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Beim Trocknen der rohen Mannich-Base destillierten etwa 2 cem Methylen-di-pipe-
ridin iiber.

3. Wie P2., aber bei 75+5°. Beim isolierten Roh-Antipyrin konnte durch Auftren-
nung wie bei F'1. bewiesen werden, daB die titrierte Base aus VI bestand. Beim Trocknen
der rohen Mannich-Base destillierten etwa 2 ccem Methylen-di-piperidin iiber.

4. Wie P2., aber zusitzlich 12.5 ccm (0.025 Mol) 22 NaOH. In dem Reaktions-
gemisch schieden sich Oltrépfchen (wahrscheinlich IIT) ab. Etwa 2 ccm ITT destillierten
iber.

5. Wie P 4., aber 1 Stde. bei 754+ 5°. Unter Abscheidung von Oltropfchen trat Gelb-
farbung cin. Etwa 2 com III wurden abdestilliert.

6. Wie P2, aber zusitzlich 14.75 cem (0.0295 Mol) 2.0 = HCL. Etwa 2 ccm 111 wurden
abdestilliert.

7. Wie P 8., aber 1 Stde. bei 754 5°. Dabei trat Geruch nach SO, auf. Etwa 1 cem
ITI wurde abdestilliert.

14. Heinrich Hellmann und Otto Schumacher: Uber den Mecha-
nismus der Kondensationsreaktionen von Dialkylaminomethyl-antipyrin
und dessen Jodmethylat?

[Aus dem Max-Planck-Institut fiir Binchemie und dem Chemischen Institut der
Universitat Tiibingen]
(Eingegangen am 18. Oktober 1955)

Das Jodmethylat des N-Dimethylaminomethyl-antipyrins besitzt
die Féhigkeit zur C-Alkylierung. Bei Umsetzung mit den Natrium-
salzen der Blausiure, des Formamino-malonesters und des Nitro-
malonesters iibertrigt es seine Antipyrylmethyl-Gruppe auf diese
nucleophilen Reaktionspartner. Dagegen wirken die tertiiren Man-
nich-Basen selbst nicht direkt C-alkylierend. Bei der Kondensation
von Dimethylaminomethyl-antipyrin mit Formamino-malonester bil-
det sich primir aus den Komponenten das Antipyrylmethyl-tri-
methylammoniumsalz des Formamino-malonsiure-halbesters, dessen
quartires Ammoniumion crst als alkylierendes Agens fungiert.

Gewisse tertidre Amine und quartire Ammoniumsalze haben sich in neuerer
Zeit vielfach als Alkylierungsmittel H-acider Verbindungen bewiihrt?). Die
Mechanismen dieser Alkylierungsreaktionen sind weitgehend aufgeklart wor-
den, so daB die Erfolgachancen der Reaktionen mit groBer Sicherheit an Hand
der Konstitution der betreffenden Amine und Ammoniumsalze abgeschitzt
werden kénnen. Dic Voraussetzungen fiir das Gelingen solcher Alkylierungen
und die verschiedenen Reaktionsméglichkeiten sind in der X. Mitteilung die-
ser Reihe!) in gedringter Form dargestellt worden.

Bei den bisher mit tertidren Aminen und quartiren Ammoniumsalzen durchgefiihrten
Kondensationen handelt es sich vorzugsweise um Alkylierungen C—H-acider Verbindun-
gen, darunter auch aliphatischer Nitroverbindungen. So haben B. Reichert und

H. Posemann?) Nitromethan mit tertiiren Mannich-Basen von Aceton, Cyclohexanon,
Acetophenon und substituierten Acetophenonen in siedendemn Methanol in Gegenwart

1) XI. Mitteil. der Reihe ,,Synthesen mit tertiiren Mannich-Basen*; X. Mitteil.:
H. Hellmann u. E. Folz, Chem. Ber. 88, 1944 [1955].

2) Zusammenfassende Darstellungen: H. Hellmann, Angew. Chem. 85, 473 [1953];
J. H. Brewster u. E. L. Eliel, Org. Reactions 7, 99 [1953].
3) Arch. Pharmaz. Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 275, 67 [1937].
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von Natriummethylat zu 1.4-Nitroketonen umgesetzt. R. H. Snyder und W. E. Ham-
lint) erhielten durch Kondensation von 1-Nitro-propan und 2-Nitro-propan mit 1-Di-
methylamino-2-nitro-butan (I) (einer tertiiren Mannich-Base des 1-Nitro-propans) 3.5-Di-
nitro-heptan (II) bzw. 2-Methyl-2.4-dinitro-hexan (1II); die Reaktionen, welche an Hand
der Dimothylamin-Entwicklung verfolgt wurden, benstigten bei einer Versuchstemperatur
von 110—120° eine Dauer von 8—9 Stunden:

CH,
CH,,'CH,-(?H~CH2-IT]I + CH,CHyCHy — CH, CHy CH-CH, CH-CH, CH,
NO, CH, NO, NO, NO,
I ' I
+ HN{(CH,),
(IJI*Ia H,
I+ CH-CHy — CH,CH, CH:CH, C-CH, + HN(CH,),
NO, NO, No,
11l

H. R. Snyder und L. Katz5) konnten verschiedene Nitroalkane (Nitromethan,
Nitroathan, 1. und 2.Nitro-propan) in Gegenwart von Natronlauge durch 8-8stdg.
Kochen mit Gramin (IV) in iiberschiissigem Nitroalkan zu den entsprechenden Skatyl-
nitroalkanen (V) umsetzen, wobei Nitromethan und Nitroathan die Diskatylderivate
lieferten.

