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N,N-Dimethyl-4-skatyl-anilin (IIb)

Zur Losung von 4.7g (0.04 Mol) Indol, 4.84 g (0.04 Mol) Dimethylanilin und
0.43 g (0.004 Mol) Methylanilin in 10 ccm Eisessig lieB man bei 0—5° unter heftigem
Riihren 0.04 Mol 35-proz. Formalin-Losung zutropfen. Dann bewahrte man das
Reaktionsgemisch iiber Nacht auf, versetzte mit 50 ccm Wasser, machte mit 52 HC!
stark sauer und schiittelte mit Ather aus. Beim Alkalischmachen der wéBr. Phase
erhielten wir 6.0 g (609, d.Th.) Base vom Schmp. 83 bis 120°, aus der durch mehrmaliges
Umkristallisieren aus Alkohol reines TIb vom Schmp. 141—-142° erhalten wurde; keine
Schmp.-Erniedrigung mit einem authent.!) Praparat vom gleichen Schmelzpunkt. Ohne
Methylanilin eghielten wir, wie schon friiher!) berichtet, kein IIb.

287. Friedrich Weygand und Hans Jiirgen Bestmann: Eine neue
Synthese von homologen «-0xyséuren aus Carbonsiiuren

[Aus dem Organisch-Chemischen Institut der Technischen Universitit
Berlin-Charlottenburg]

(Eingegangen am 30. September 1955)

Aus Carbonsiduren erhilt man iliber die Diazoketone mit organi-
schen Schwefelchloriden «-Halbmercaptalchloride der «-Ketoalde-
hyde, die als solche oder besser nach der Uberfiihrung in «-Halb-
mercaptal-acetoxy-Verbindungen mit verd. Laugen o-Oxyséuren lie-
fern.

Kiirzlich haben wir iiber die Umsetzung von Diazoketonen (I} mit Aryl-
bzw. Alkyl-schwefelchloriden (II) zu x-Halogen-o-[aryl- bzw. alkyl-mercapto]-
ketonen (III) berichtet!). Diese Reaktionen gehen &uBerst leicht vor sich.
Die Verbindungen der Konstitution IIT sind recht, vielseitig verwendbar.
Zuniichst sei eine neuartige Synthese von homologen «-Oxyséuren entsprechend
der nachstehend aufgefiihrten Reaktionsfolge beschrieben.

c -COCH,
R-CO,H — R-CO-CHN, wﬁl R-CO-%-SB’ — R+CO-L-SR’
I II III Iv
R=CgH,; CH, R'=CoHy; CyH, ~
lom®
R-CHOH-CO.H

Wihrend die Halbmercaptalchloride der «-Ketoaldehyde (IIT) mit Wasser
zu o«-Ketoaldehyden und deren Mercaptalen reagieren!), vollzieht sich in
alkalischem Medium z. T. intramolekulare Disproportionierung zur «-Oxysiure.
So erhiilt man aus 1-Chlor-1-dthylmercapto-acetophenon (aus Diazo-aceto-
phenon und Athylschwefelchlorid?)) in 1« NaOH Mandelsdure in 65-proz.
Ausbeute neben Phenylglyoxal-didthylmercaptal. Da dessen Bildung auf einer

1) F. Weygand u. H. J. Bestmann, Z. Naturforsch. 10b, 296 [1955].

2) H. Brintzinger, K. Pfannstiel, H. KXoddebusch u. K.-E. Kling, Chem.
Ber. 83, 87 [1950]; H. Brintzinger u. M. Langheck, Chem. Ber. 86, 557 [1953].
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Reaktion bereits abgespaltenen Athylmercaptans mit dem Ausgangsmaterial
beruht, haben wir in einem anderen Falle, nimlich dem 1-Chlor-1-gthyl-
mercapto-aceton!) bzw. dem 1-Chlor-1-phenylmercapto-aceton?), zunichst
durch Umsetzung mit Natriumacetat in Eisessig-Acetanhydrid das 1-Acetoxy-
1-[dthyl- bzw. phenyl-mercapto]-aceton (entspr. IV) dargestellt und sodann
erst mit Alkali behandelt. Hierbei tritt infolge Verseifung des Acetoxyrestes
keine Reaktion mehr mit dem abgespaltenen Mercaptan ein, und die Ausbeute
an Milchsdure wird quantitativ3). Es ist zu erwarten, daB die Synthese von
vielen homologen a-Oxyséuren von Carbonsiuren méoglich ist, sofern sich die
Diazoketone herstellen lassen. FEinige besonders interessierende Beispiele
- werden z. Zt. bearbeitet.

