man das decarbithoxylierte Produkt VIIT
mit einem Schmp. von 89° in 52-proz. Ausbeute. Kiihlt man bei diesem zu-
letzt genannten Versuch die Vorlage, so laBt sich im Destillat Kohlensiure-
didthylester durch Geruch und Bariumcarbonat leicht nachweisen. Analoge
Decarbithoxylierungen sind bei Dialkylierung von Malonestern schon hiufi-
ger beobachtet worden!®); es handelt sich dabei um eine Umkehrung der
Esterkondensation, in diesem Falle also um die Umkehr der Malonester-
Synthese aus Essigester und Kohlensdureester2?). Die Decarbiithoxylierung
hat uns in diesem Falle dennoch iiberrascht, weil wir bei frilheren Amino-
sdure-Synthesen nach dem Sorensenschen Prinzip in alkoholischem Medium
wohl hin und wieder Umesterungen, aber keine Decarbéthoxylierungen be-
obachtet haben2!). Der Cyanmethyl-acetamino-malonester (VII) kann durch
kurzes Aufkochen in absol. Athanol mit katalytischen Mengen von Natrium-
alkoholat in 70-proz. Ausbeute in sehr reinen (-Cyan-a-acetamino-propion-
silureester (VIII) und Kohlensiureester gespalten werden. Beide Ester (VII
und VIII) gehen bei der Totalhydrolyse in Asparaginsdure iiber.

Um die Isolierung eines definierten Zwischenproduktes bei der Atkinson-
schen Asparaginsiure-Synthese zu erleichtern, wurde das Losungsmittel
variiert. Die Ansitze in Dimethylformamid, absol. Athanol und Methanol
filhrten zu keinem befriedigenden Ergebnis, vermutlich weil beide Salze in
den angefiihrten Losungsmitteln schwer 16slich sind. Trotz 20 stdg. Versuchs-
dauer wurde praktisch kein Amin entwickelt. Dagegen erwies sich 90-proz.
Athanol als giinstig, in welchem sich die Reaktionspartner bei Siedehitze ge-
rade eben losen. Schon bei schwachem Erwérmen ist starker Amin-Geruch
wahrnehmbar, und innerhalb von 45 Min. sind 609, der theoret. Menge an
Trimethylamin als Pikrat nachweisbar. Nach dem Abdampfen des Losungs-
mittelgemisches i. Vak. wurde der feste Riickstand mit Benzol ausgezogen.
Aus der benzolischen Losung konnte durch Anspritzen mit Hexan eine nadel-
formig kristallisierende Substanz erhalten werden, welche in analysenreinem
Zustand bei 89° schmilzt. Sie erwies sich als identisch mit dem 8-Cyan-a-
acetamino-propionsiureester (VIII), dessen Synthese oben beschrieben wurde.
Sie gibt mit diesem Ester keine Schmp.-Depression, dagegen mit Cyanmethyl-
acetamino-malonester (VII), und beide Verbindungen zeigen iibereinstimmen-
de IR-Spektren.

Angesichts der Bedingungen bei der Durchfithrung der Versuche und bei
der Aufarbeitung des Reaktionsproduktes ist anzunehmen, daf der erste Schritt
der Atkinsonschen Asparaginséure-Synthese eine riickliufige Esterkonden-
sation darstellt. Es bleibe dahingestellt, ob bei der C—C-Spaltung im alkoho-
lisch-wéfrigen alkalischen Milieu der Kohlensiure-halbester direkt abge-

19) A, C. Cope u. S. M. McElvain, J. Amer. chem. Soc. 54, 4319 [1932].
20) H. Lux, Ber. dtsch. chem. Ges. 62, 1824 [1929].
2) H. Hellmann u. F. Lingens, Hoppe-Seyler’s Z. physiol. Chem. 297, 283 [1954].
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spalten wird, ob vorher Verseifung und Abspaltung von Carbonat-Ion oder ob
beides nebeneinander eintritt. Fiir den Mechanismus ist das belanglos. Mit
der Annahme, daf die C—C-Spaltung den ersten Reaktionsschritt darstellt,
1iBt sich der Mechanismus zwanglos in die theoretischen Vorstellungen ein-
gliedern:

Der nach der Decarbidthoxylierung verbleibende Molekiilrest (IX) ent-
spricht dem Produkt des ersten Reaktionsschrittes beim mnormalen Hof-
mann schen Aminabbau. Er stellt ein Zwitterion dar. Man darf annehmen,
daf die Eliminierung des Trimethylamins aus der Carbeniatform im Zuge der
kationischen Ablésung der Estergruppe heraus erfolgt. Die Amin-Abspal-
tung fithrt zum Acetamino-acrylester (X). Dieser im Reaktionsknduel ent-
stehende ungesiittigte Ester kann nach Art der Michael - Addition mit
CH, CO,CH, : CH, CO,C.H,