3
—TCH, + CHR — ¢ \———CH, CH-R + HN(CH,),
I [l NO
\ 3 2 \/\g 2

SchlieBlich vermochten D. A. Lyttle und D. I. Weisblat®) Nitroessigester (VI)
und Nitromalonester (VII) mit Hilfe von Gramin zu skatylieren, wobei sie Produkte
(VIII bzw. IX) erhielten, welche nach Hydrierung und Totalhydrolyse pi-Tryptophan
ergaben:

IV + CH,/COCH, — ¢ \|,— CH,-CH-CO,C;H, + HN(CH,),
J

NO, N X NO,
VI VI
IV + BC(NO,)(COC.H,), ‘/ - CH,-C(NO,) (CO,C;Hy), + HN(CHy),
A,/
VII N

Beide Nitroester wurden durch 3—35stdg. Erhitzen mit Gramin in Xylol bzw. Toluol
ohne Zusatz von Alkali umgesetzt; Gegenwart von Natronlauge bewirkt Diskatylierung
des Nitroessigesters. Es wird erwdhnt, daB eine nachweisbare Entwicklung von Di-
methylamin bei diesen mit mehr als 90-proz. Ausheute verlaufenden Alkylierungen erst
nach 1stdg. Erhitzen auf 90—95° einsetzt.

4) J. Amer. chem. Soc. 72, 5082 [1950]. 5) J. Amer. chem. Soc. 69, 3140 [1947].
8) J. Amer. chem. Soc. 69, 2118 [1947]; 71, 3079 [1949].
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Die angefithrten Umsetzungen verlaufen durchweg mit guten Ausbeuten.
Der glatte Verlauf der Reaktionen war zu erwarten, da alle hier verwendeten
tertidiren Mannich-Basen sekundéires Amin unter Ausbildung eines additions-
fihigen ungesiittigten Systems abspalten konnen und somit die Bedingungen
fiir den Eliminierungs-Additions-Mechanismus erfiillen, nach welchem erfah-
rungsgemiB Alkylierungen mit tertidren Aminen vonstatten gehen. Im Lichte
der aufgefundenen GesetzmiBigkeiten erscheint es heute nicht mehr verwun-
derlich, daB die Versuche zur direkten Alkylierung von 1- und 2-Nitro-propan
mit N-[2-Nitro-isobutyl]-dimethylamin (X)*), einer Mannich-Base des 2-Nitro-
propans, und von Nitroessigester mit tertidiren Mannich-Basen des Dioxindols
(XI)7) zu keinem Erfolg gefithrt haben, denn diesen tertidren Aminen ist der
Eliminierungs-Additions-Mechanismus versperrt.

CH, OR
|
OZN. (tj 'CHg'N(CHS)z /\” _ ~'| -CHQ' NR2
CH, \ /CO

X R XI

In diesem Zusammenhang ist eine Mitteilung von A. Dornow und H.
Thies?) (D.u.T.) von Interesse, nach welcher tertiire Mannich-Basen des
Antipyrins (XTI) mit Nitroessigester bei Zimmertemperatur glatt kondensie-
ren, so daB die Dialkylammoniumsalze der Kondensationsprodukte (XIII)
nach eintigigem Stehenlassen der Komponenten in Ather-Alkohol in praktisch
quantitativer Ausbeute als farblose Kristallisate isoliert werden konnen.

Ant-CH, N(C;Hy), + CH,-CO,G;H, —> Ant-CH,~(—CO,CH,

XI1I NO, N
B Y N\ N
H,C-C==-C VIEENG)
i 9
H.C-N CO = An
N b XM HN(CH,),
|
CyH,

Die Dialkylaminomethyl-Derivate des Antipyrins (XII) kénnen ebenso-
wenig wie die Mannich-Basen des 2-Nitro-propans (X) und des Dioxindols (XI)
sekundiires Amin unter Bildung einer ungesittigten Verbindung abspalten.
Eine Alkylierungsreaktion nach dem Eliminierungs-Additions-Mechanismus
kommt also auch fiir sie nicht in Frage. Es ist daher auffillig, daB sie unter
8o milden Bedingungen glatt kondensieren sollen, wihrend andererseits die
eingangs aufgefiihrten, als gute Alkylierungsmittel bekannten tertidren Amine
vom Keto-Mannich-Basen-Typ fiir gleichartige Alkylierungen zum Teil stun-
denlange Siedehitze von Toluol und Xylol benétigen. Nach D.u.T. kann
»zur Erklirung dieser Reaktion tertidrer Mannich-Basen mit Nitroessigester
zunichst eine Salzbildung zwischen beiden Komponenten angenommen wer-

7)-}1. Hellmann, G. Hallmann u. F. Lingens, Chem. Ber. 86, 1346 [1953].
8) Liebigs Ann. Chem. 581, 219 [1953].
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den. In einem derartigen Ammoniumsalz sind die Bindungen der einzelnen
Liganden an das N-Atom gelockert. Damit besteht die Moglichkeit, daB
auller dem Wasserstoff auch der kompliziertere Rest der Mannich-Base — die
Methylgruppen haben erfahrungsgemal die groBte Haftfestigkeit — als Kation
abdissoziieren kann und mit dem Anion zum substituierten Nitro-carbon-
sdureester zusammentritt®.

Zweifellos bildet sich beim Zusammengeben von Didthylaminomethyl-anti-
pyrin und Nitroessigester zunichst das tertidre Ammoniumsalz (XTV):

Ant~(JH2—l§H(C2H5)2] H7(‘<,002(!2H5

N
AN
X1V S A
Dal} dessen tertidires Ammonium-Ion jedoch ein so aktives Antipyryl-
methylierungsmittel sein konne, steht nicht iin Einklang mit den bisherigen
Erfahrungen iiber die Alkylierungsfahigkeit von Ammonium-Ionen. Es ist be-
kannt, dall Ammonium-Tonen gut alkylieren, wenn sie quartéir sind und die
Abspaltung der zu iibertragenden Alkylgruppen als Carbenium-Ionen durch
eine Mesomerice dieser lonen begiinstigt wird. Zwar ist die Resonanzstabili-
sierung des Antipyrylmethyl-carbenium-Ions (XV) gewihrleistet, aber das
Ammonium-Ion ist nicht quartar.