Kiirzlich konnte V. Franzen?) zeigen, daB Phenylglyoxal und Methyl-
glyoxal in alkoholischer Losung oder in wiBrigem Medium bei pg 7.5 in Gegen-
wart von N-Dialkyl-cysteamin in die a-Oxysiure-ester bzw. die a-Oxysiuren
umgelagert werden. Die gleichen Ergebnisse wurden mit Athylmercaptan
und einem tert. Amin erhalten. Bemerkenswert ist, dafl bei Ausfithrung der
Reaktion in schwerem Waaser kein Deuterium fest eingebaut wird. Es findet
also bei der Dismutation eine Hydridionen-Wanderung statt, und Reaktions-
mechanismen, bei denen Enolformen angenommen werden, sind ausgeschlos-
sen. Demnach kann der quantitative Ubergang von 1-Acetoxy-1-dthyl-
mercapto-aceton in Milchsdure in verd. Lauge folgendermaBien formuliert
werden :

101®
0-C—CH, .
on® R 4 OoH ? o
Iv. ————» R-C-C-SR — R—C—&—SR’ + CHy-COH —>

9°¢  wom 9H

R-C—C-8R/ —He—" R-E-CO,H + HSR'

Durch die OH-Ionen erfolgt zunichst Verseifung der Acetoxygruppe, wo-
bei sich die fiir die Hydrid-Verschiebung erforderliche negative Ladung am
»aldehydischen“ Sauerstoffatom zwangsliufig ergibt. Die Annahme einer
Hydrolyse bis zu freiem Methylglyoxal ist unnétig.

In letzter Zeit ist ferner die Umwandlung von a-Ketoaldehyden in a-
Aminosiuren in Gegenwart von SH-Verbindungen und Ammoniumsalzen von
Th. Wieland und Mitarbb.%) aufgefunden worden, eine bemerkenswerte
Reaktion, die mit 20 bis 409, Ausb. verlduft. Auch hierbei sind Halbmercap-
tale zweifelsohne Zwischenprodukte. Da unsere Verbindungen vom Typ IIT
oder IV in engstem Zusammenhang mit den von Wieland formulierten

3) In waBrigem Eisessig findet wie bei der Chlor-Verbindung Umsetzung zu Methyl-
glyoxal und Methylglyoxal-mercaptal statt. 4) Chem. Ber. 88, 1361 [1955].

5) Th. Wieland, G. Pfleiderer u. J. Franz, Angew.Chem. 66, 297 [1954]; Th.
Wieland, J. Franz u. G. Pfleiderer, Chem. Ber. 88, 641 [1955].
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Zwischenprodukten stehen, haben wir an einem Beispiel, dem 1-Acetoxy-1-
gthylmercapto-aceton, die Umwandlung in Alanin untersucht. Wir erhielten
bisher maximal 189, d.Th. an Alanin%) mit Ammoniumacetat in Wasser.
Pyridinzusatz setzte die Ausb. auf die Hilfte herab, und in wiBrigem Ammo-
niak entstand kein Alanin mehr, da offenbar die Milchsiurebildung zu schnell
verlduft.