Lo 20H® L& e

CH,—ll\I—CHz—(lT—NH-COCH,, s (CH,,—N-CHz—_e—NH-COCH,) + HCO4

CH, CO,CH, CH, + C,H,0H
IX

|

CH,:C-C0,CH,

| IN(CH,
NH-COCH, + N(CHa)s
X
l+ HCN
902H C0,C,H,
H H:(D Vi 2v2tis
2 «—— NC-CH,-CH
JH-NH, NH-COCH,
CO.H VIIT

in der Losung vorhandenen nucleophilen Stoffen reagieren. Prinzipiell kann
sowohl H,O als auch CN© addiert werden. Den Vorrang hat das mit dem
grolleren nucleophilen Potential ausgestattete Cyanid. Diese Tatsache wird
durch das Papierchromatogramm des hydrolysierten Reaktionsproduktes
bewiesen, in welchem neben der stark vertretenen Asparaginsiure nur an-
deutungsweise Serin zu erkennen ist. Die Uberlegungen werden gestiitzt
durch den Befund, daf Acetamino-acrylester unter den Bedingungen der
Synthese vorzugsweise Cyanid und nur sehr wenig Wasser addiert. Der Be-
weis wurde am Hydrolysat papierchromatographisch erbracht. Die Deutung
der Chromatogramms lie keinen Zweifel zu.

Im Zusammenhang mit der hier gegebenen Deutung des Reaktionsver-
laufs bei der Umsetzung von Cyanid mit dem Jodmethylat von Dimethyl-
aminomethyl-acetamino-malonester ist die Deutung von J. A. King??) fiir
die saure Hydrolyse des: Methylol-acetamino-malonesters (XI) von Interesse.
Bei dieser Hydrolyse wurden nur CO,, Essigsiure und Ammoniumchlorid ge-
fat. King erklart diese Tatsache mit einer Bildung von Acetamino-acryl-
ester (X), welcher mit starken Siéuren in die genannten Produkte zerfillt.

2) J. Amer. chem. Soc. 69, 2738 [1947].
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Die Bildung des Acrylesters aus der Methylol-Verbindung entspricht in ihren
einzelnen Reaktionsschritten vollig derjenigen aus dem Jodmethylat des
Dimethylaminomethyl-acetamino-malonester; statt des Ammonium-Ions tritt
hier ein Oxonium-Ion auf.

0,C,H, CO,C;H, -~
HOCH,C-NH-COCH, --> HOCH,-C-NH-COCH; — ¢->
0,C.H, Cco0° ’
X1
. CO,C,H,
(HQ-CH,—(;—NH-COCHz —> CH,:C-COCH; + H,0
H NH-COCH,

AbschlieBend sei das Ergebnis der vorliegenden Arbeit zusammengefaflt
in der Feststellung, daf die C-Alkylierung von Cyanid durch das Jodmethylat
von Dimethylaminomethyl-acetamino-malonester auf dem Wege einer Michael-
Addition des Cyanids an den intermedidr entstehenden Acetamino-acrylester
erfolgt. Die quartiren Salze der Mannich-Basen von Acylamino-malonestern
wirken also nicht unmittelbar alkylierend, offenbar weil sie den zu iibertra-
genden Alkylrest nicht als mesomeres Carbenium-Ion zu stabilisieren vermégen.
Die experimentellen Befunde stehen im Einklang mit den eingangs erlduter-
ten GesetzmaBigkeiten.

Hrn. Prof. Dr. A, Butenandt danken wir herzlich fir die Unterstiitzung unserer
Arbeit.

Beschreibung der Versuche

Auf eine Wiedergabe der ergebnislos verlaufenen Versuche zur Umsetzung der Jod-
methylate der Mannich-Basen von Isobutyraldehyd und O,N-Diacetyl-dioxindol mit
Kaliumeyanid wird hier verzichtet.

Cyanmethyl-acetamino-malonester (VII): 0.23 g (0.01 Mol) Natrium werden
in 20 cem Athanol gelést und mit 2.2 g (0.012 Mol) Acetamino-malonester versetzt.
Der Alkohol wird i. Vak. abgedampft, der Riickstand zweimal mit je 20 ccm Benzol
versetzt und wieder zur Trockne gedampft. Der so erhaltene Natrium-acetamino-malon-
ester wird 3 Stdn. bei 15 Torr auf dem siedenden Wasserbad erhitzt und dann in 25 cem
absol. Benzol in einem Dreihalskolben, der einen Kiihler, einen Riihrer und einen Tropf-
trichter trigt, aufgeschlammt. Unter Riihren tropft man 1 ccem Bromacetonitril zu.
Das Reaktionsgemisch wird 2 Stdn. auf dem siedenden Wasserbad geriihrt. Schon nach
kurzer Zeit fallt Natriumbromid aus. Man filtriert vom Riickstand, dampft das Benzol
bis auf ein Volumen von 5 cem ab und gibt Petrolither zur Losung. Beim kraftigen
Anreiben fallen 1.8 g (75%d.Th.) Cyanmethyl-acetamino-malonester aus. Schmp.
85° (Isopropylalkohol).