: @
HyO-C——C~CH, H,(—('—— C~CH,
o
N Co <> “N Co
ONLS SN
HC N Ho N
CeH, CoH,
XV

Uber Alkylierungen mit tertidren Ammonium-Ionen liegen erst wenig Er-
fahrungen vor. Fir die C-Alkylierung mit tertidren Ammoniumsalzen, denen
tertidre Amine zugrunde liegen, welche durch Mannich-Reaktion unter Ver-
wendung von rein aliphatischen sekunddren Aminen gewonnen wurden (wie
z. B. XIV), gibt es unseres Wissens noch kein Beispiel, wohl aber fiir solche,
deren Amin aus einer Mannich-Reaktion mit sekundiren aliphatisch-aroma-
tischen Aminen hervorgegangen ist, wie das N-Antipyrylmethyl-N-methyl-
anilin?) und das N-Skatyl-N-methyl-anilin1?), welche bei Sdureeinwirkung
unter milden Bedingungen Hofmann-Martius-Umlagerung (Kernalkylierung
des Amins) erleiden.

Um Aufschlufl dariitber zu erhalten, ob Dialkylaminomethyl-antipyrine
tatsichlich so leicht kondensieren, haben wir die tertiiren Mannich-Basen des
Antipyrins und die zugehérigen quartiren Salze hinsichtlich ihrer Fahigkeit
zur C-Alkylierung allgemein untersucht und dabei an die zitierten Versuche
von D. u. T. angekniipft.

9)7K. B;dendorf u. H. Raaf, Liebigs Ann. Chem. 592, 26 [1955].
1) J. Thesing u. H. Mayer, Chem. Ber. 87, 1084 [1954].
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Zunichst wurde Diithylaminomethyl-antipyrin (XII) mit Nitroessigester
in dtherisch-alkoholischer Losung nach der Vorschrift von D. u. T. bei Zimmer-
temperatur stehengelassen und am folgenden Tage ein farbloses Kristallisat
isoliert, welches den von den Autoren angegebenen Schmelzpunkt von 84°
besitzt. Es zeigte sich, daBl man das gleiche Produkt innerhalb weniger Mi-
nuten erhalten kann, wenn man eine Losung der Mannich-Base XII in Ather
tropfenweise mit Nitroessigester versetzt. Diese schnelle Bildung des Pro-
dukts macht eine Alkylierungsreaktion sehr unwahrscheinlich. Sie spricht
vielmehr dafiir, daB lediglich eine Salzbildung aus den Komponenten (XIV)
erfolgt. Der Beweis dafiir war leicht durch Riiekgewinnung der Ausgangs-
substanzen zu erbringen. Zu diesem Zweck wurde die wifirige Losung des
Salzes unter starker Kiihlung mit Salzsiure versetzt, der Nitroessigester mit
Ather extrahiert und nach Verjagen des Athers als Ammoniumsalz identi-
fiziert. Zum Nachweis der basischen Komponente wurde die salzsaure wil3-
rige Phase mit Kalilauge stark alkalisch gemacht und die alkalische Losung
(welche keine Spur von Diithylamin enthielt, wie im Falle des Salzes XIII
zu fordern wiire) mit Chloroform extrahiert. Das nach Vertreiben des Chloro-
forms erhaltene Ol kristallisierte spontan und gab dann mit Didthylamino-
methyl-antipyrin (XII) keine Schmelzpunktsdepression; die Mannich-Base
wurde dariiber hinaus durch Titration bestimmt und ferner durch ihr Mono-
pikrat charakterisiert. Sowohl das Didthylaminomethyl-antipyrin als auch der
Nitroessigester wurden zu 65—70 9, aus dem Salz zuriickgewonnen. D.u.T.
geben als Beweis fiir die Konstitution ihres Produktes, in welchem sie das
Didthylammoniumsalz des B-Antipyryl-a-nitro-propionsiureesters (XIII) ver-
muteten, lediglich die Werte der C-, H- und N-Analyse ohne weitere Charak-
terisierung an. Diese Analysenwerte treffen aber ebenfalls fiir das Salz aus
den Ausgangsstoffen (XIV) zu.

Um jeden Zweifel dariiber, daBl die Reaktionsweise der Mannich-Basen
des Antipyrins und ihrer quartiren Salze mit den bekannten GesetzméaBig-
keiten im Einklang steht, auszuschlieBen, wurde das Jodmethylat des Di-
methylaminomethyl-antipyrins (XVI) mit den Natriumsalzen des Formamino-
malonesters, der Blausiure und des Nitromalonesters zur Reaktion gebracht,

o . CO,CH,

Ant-CH, N(CHy)yJ + NaC-NH-CHO
CO,CH,
XVI XVII

l

C0,CH,
Ant-CH,-CH-CO,H Ant-CH,C-NH-CHO + N(CH,); + NaJ
NH, CO,CH,
XIX XVIII

Hydrolyse
—— —

In allen Fillen erfolgte eine glatte C-Alkylierung, d. h. eine Antipyryl-
methylierung, die zu erwarten war, da das mesomeriestabilisierte Antipyryl-
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methyl-carbenium-Ion (XV) hierbei aus einem quartiren Ammonium-Ion her-
vorgehen und sich mit dem Cyanid- bzw. substituierten Malonester-Anion
vereinigen kann.

Die C-Alkylierung des Formamino-malonesters (XVII) fiihrt zum Anti-
pyrylmethyl-formamino-malonester (XVIII). Der wasserfreie Dimethylester
schmilzt bei 161—163°, sein Monohydrat bei 96—99°, der Didthylester bei 143
bis 145°. Die Totalhydrolyse der Ester mit konz. Salzsdure ergibt Antipyrin-
alanin (XIX), welches bei der aufsteigenden Papierchromatographie mit
wassergesittigtem Phenol durch einen Rg-Wert von 0.9 gekennzeichnet ist.
Es konnte nicht zur Kristallisation gebracht werden, wohl aber sein N-Ben-
zoyl-Derivat (Schmp. 228-230°).

An die Umsetzung des Jodmethylats XVI mit Kaliumcyanid in wi8riger
Lésung zum Antipyrin-acetonitril (XX) schlieft sich unmittelbar dessen Ver-
seifung zum Amid (XXI) (Schmp. 147°) an, so daB nur dieses aus dem Re-
aktionsgemisch isoliert werden kann,

XVI + KON —»> (Ant-CH,-CN) + N(CH,); + NaJ

XX
v
Ant-CH,-CO-NH, —» Ant-CH,-CO,H
XXI XXII
CHy~C- —CH-CH,-CO,C,H, X
N co c
N {80, Ant.CH, CO,C,H,
|
CH, XXIII XXIV

Das Amid wurde durch Erhitzen mit konz. Salzsdure zur Antipyrin-essig-
sdure (XXII) hydrolysiert, welche bei 186—188° schmilzt. Zur Sicherung
ihrer Konstitution wurde diese Séure noch aus dem bereits von Knorr!!) be-
schriebenen 1-Phenyl-3-methyl-4-carbithoxymethyl-pyrazolon-(5) (XXIIT)
durch Methylieren und anschlieBende Verseifung dargestellt. Das Gemisch
beider Produkte zeigte keine Schmelzpunktsdepression.