Beschreibung der Versuche

1.1-Acetoxy-1-phenylmercapto-aceton (IV, R=CH,, R’= CgH;): 8 g «a-Chlor-
a-phenylmercapto-aceton?') wurden in 10 ccm Eisessig und 15 ccm Acetanhydrid
gelost. Nach der Zugabe von 3.3 g wasserfreiem Natriumacetat in 5 ccm Eisessig wurde
kurz erwdrmt, 12 Stdn. stehengelassen und noch 2 Stdn. auf 100° erhitzt. Nach dem -
Abtrennen vom gebildeten Natriumchlorid, Abdestillieren der Lésungsmittel; Aufnehmen
in Ather, Filtrieren und Entfernung des Athers wurde i. Vak. destilliert. Sdp.q,s 118°.
Gelbliches O, Ausb. 8.1 g (91%, d. Th.).
C,;H;,0,8 (224.3) Ber. C58.91 H5.39 S14.30 Gef. C58.92 H5.53 S14.48
2. 1-Acetoxy-1-dthylmercapto-aceton (IV, R=CH, R'=C,H;): Analog 1. aus
11.3 g «-Chlor-a-athylmercapto-aceton in 20 ccm Eisessig und 20 ccm Acetanhy-
drid mit 6.1 g wasserfreiem Natriumacetat durch 12stdg. Stehenlassen bei 20° und
2stdg. Erhitzen auf 100°. Farblose Fliissigkeit. Sdp.; 94°. Ausb. 9.8 g (75%, d. Th.).
C,H,,0,8 (176.1) Ber. C47.73 H 6.82 S$18.20 Gef. C47.89 H 6.89 S 18.94

3. Milchsdure aus 1-Acetoxy-l1-phenylmercapto-aceton: 0.402 g 1-Acet-
oxy-l-phenylmercapto-aceton wurden in 20 ccm » NaOH 1 Stde. geschiittelt. Nach
Stehenlassen iiber Nacht wurde das ausgefallene Diph-nyldisulfid (Schmp. 61°) ab-
filtriert und das nach Ansiduern mit verd. Schwefelsiure frei gewordene Thiophenol durch
Ausithern entfernt. Milchséure wurde papierchromatographisch identifiziert und quan-
titativ?) bestimmt. Ausb. 0.159 g (98.59%, d.Th.).

4. Milchsaure aus 1-Acetoxy-1-dthylmercapto-aceton: 0.590 g 1-Acetoxy-
l-dthylmercapto-aceton wurden mit 15 cem 1nNaOH bis zur vollstindigen Losung
geschiittelt. Nach dem Stehenlassen iiber Nacht wurde mit verd. Schwefelsaure auf py 3
gebracht und das frei gewordene Athylmercaptan durch Kochen verjagt. Ausb.0.301 mg
Milchsdure (100%, d. Th.). )

5. Methylglyoxal und Methylglyoxal-diithylmercaptal aus 1-Acetoxy-1-
dthylmercapto-aceton: 8g 1-Acetoxy-l-dthylmercapto-aceton wurden in
10 cem Eisessig und 3 com Wasser gelost. Die Losung farbte sich allméhlich gelb. Nach
12 Stdn. wurden i. Vak. destilliert, wobei zunickst Wasser und Essigsiure iibergingen,
die ab 40° Badtemperatur durch Methylglyoxal stark.gelb gefirbt waren. Dieses
wurde im Destillat als 2.4-Dinitrophenylhydrazon gefillt; Schmp. und Misch-Schmp.
bei 298° nach Umkrist. aus Nitrobenzol. Der Riickstand (Sdp.,; 120°) stellte Methyl-
glyoxal-didthylmercaptal dar (3.8 g) (949, d.Th., ber. auf 1:1-Rildung der beiden
Verbindungen). Charakterisierung als 2.4-Dinitrophenylhydrazon (s. 6).

6. Methylglyoxal-didthylmercaptal-2.4-dinitrophenylhydrazon: Man léste
2.4-Dinitrophenylhydrazin in Eisessig, fiigte das Methylglyoxal-diathylmer-
captall) hinzu und erwirmte, gab 0.1 » HCl hinzu und erwirmte abermals. Es trat
starker Athylmercaptangeruch auf. Der hellrote Niederschlag wurde abfiltriert und mit
Athanol ausgekoeht. Vom schwerléslichen Methylglyoxal-bis-2.4-dinitrophenylhydrazon
wurde abfiltriert. Aus der Losung kristallisierte die gesuchte Verbindung in orange-
farbenen grolen Blattchen. Schmp. 105°.