CyH gOsN, (256.3) Ber. C51.56 H 6.25 N 10.85 Gef. C51.56 H 6.39 N 10.97

0.05 g des Nitrils wurden mit 4 ccm konz. Salzsiure 6 Stdn. auf dem Wasgerbad
erhitzt. Das Hydrolysat ergab bei der aufsteigenden Papierchromatographie mit wasser-
gesiittigtem Kollidin-Lutidin oder wassergesittigtem Phenol nur einen diskreten Fleck,
welcher nach Entwicklung mit Ninhydrin die gleiche Farbe und die gleichen Rg-Werte
zeigte wie die zum Vergleich mitgelaufene Asparaginsaure.

B8-Cyan-«-acetamino-propionsidureester (VIII)

a) durchUmsetzung von Bromacetonitrilmit Natrium-acetamino-malon-
ester: Zu einer Lisung von 0.46 g (0.02 Mol) Natrium in 5 ccm absol. Athanol gibt man
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4.34g (0.02Mol) Acetamino-malonester und dann 3g (0.025 Mol) Bromaceto-
nitril. Das Gemisch wird !/, Stde. auf dem siedenden Wasserbad gehalten. Nach Ent-
fernen des Lésungsmittels bleibt ein brauner Riickstand, aus dem das Nitril mit Benzol
extrahiert wird. Engt man die benzolische Liosung bis auf ein Volumen von 5 ccm ein,
so 1aBt sich das Nitril mit Hexan ausfillen. Schmp. 89°. Ausb. 1.9 g (529, d.Th.).
CgH,,0,N, (184.2) Ber. C52.16 H 6.57 N 15.21 Gef. C52.37 H 6.59 N 15.08

b) durch Malonesterspaltung des Cyanmethyl-acetamino-malonesters
(VII): 2.56 g (0.01 Mol) Cyanmethyl-acetamino-malonester wetden zu der L&-
sung einer Spur Natriums in 15 ccm absol. Athanol gegeben. Die Losung wird 1/, Stde.
gekocht. Nach Abdestillieren des Alkohols und des gebildeten Kohlensédureesters, welcher
sich durch seinen charakteristischen Geruch zu erkennen gibt, wird der Riickstand 3mal
mit je 10 ccm Benzol extrahiert. Aus dem Benzolextrakt lassen sich 1.2 g B-Cyan-a-
acetamino-propionsidureester vom Schmp. 89° isolieren. Der Kohlensiureester im
Destillat wurde mit Barytwasser nachgewiesen.

¢) durch Umsetzung des Jodmethylats von Dimethylaminomethyl-acet-
amino-malonester (VI) mit Kaliumcyanid: 4.14 g (0.01 Mol) Jodmethylat des
Dimethylaminomethyl-acetamino-malonesters werden in 5ccm Athanol sus-
pendiert und dann mit einer Lésung von 0.95 g (0.015 Mol) Kaliumecyanid in 0.5 ccm
Wasser versetzt. Das Gemisch wird unter Durchleiten eines starken Stickstoffstroms
unter RiickfluBl gekocht. Die Entwicklung von Trimethylamin setzt sehr bald ein, und
bereits nach 45 Min. konnen 609, des erwarteten Amins als Pikrat nachgewiesen
werden. Nach 2 Stdn. wird vom Ungelosten abfiltriert und das Losungsmittel i. Vak.
abdestilliert. Durch’dreimalige Extraktion des Riickstandes mit je 7 ccm Benzol, Ein-
engen der benzol. Losung bis auf 5 ccm und Anspritzen mit Hexan kann 4as Nitril in
Form farbloser Nadeln vom Schmp. 89° erhalten werden. Ausb. 1.1 g (609, d. Th.).
CeH,,0,N, (184.2) Ber. C52.16 H 6.57 0 26.06 N 15.21
Gef. C52.32 H6.60 026.08 N 15.20
Die drei auf verschiedene Weise (a—c) gewonnenen Produkte geben untereinander
keine Schmp.-Depression. Die Papierchromatographie ihrer Hydrolysate fiihrt zum glei-
chen Ergebnis wie beim Cyanmethyl-acetamino-malonester.

Umsetzung von a-Acetamino-acrylester mit Kaliumeyanid

0.014 g (0.0001 Mol) x-Acetamino-acrylester??) wurden mit 0.009 g (0.00015 Mol)
Kaliumcyanid in 1 ccm Athanol nach Zusatz von 1 Tropfen Wasser 3 Stdn. auf dem
Dampfbad erhitzt. Nach Abdampfen des Losungsmittels wurde der Riickstand 6 Stdn.
mit 2 cem konz. Salzsiure auf 100° erhitzt. Die Papierchromatographie des Hydrolysates
erbrachte einen kriftigen Nachweis fiir Asparaginsdure, wihrend Serin und Glyko-
koll nur andeutungsweise zu erkennen waren, womit der Beweis fiir die erfolgte Michael-
Addition des Cyanids an den Acetamino-acrylester erbracht ist.

#) E. Rothstein, J.chem. Soc. [London] 1949, 1972.