Aus der Reaktion des Jodmethylats (XVI) mit Natrium-nitromalonester
(in verd. Dioxan) konnte kein kristallisiertes Produkt erhalten werden. Zum
Beweise fiir die erfolgte Bildung des Antipyrylmethyl-nitromalonesters (XXYV)
wurde das dlige Produkt durch Einwirkung von Natriumithylat in Alkohol
zum B-Antipyryl-a-nitro-propionsdureester (XXVI) decarbithoxyliert. Der
decarbithoxylierte Ester kristallisierte zwar ebenfalls nicht. Es gelang aber,
sein Didthylammoniumsalz (XIII) und sein Diisobutylammoniumsalz (XX VII)
darzustellen, welche beide aus Ather in farblosen Nadeln kristallisieren. Das
Diathylammoniumsalz (XTII) stellt dasjenige Produkt dar, welches D. u. T.
in Hénden gehabt zu haben glaubten. Beide Salze konnen leicht wechsel-
seitig ineinander iibergefithrt werden.

Zur Sicherung seiner Konstitution wurde der $-Antipyryl-a-nitro-propion-
sdureester einerseits durch Reduktion mit Zinkstaub und Eisessig und Hydro-

1) L. Knorr u. A. Blank, Ber. dtsch. chem. Ges. 17, 2051 [1884].
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lyse des Reduktionsproduktes in Antipyrin-alanin (XIX) iibergefuhrt, welches
durch papierchromatographischen Vergleich mit dem aus Antipyrylmethyl.
formamino-malonester (X VIII) gewonnenen Antipyrin-alanin charakterisiert
wurde; andererseits wurde der Nitroester (X XVI) durch Erhitzen mit starker

XVI + NaC(NO,) (CO,R), — Ant-CH,-C(NO,} (CO,R), + N(CH,jy + NaJ

XXV
! - RONa in Athanol
[ - CORy,
Ant-CH,-C-CO,R
g L+ HN(GH), Ant-CIl,-CH-CO,R
VRN oder  HN(isobut) y
) O X ' NO,
e = XXVI  _ o
XIII: X = H,N(C,Hy), = z %
i3 . _ :; . :« B ’,3/ ’{;
XXVII: X = H,N(isobut), N 25
Ant-CH, CO,H Ant-CH, - CH-CO,H
NH,
XXII XIX

Salzsaure in Antipyrin-essigsaure (XXII) umgewandelt, welche mit den aus
Antipyrin-acetamid bzw. aus dem Knorrschen Pyrazolon-Derivat (XXIII)
erhaltenen Produkten keine Schmelzpunktsdepression ergab.

Bei allen genannten C-Alkylierungen mit dem Jodnethylat des Dimethyl-
aminomethyl-antipyrins (XVI) entweicht Trimethylamin, welches jeweils
durch Titration bestimmt sowie als Hydrochlorid und Pikrat charakterisiert
wurde.

SchlieBlich wurde die tertiare Mannich-Base Dimethylaminomethyl.anti-
pyrin (XXVIIT) mit Formamino-maloncester in wasserfreiem Xylo! gekocht. Da.-
bei war eine lcbhafte Amin-Entwicklung zu beobachten. Das erhaltene Re-
aktionsprodukt ging bei saurer Hydrolyse in Antipyrin-alanin (XIX) iber.
Es findet also in der Tat eine C-Alkylierung statt. Bei der Reaktion wird
jedoch nicht Dimethylamin sondern Trimethylamin entwickelt. Das Tri-
methylamin konnte einwandfrei als Hydrochlorid und Pikrat identifiziert wer-
den. Dariber hinaus wurde CO,-Entwicklung festgestellt. Dicse Befunde
geben AufschluB uber den Reaktionsverlauf: In erster Stufe setzt sich das
Dimethylaminomethyl-antipyrin (XXVIII) mit dem Formamino-malonester
zum Antipyrylmethyl-trimethylammoniumsalz des Formamino-malonsaure-
halbesters (XXIX) um. Damit ist die nicht zur Alkylierung befahigte ter-
tiare Mannich-Base in das quartare Ammonium-Ion ubergefithrt worden.
welches — wie in den obigen Beispielen gezeigt wurde — seine Antipyryl-
methyl-Gruppe leicht auf nucleophile Reaktionspartner iibertragt. Das quar-
tire Ammonium-Ion reagiert daher mit dem Malonsaurehalbester-Anion im
Sinne ciner C-Alkylicrung, wobei Kohlendioxyd abgespalten wird, so daB
als Endprodukt $-Antipyryl-a-formamino-propionsaureester (XXX) resul-
tiert. Die Totalhydrolyvse dieses Esters fuhrt zum Antipyrin-alanin (XIX).
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Der beschriebene Reaktionsverlauf steht in Analogie zu demjenigen, welcher
vom Benzyl-dimethyl-amin und Cyanessigester zum Hydrozimtsdurenitril
fiihrt 2).