CysHs0,N,S, (358.4) Ber. C43.56 H 5.06 N 16.63 S 17.89
Gef. C43.06 H 4.86 N 16.62 S 18.06

$) Als N-Dinitrophenyl-alanin isoliert.
?) Vergl. K. Hinsberg u. K. Lang, Medizinische Chemie f. d. klin, u. theoret.
Gebrauch. 2. Aufl. 8.116, Urban & Schwarzenberg.
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7. Methylglyoxal-didthylmercaptal-oxim: Zur Lésung von 9 g Methylgly-
oxal-didthylmercaptal und 4g Hydroxylamin-hydrochlorid in 50 ccm Meth-
anol gab man portionsweise 2 g Natriumhydroxyd in 50 cem' Methanol. Mit der Zugabe
einer neuen Portion Lauge wurde immer solange gewartet, bis der pg-Wert der Losung
wieder auf 3 gefallen war. Sobald kein Absinken des pg-Wertes mehr auftrat, wurde
15 Min. unter RiickfluB gekocht und dann neutralisiert. Aufarbeitung durch Abdestil-
lieren des Methanols, Aufnehmen in Ather, Entfernung des Kochsalzes. Nach einer Destil-
lation bei 102—103°/0.01 Torr kristallisierte die Verbindung beim stirkeren Abkiihlen.
Schmp. 34°. Ausb. 9 g (929, 4. Th.).

C,H,,ONS, (193.2) Ber. C43.49 H7.82 N 7.25 S 33.17
Gef. C43.69 H8.00 N7.23 S33.04

8. a-Chlor-a-athylmercapto-acetophenon (III, R=CgH,, R’=C,H;): Zur Lo-
sung von 12 g Diazoacetophenon in 75 ccm absol. Ather wurden bei 0—5° langsam
7.9 g Athylschwefelchlorid gegeben, wobei sich lebhaft Stickstoff entwickelte. .Nach
2 Stdn. bei Zimmertemperatur wurde der Ather im Vak. entfernt. Das zutiickgebliebene
hellbraune 01 (Ausb. an Rohprodukt quantitativ) spaltete schon nach kurzer Zeit unter
Dunkelfarbung Chlorwasserstoff ab und wurde daher nicht analysiert.

9. Mandelséure aus o-Chlor-a-athylmercapto-acetophénon: 3 g a-Chlor-
a-dthylmercapto-acetophenon (Rohprodukt) wurden 2 Stdn. mit » KOH geschiit-
telt, worauf 1 Stde. auf dem Wasserbad erwarmt wurde. Nach dem Ausidthern und Ver-
dampfen des Athers wurde der Riickstand in Isopropylalkohol aufgenommen. Bei —50°
kristallisierte Phenylglyoxal-didthylmercaptal (Schmp. und Misch-Schmp. 33°) aus. Die
wiBrige Schicht wurde mit Salzsiure auf py 1 gebracht und eingedampft. Die mit Ather
extrahierte Mandelsdure wurde aus Benzol wmkristallisiert. Ausb. 1.4 g (65.5%, d. Th.).
Schmp. und Misch-Schmp. 118°.

10. Phenylglyoxal-didthylmercaptal: 10ga-Chlor-a-athylmercapto-aceto-
phenon (Robprodukt) wurden mit 3 g Athylmercaptan in 10 cem Benzol 48 Stdn.
unter RiickfluB erhitzt. Nach Abdampfen des Benzols kristallisierte der Riickstand bei
—30°. Aus Isopropylalkohol talgartige Schuppen. Schmp. 33°. Ausb. 9.3 g (839, d. Th.).

C.H,408, (240.4) Ber. C59.96 H6.71 S26.68 Gef. C59.81 H6.71 S 26.50

11. Bildung von Alanin aus 1-Acetoxy-1l-athylmercapto-aceton: Die Lé-
sung von 0.40 g 1-Acetoxy-1l-dthylmercapto-aceton und 1 g Ammoniumacetat
in 10 cem Wasser wurde 48 Stdn. lang geschiittelt. Nach heiBer alkalischer und sauerer
Behandlung konnte Alanin papierchromatographisch identifiziert werden. Mit Hilfe von
1-Fluor-2.4-dinitro-benzol wurden 0.11g (18%, d.Th.) an N-2.4-Dinitrophenyl-alanin
isoliert. Schmp. und Misch-Schmp. 167° 5).

Fiihrte man den gleichen Versuch so aus, daB bei Versuchsbeginn Pyridin bis zum
Erreichen einer klaren Losung zugesetzt wurde, so fiel die Ausbeute an Alanin auf 9.89%,.
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