CO,CH, . CO,CH,
Ant-CH, N(CHy), + HC-NH-CHO  —  Ant-CH,~N(CH,), H¢-NH-CHO
CO,CH, I Ccoo°®
XXVIII XXIX
| ~N(cHy),
‘|'— co,
XIX <~ Ant-CH, CH-CO,CH,
NH-CHO
XXX

Bei der Umsetzung des Dimethylaminomethyl-antipyrins (XXVIII) mit
Nitroessigester unter Durchleiten eines Stickstoffstromes in siedendem Alkohol
war nach 2 Stdn. mit vorgelegter Pikrinsiure noch kein aliphatisches Amin
nachweisbar. Im Reaktionsgemisch konnten zu diesem Zeitpunkt nach Ver-
dampfen des Losungsmittels noch 669, der unverdnderten Mannich-Base
XXVIII durch Fillung als Pikrat nachgewiesen werden. Diese Befunde zeigen
deutlich, daB die tertiiren Antipyrin-Mannich-Basen keinesfalls so leicht kon-
densieren, wie von D. u. T. angenommen, obwohl sie im Falle der Umsetzung
mit Nitroessigester iiber ein tertitires (entspr. XIV) oder noch besser iiber
ein quartéres (in Analogie zu XXIX) Ammonium-Ion reagieren kénnten. Dal3
bei der Reaktion mit Nitroessigester kein definiertes Reaktionsprodukt gefaSt
wurde, ist nicht verwunderlich, in Anbetracht der zahlreichen moglichen Anti-
pyrylmethylierungsprodukte (Mono- und Disubstitutionsprodukte sowohl
vom Nitroessigester als auch vom Nitromethan, ferner Nitroessigsiure-anti-
pyrylmethylester durch O-Alkylierung).

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dal die Reaktionsweise der
tertidren Mannich-Basen des Antipyrins und ihrer quartiren Ammoniumsalze
in volliger Ubereinstimmung mit den Erfahrungen iiber die C-Alkylierungs-
reaktionen tertidrer Amine und quartirer Ammoniumsalze steht.

Herrn Prof. A. Butenandt danken wir herzlich fiir die Unterstiitzung unserer Arbeit.

Beschreibung der Versuche

Antipyrylmethyl-diathylammoniumsalz des Nitroessigesters (XIV):
3.56g (0.0125 Mol) Didthylaminomethyl-antipyrin (XII) und 1.7 g (0.0125 Mol)
Nitroessigsiure-athylester wurden in cinem Gemisch von 20 ccm absol. Athanol
und 20 ccm absol. Ather gelost. Nach 24stdg. Aufbewahren wurde das ausgeschiedene Kri-
stallisat abfiltriert. Das gleiche Produkt wurde erhalten durch Zutropfen von 1 cem
Nitroessigester zu einer Losung von 2 g Didthylaminomethyl-antipyrin in 8 ccm absol.
Ather; hierbei nimmt die Losung einen gelben Farbton an, und beim Abkihlen trennt
sie sich in zwei Phasen, Die untere Phase kristallisiert beim Anreiben oder Animpfen in

1) H.R.Snyder, E.L.Eliel u. R.E.Carnahan, J. Amer. chem. Soc. 72, 2958 [1950].
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wenigen Minuten durch. Die auf diesen beiden Wegen erhaltenen Produkte wurden aus
Alkohol-Ather oder aus reinem Alkohol umkristallisiert. Sie schmelzen beide bei 84—85°,
ihr Gemisch gibt keine Schmelzpunktsdepression.
CyoH3oOsN, (406.5) Ber. C59.10 H7.44 O 19.68 N 13.79
Gef. C59.06 H7.53 019.61 N 13.98
C58.94 H7.45 019.64 N 13.91

Zerlegung des Salzes XIV in saure und basische Komponente: 1 g des ana-
lysenreinen Salzes wurde in 5 ccm Wasser gelést und nach Abkiihlen auf —10° mit 5 com
ebenfalls auf —10° abgekiihlter 21 HCl versetzt, worauf sich ein Ol abschied. Die saure
Liésung wurde mehrere Male mit Ather extrahiert, der Atherextrakt mit Wasser gewaschen
und iiber Natriumsulfat getrocknet. Nach Einengen auf das halbe Volumen wurde
1/, Stde. lang trockenes Ammoniakgas in den Atherextrakt eingeleitet. Dabei schieden
sich 0.242 g vom Ammoniumsalz des Nitroessigesters in Form farbloser Niadelchen
ab, welche nach Umkristallisieren aus absol. Athanol bei 129—131° schmolzen und mit
dem aus reinem Nitroessigester dargestellten Ammoniumsalz keine Schmelzpunktsdepres-
sion ergaben. Bei sehr langsamem Erhitzen wurde der von W. Steinkopf'?) angegebene
Schmelzpunkt von 124° beobachtet. Der Nitroessigester wurde aus dem Salz zu 659%,
zuriickgewonnen.

Zur Isolierung der basischen Komponente wurde die salzsaure willrige Phase mit
20-proz. Kalilauge stark alkalisch gemacht und die entstehende triibe Losung mit Chloro-
form extrahiert. Der mit Natriumsulfat getrocknete Chloroformextrakt wurde i. Vak.
eingedampft. Das zuriickbleibende farblose Ol kristallisierte spontan durch. Das Kri-
stallisat (0.495 g) hatte ohne Umbkristallisieren einen Schmp. von 72—74° und ergab mit
Diathylaminomethyl-antipyrin (XII) keine Schmelzpunktsdepression. Das Er-
gebnis entspricht einer Riickgewinnung der Mannich-Base zu 709, ; das gleiche Ergebnis
wurde durch Titration der wiedergewonnenen Base mit n/,, HCl erhalten.

Beim Versetzen einer absol. alkoholischen Lésung des Salzes (XIV) mit der auf das
darin enthaltene Didthylaminomethyl-antipyrin berechneten Menge an Pikrinsiure in
absol. Athanol wurde das Monopikrat der Mannich-Base XII vom Schmp. 143-145° er-
halten, welches mit dem aus reiner Base (XII) auf die gleiche Weise dargestellten Pikrat
keine Schmelzpunktsdepression ergab.

Monopikrat des Diathylaminomethyl-antipyrins
CgHysON; - C,H,0,N; (430.4) Ber. C52.58 H5.22 N 16.73 Gef. C52.64 H5.41 N 16.79

Umsetzungen des Jodmethylats von Dimethylaminomethyl-antipyrin
(XVI)1)

a) mit Formamino-malonester

Die Losung von 0.23 g Natrium in 90 cem absol. Methanol wird mit 1.75 g (0.01 Mol})
Formamino-malonsiure-dimethylester und 3.87 g (0.01 Mol) des Jodmethylats
XVI versetzt. Schon bei Zimmertemperatur ist gasférmiges Amin durch Geruch und
pg-Papier nachweisbar. Bei gelindem Erwéirmen tritt klare Losung ein. Das Gemisch
wird 6 Stdn. unter Durchleiten eines lebhaften Stickstoffstromes riickflieBend gekocht
und anschlieBend i. Vak. vom Lsungsmittel befreit. Dabei hinterbleibt eine hellgelbe
viscose Masse, welche beim Versetzen mit Wasser kristallisiert. Dabei kann so-
wohl das Monohydrat des Antipyrylmethyl-formamino-malonsiure-dimethylesters vom
Schmp. 96—99° als auch das wasserfreie Produkt (XVIII), Schmp. 161-163° (belde
Schmpp. nach dreimaligem Umkristallisieren aus Wasser), auskristallisieren.

Antipyrylmethyl-formamino-malonsdure-dimethylester (XVIII)

CysH,,04N;(375.4) Ber. C57.59 H 5.64 N 11.20 Gef, C57.55 H 5.59 N 11.02

Monohydrat von XVIII
CyH,,0.N;-H,0 (393.4) Ber. C54.95 H5.89 N10.68 Gef. C54.70 H5.90 N 10.84

Erhitzt man das Monohydrat im Schmelzpunktsréhrchen sehr langsam, so beobachtet
man zundchst Schmelze bei 96—99°; bei 115—-120° wird das Produkt wieder fest und

13) Liebigs Ann. Chem. 484, 26 [1923].
1) F, Poppelsdorf u. 8. J. Holt, J. chem. Soc. [London] 1954, 1127.
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schmilzt dann erneut bei 181—-163°. Durch 5stdg. Erhitzen auf 80° in der Trockenpistole
iiber Diphosphorpentoxyd geht das Monohydrat in das wasserfreie Praparat iber.

Wenn der beschriebene Ansatz in absol. Athanol durchgefiihrt wird, so erhilt man
unter Umesterung den

Antipyrylmethyl-formamino-malonsiure-diathylester, welcher nach drei-
maligem Umkristallisieren aus Wasser bei 143—145° schmilzt.

CpoH 06N, H,O (403.4) Ber. C59.40 H6.24 N 1042 Gef. C59.18 H6.38 N 10.48

Als Losungsmittel fiir die Reaktion ist Methanol dem Athanol vorzuziehen, weil sich
das Jodmethylat (XVI) in Athanol sehr schlecht lést.

Antipyrin-alanin (XIX): 2 g Antipyrylmethyl-formamino-malonsédure-
dimethylester (XVIII) wurden mit 20 cem konz. Salzsiure auf dem Dampfbad
erhitzt. Nach dem Eindampfen i. Vak. blieb ein sehr hygroskopischer, gelblicher fester
Riickstand, aus welchem das Antipyrin-alanin bisher nicht in Krist. Form isoliert
werden konnte. s wurde deshalb als Benzoylderivat charakterisiert. Das Hydrolysat
licfert bei der aufsteigenden Papierchromatographie mit wassergesattigtem Phenol auf
Schleicher & Schiill-Papier Nr. 2043b nach Besprithen mit Ninhydrin einen einheit-
lichen Fleck mit dem Rg-Wert 0.9, welcher dem Antipyrin-alanin zukommt.

N.Benzoyl-antipyrin-alanin: 1 g des Hydrolysats wurden in 12 cem 10-proz.
Kalilauge gelost und unter Eiskiihlung tropfenweise mit 1.2 ccem Benzoylchlorid ver-
setzt. Die ausgefallene graue schmierige Massc wurde nach Abdekantieren der iiberstehen-
den Losung in hciBem Wasser aufgenommen. Beim Abkiihlen ficlen farblose Kristalle
aus, Zur Reinigung wurden sie in verd. Natronlauge geldst, die alkalische Losung 3mal
mit Chloroform extrahiert, dann mit n/,, HCl auf pg 3—4 angesiuert und erneut mit
Chloroform ausgezogen. Aus diesen letzten Chloroformextrakten wurde das Produkt
nach Trocknen mit Natriumsulfat mit Hexan ausgefillt. Nachdem diese Reinigungs-
operation dreimal durchgefiihrt worden war, war die Substanz rein und schmolz bei 228

bis 230°. C,H,0,N, (379.4) Ber. N11.08 Gef. N 11.27

b) mit Kaliumecyanid

3.87 g (0.01 Mol) Jodmethylat XVI und 2 g (0.03 Mol) Kaliumcyanid wurden
2 Stdn. unter Durchleiten von Stickstoff in 10 com Wasser riickflieBend gekocht. Zur
Aminbestimmung wurde alkoholische Pikrinsiurelésung vorgelegt. Das erhaltene Pikrat
schmolz nach Auswaschen mit Alkohol und Ather bei 220° und gab mit Trimethy!-
ammonium-pikrat keine Schmelzpunktsdepression. Das Reaktionsgemisch wurde nach
Erkaltcn mit Wasser verdiinnt und darauf dreimal mit Chloroform ausgezogen. Nach
Trocknen und Abdampfen des Chloroforms blieb 1 g eines Kristallisates zuriick, wclches
nach dreimaligem Umbkristallisieren aus Benzol bei 147° schmolz und sich nach der Ele-
mentaranalyse als Antipyrin-acetamid (XXI) erwies. Das Amid laBt sich auch gut
aus Alkohol-Ather umkristallisieren. Es 16st sich leicht in Chloroform, gut in Methanol
und Athanol, méBig in Benzol und schwer in Hexan.

CH,50;N, (245.3) Ber. C63.66 H6.16 N17.13 Gef. C63.37 H6.21 N 17.11

Antipyrin-essigsiure (XXII): 2.5g des rohen Antipyrin-acetamids wurden
mit 10 cein konz. Salzsaure 10 Stdn. auf dem Dampfbad erhitzt. Das Reaktionsgemisch
wurde mit 20-proz. Natronlauge alkalisch gemacht, mit Chloroform ausgeschiittelt und
dann mit Salzsiure auf pyy 3-4 angesiuert, wobei ein gelbliches Produkt ausfiel, welches
abfiltriert wurde (2.15 g). Zur Reinigung wurde es dreimal in verd, Natronlauge gelost
und nach Extraktion der alkalischen Losung mit Chloroform durch Ansiuern wieder
ausgefillt, schlieBlich mit Tierkohle in Wasser aufgekocht und noch zweimal aus Wasser
umkristallisiert. Schmp. 186—-188°.

C,,H,,0,N, (246.3) Ber. C63.40 H5.73 N 11.38 Gef. C63.23 H5.79 N 11.48

Antipyrin-essigsiure ist 16slich in Methanol, schwer 16slich in Athanol, Wasser, Benzol,
sehr schwer l6slich in Hexan.

Zur Sicherung der Konstitution wurde XXII ebenfalls aus 1-Phenyl-3-methyl-4-carb-
dthoxymethyl-pyrazolon-(5) (XXTII) dargestellt:

5.5 g (0.044 Mol) Dimethylsulfat wurden langsam einer Lisung von 5 g (0.02 Mol)
des Pyrazolon-Derivates XXIII in 14 ccm 20-proz. wifr. Kalilauge unter Riihren
und Wasserkiihlung zugetropft. AnschlieBend wurde 10 Min. auf dem Dampfbad erwiarmt
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und bis zum Erkalten geriihrt. Die noch schwach alkalische Losung wurde auf py 10 ge-
bracht und zur Verseifung !/, Stde. auf dem Dampfbad erhitzt. Nach Erkalten wurde
einmal mit Chloroform gewaschen. Eine beim Ncutralisieren sich abscheidende slige Trii-
bung wurde durch Ausschiitteln mit Chloroform entfernt und darauf die Losung auf
Py 3 gebracht. Die Antipyrin-essigsiure fiel alsrein weiBer Niederschlag aus. Nach dem
Umkristallisieren aus Wasser schmolz sie bei 186—187° und gab mit der aus dem Anti-
pyrin-acetamid gewonnenen Siure keine Schmelzpunktsdepression.

¢) mit Nitromalonester

2.3 g (0.01 Mol) Natrium-nitromalonester (siche unten) und 5.7 g (0.015 Mol)
Jodmethylat XVI wurden in einem Gemisch von 15 ccm Dioxan und 5 cem Wasser
in der Siedehitze gelost und unter stindigem Durchleiten cines Stickstoffstromes 6 Stdn.
riickflieBend gekocht. Die Reaktion wurde an Hand der Trimethylamin-Entwicklung ver-
folgt, welche durch laufende Titrationen der vorgelegten n/,, HCl kontrolliert wurde.
Nach 5—6 Stdn. waren 809%, d.Th. an Trimethylamin, welches als Pikrat identifi-
ziert wurde, iibergegangen. Das Reaktionsgemisch wurde noch weitere 2 Stdn. im Sieden
gehalten. Nach Erkalten war es orange gefarbt und zeigte den pg-Wert 7. Nach Abdampfen
des Losungsmittels i. Vak. wurde der Riickstand in 50 ccm Wasser aufgenommen und die
wiilrige Losung dreimal mit Chloroform extrahiert. Der rotbraune Chloroformextrakt
wurde mehrmals mit 5-proz. NaOH ausgeschiittelt. Die alkalischen Ausziige wurden mit
Chloroform gewaschen und darauf mit 2nHCl auf pg 3—4 gebracht, worauf sich ein orange-
farbenes O1 abschicd. Das 01 wurde in Chloroform aufgenommen, die Chloroformlésung
mit Natriumsulfat getrocknet und schlieBlich das Chloroform i. Vak. abdestilliert. Dabei
blieben 1.23 g des B-Antipyryl-a-nitro-propionsiureesters (XXVI) als orange-
farbiges Ol, welches im UV-Licht griinlich fluoresciert, zuriick; der Ester wurde durch
Uberfiihrung in sein Diathylammoniumsalz (siche unten) charakterisiert.

Der vom Antipyryl-nitropropionester befreite Hauptchloroformauszug wurde je drei-
mal mit 5 ccm verd. Salzsiiure und 20 com Wasser gewaschen, mit Natriumsulfat getrock-
net und dann i. Vak. eingedampft, wobei 4.5g (55% d.Th.) Antipyrylmethyl-
nitromalonester (XXV) zuriickblieben.

Die Darstellung des fiir diese Umsetzung benstigten Natrium-nitromalonesters
erfolgte in der Weise, daB 0.6 g Natrium in 15 ccm absol. Athanol gelsst und zu dieser
Losung 5 cem Nitromalonsiure-didthylester hinzugefiigt wurden. Nach Versetzen mit
10 cem absol. Ather und kurzem Anreiben fiel das weifle Natriumsalz aus, das abgesaugt
und mit Ather gewaschen wurde. Schmp. 177-178°.

B-Antipyrin-a-nitro-propionsiureester (XXVI): 4g (0.01 Mol) Antipyryl-
methyl-nitromalonester wurden in 25 com absol. Ather gelést und unter Eiskiih-
lung und Riihren tropfenweise mit 10 ccm einer 1m Losung von Natrium in Athanol
versetzt, wobei sich eine gelbbraune Schmiere bildete. Nach 12 Stdn.' wurde bei 20—30°
i. Vak. das Losungsmittelgemisch abdestilliert und das Destillat in einer eisgekiihlten
Vorlage aufgefangen. Dieses Destillat war durch den charakteristischen Geruch des
Kohlensaureesters ausgezeichnet; nach Einengen und Versetzen mit Barytlauge fiel
Bariumcarbonat aus. Der nach Abdestillieren des Losungsmittelgemisches erhaltene
braune Riickstand wurde in Wasser aufgenommen, mit verd. Salzsiure auf py 3—4 ge-
bracht und mehrmals mit Ather extrahiert. Nach dem Trocknen des Atherextraktes
mit Natriumsulfat und Abdestillieren des Athers i. Vak. blieb der B-Antipyryl-«-
nitro-propionsiureester als hellgelbe viscose Masse, welche nicht zur Kristallisation
gebracht werden konnte, zuriick.

Der olige Ester (XXVI) wurde in 5 ccm absol. Ather aufgenommen und dann mit
einer Losung von Didthylamin in absol. Ather versetzt, worauf 2.4 g des Diathyl-
ammoniumsalzes des B-Antipyryl-a-nitro-propionsaureesters (XIII) (609,
d. Th., bezogen auf Antipyrylmethyl-nitromalonester) ausfielen. Da das Umkristalli-
sieren aus Ather mit groBem Substanzverlust verbunden war, erfolgte die weitere Reini-
gung durch Umfillen. Dazu wurde das Salz in Wasser geldst, unter Eiskiihlung mit
verd. Salzsiure bis py 3 angesiuert, in Ather aufgenommen, die Atherlésung mit Na-
triumsuifat getrocknet und diese Losung mit einer Losung von frisch destilliertem Di-
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athylamin in absol. Ather versetzt. Nach dem dritten Umfillen blicb der Schmp. der
farblosen Nadeln bei 114—116°.
CyoH;3yO5N, (408.5) Ber. C59.10 H7.44 019.68 N 13.79
Gef. C59.00 H7.46 O19.50 N 13.92

Nach einmonatigem Aufbewahren im Exsiceator hatte sich das Salz oberflichlich gelb
gefirbt und schmolz bei 110-113°; nach einmaligem Umfillen war es wieder analysen-
rein. Das reine Salz fluoresciert schwach bliulich im UV.Licht.

Eine entsprechende Umfillung des Didthylammoniumsalzes mit Diisobutylamin
fiihrt zu dem in Nadeln kristallisierenden Diisobutylammoniumsalz des B-Anti-
pyryl-a-nitro-propionesters (XXVII]), welches nach dem Absaugen und zwei-
maligen Nachwaschen mit absol. Ather analysenrein ist; Schmp. 100-101°.

Cp HssOsN, (462.6) Ber. ¢ 62.31 H8.28 017.29 N 12.11
Gef. C62.06 H 8.37 017.12 N 12.03

Umgekehrt kann das Diisobutylammoniumsalz in entsprechender Weise wieder in das

Diathylammoniumsalz zuriickverwandelt werden.

Reduktion zu Antipyrin-alanin (XIX): 1g des Didsthylammoniumsalzes
XTII wurde mit 10 ccm Eisessig und dann in der Siedehitze im Verlaufe von 2 Stdn. portions-
weise mit 1.5 g Zinkstaub versetzt. Nach weiterem 1stdg. Kochen unter RiickfluB wurde
filtriert und das Filtrat i. Vak. vom Lésungsmittel befreit. Der Riickstand wurde mit
konz. Salzsiure 2 Stdn. riickflieBend gekocht und anschlieBend i. Vak. zur Trockne ein-
gedampft. Das gebildete Antipyrin-alanin erwies sich in der papierchromatographi-
schen Analyse als identisch mit dem aus Antipyrylmethyl-formamino-malonester (XVIII)
dargestellten.

Uberfilhrung in Antipyrin-cssigsaure (XXII): 2g des Didthylammonium-
salzes XIII wurden mit 15 cem konz. Salzsiure und 10 com Wasser 5 Stdn. auf dem
Dampfbad erhitzt, wobei sich die Lésung zunehmend dunkler firbte und schlieSlich
einen Tcer abschied. Wahrend der Reaktion wurde Stickstoff durch die Losung geleitet.
Die CO,-Entwicklung wurde durch Vorlegen von mit Bariumchlorid gesiittigter 7/, NaOH
verfolgt. Nachdem iiber 709, an CO, aufgefangen worden waren, wurde das Reaktions-
gemisch i. Vak. eingedampft. Der teerige Riickstand wurde in Alkali aufgenommen,
vom Unléslichen abfiltriert, das Filtrat mit Chloroform gewaschen, die immer noch ge-
farbte Losung mit Salzsiure neutralisiert und erneut mit Chloroform und Ather gewaschen.
Beim Ansiuern mit verd. Salzsiure auf pg 3 fielen braunliche Kristalle aus, welche nach
einmaligem Umkristallisieren aus Wasser bei 184—186° schmolzen und mit der aus Anti-
pyrin-acetamid (XXI) sowie der aus 1-Phenyl-3-methyl-4-carbathoxymethyl-pyrazo-
lon-(6) (XXIIT) gewonnenen Sdure keine Schmelzpunktsdepression ergaben.

Umsetzung von Dimethylaminomethyl-antipyrin (XXVIII) mit Form-
amino-malonester: 2.47¢g (0.01 Mol) Dimethylaminomethyl-antipyrin (XXVIII)
wurden mit 2¢g (0.012 Mol) Formamino-malonester mit (oder ohne) 0.1 g gepul-
vertem Natriumhydroxyd in wasserfreiem Xylol 2 Stdn. unter Durchleiten eines Stick-
stoffstroms gekocht. Zur Identifizierung der entwickelten' Gase wurden verschicdene
Vorlagen benutzt. Bei Verwendung von 2nHCl wurde Trimethylamin-hydrochlorid
erhalten, mit alkohol. Pikrinsiure 1.5 g Trimethylammonium-pikrat vom Schmp. 218°,
welches mit einer authent. Probe keine Schmelzpunktsdepression ergab; die Menge des
Amins entspricht einer 60-proz. Umsetzung. Bei Hintereinanderschaltung einer mit
nfio HCl und Phenolphthalein beschickten sowie einer mit Bariumchlorid geséttigten
n/,, NoOH und titrimetrischer Bestimmung des Trimethylamins und der Kohlensiure
zeigte die Amin-Entwicklung nach 3 Stdn. cine 60-proz., die CO,-Entwicklung eine 20-proz.
Umsetzung an. Das vom Losungsmittel befreitc Reaktionsgemisch wurde durch 4stdg.
Kochen mit konz. Salzsiure hydrolysiert und anschlieBend auf dem Wasserbad zur
Trockne eingedampft. Dabei hinterblieb ein gelbbrauner fester Riickstand, welcher an
der Luft zerfloB. Die papierchromatographische Analyse des Produktes, welche mit
wassergesittigtem Phenol auf Schleicher & Schiill-Papier 2043b aufsteigend erfolgte,
lieB mit Ninhydrin den scharf ausgeprigten Fleck des Antipyrin-alanins mit dem
Rp-Wert 0.9 (vergl. S.104) und den schwiicheren des Glykokolls mit dem Rp-Wert 0.3
erkennen.





