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287. Heinrieh Hellmann und Edith Folz: Kondensationen rnit 
Dimethylaminomethyl-acetamino-malonester- jodmethylat l). Ein Beitrag 
zum Chemismus der Kondonsationsreaktionen quafiirer Ammoniumsalze 

[Aus dem Chemischen Institut der Universitat Tubingen] 
(Eingegangen am 2. Juni 1956) 

Die quartaren Ammoniurnsalze der Mannich-Basen von Acyl- 
amino-malonestern (I) konnen unter bestimmten Voraussetzungen 
rnit N-H-, S-H- und C-H-aciden Verbindungen kondgnsieren, ob- 
wohl sie kein mewmeres Carbenium-Ion zu bilden vermogen. Die 
Kondensation gelingt nur in wasseriger bzw. alkoholischer Losung 
in Gegenwart von basischen Kondensationsmitteln und geht in der 
N'eise vonstatten, daB das Amrnoniumsalz des Esters durch den An- 
griff von OH3 bzw. OC,H,3 Decarbiithoxylierung und anschliehnd 
(oder gleichzeitig) Trimethylamin-Eliminierung unter Bildung von 
a-Acylamino-acrylesteter erfiihrt, welcher seinemeita den H-aciden Kon- 
densationspartner addiert. 

Im Versuchsteil wird ferner die Darstellung tertiiirer Mannich- 
Baaen von Acylamino-malonsirure-dimethylestern beschrieben. 

Alkylierungen H-acider Verbindungen mit Hilfe von quartiiren Ammonium- 
salzen gelingen unter relativ milden Bedingungen im allgemeinen nur dann, 
wenn die Abspaltung des zu iibertragenden Alkylrestes aus dem Verbande 
des Ammonium-Kations als Carbenium-Ion durch eine Resonanzstabilisie- 
rung dieves Ions erleichtert wird. Diese Begiinstigung ist bei quartaren SalzeTi 
von Esterbasen des Typs I nicht gegeben, so daB solche Ammoniumsalze 
schlechtc Alkylierungsrnittel sein sollten. Dennoch sind mit diesen quartaren 
Salzen Aminosaure-Synthesen durchgefiihrt worden, die zum Teil sogar recht 
glatt und mit guten Ausbeuten verlaufen. Diese Befunde erwecbn den An- 
schein, als ob sich quartare Ammoniumsalze mit geeigneten Reaktionspartnern 
- gegebenenfalls sogar unter recht milden Bedingungen - doch im Sinne 
einer direkten Alkylierung umsetzen konnten, ohne da8 die Reaktion durch 
eine Mesomerie des zu ubertragenden .Alkylrestes begiinstigt sein miiBte, 
und sie waren damit geeignet, die Allgemeingidtigkeit der GesetzmaBigkeiten 
bci den Alkylierungen rnit quartaren Ammoniumsalzen in Zweifel zu ziehen 
und deren Wert fiir den Synthetiker erheblich zu verringern. Aus diesem 
Grunde haben wir uns mit der Aufklarung der Reaktionsmechanismen, welche 
den Kondensationsreaktionen der quartaren Salze der Mannich-Basen von 
Acylamino-malonestern (I) zugrunde liegen, beschaftigt . 

In  einer friiheren Arbeit2) haben wir bereits den Mechanismus der von 
R. 0. Atkinsons) beschriebenen Synthese von Asparaginsaure aus 1 und 
Natriumcyanid aufgeklart und damit zeigen konnen, da8 er den bekannten 
GesetzmiiBigkeiten nicht widerspricht . Die Kondensation geht hier in der 
Weise vonstatten, da8 die Trimethylamin- Abspaltung unter Decarbiithoxy- 

1) XII. Mitteil. der Reihe: Synthesen rnit tertiaren Mannich-Basen; vergl. XI. Mitteil.: 

1 )  H. Hel lmann u. P. Folz,  Chem. Ber. 88, 1944 [1955]. 
3) J. chern. Soc. [London] 1962, 3317. 

H. Hel lmann u. 0. Schumacher ,  Chcm. Ber. 89, 95 [1956]. 
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lierung des Malonesters erfolgt, wobei a-Acetamino-acrylester (11) resultiert, 
welcher das Cyanid durch Michael-Addition aufnimmt. Daa Addukt (111) 
konnte in Substanz gefadt werden : 

NH*COCH,, NH COCH, 
I1 111 

53 
!CH,),N-CH2-C(C0,C,H5)2 -20% CH,=C .CO,C,H,) H!?!, h'C*CH,. YH*CO,C,H, 

NH . COCH, 
I 

J"" + HCO,S 
+ CZHSOH 
+ (CH,),N 

HO,C. CH, * CH . C02H 
I 

NH, 

Wahrend wir mit der Untersuchung dieses Reaktionsverlaufs beschaftigt 
waren, wurden weitere Kondensationen quartarer Salze dieses Typa (I) be- 
kannt. 80 haben w i f  selbst4) durch 40stdg. Kochen mit Phthalimidkalium 
in absol. Alkohol unter Entwicklung von Trimethylamin ein damals nicht 
rein isoliertes und naher charakterisiertes Produkt IV erhalten, welches bei 
Totalhydrolyse mit Bromwasserstoffsiiure in 32-proz. Gesamtausbeute zu 
a$-Diamino-propionsaure fiihrte. Damals wurde das Kondensationsprodukt 
IV fiir identisch mit dem durch Kondensation des Jodmethylats von Dimethyl- 
aminomethyl-phthalimid und Natrium-formamino-malonester in 5 Stdn. in 
88-proz. Ausbeute erhaltlichen Phthalimidomethyl-formamino-malonester (V) 
gehalten : 

co 
')( 'NK / 
\/'co Je NH*CHO i N;CH,), ' 

+ (GH,!,W-CH*-~(CO*C,~), -+ IV (nicht identifiziert) 

I \HBr 

' CH2* H * CO,H 
NH? NH,.HHr 

Y H B ~  co A\/ co A/ ( / /  \N-CH,-fi(cH,!, + ~ i ~ ( c o , c , H , ) ,  + i 11 \N-CH,-~(CO,C,H,), \/led NH. CHO \/\Co/ NH-CHO 

1' + N(CHa)s 

Eine sorgfaltige Nacharbeitung der Umsetzung von I mit Phthalimid- 
kalium in absol. Athitno1 fiihrte zu dem Ergebnis, daD bereits nach 3stdg. 
Reaktionsdauer 80 yo Trimethylamin entwickelt worden waren. Nach Ab- 
destillieren des Lasungsmitteh wurde im Destillat Kohlensaureester gefunden. 
Aus dem Riickstand konnte nach Chromatographie in 52-proz. Ausbeute 
kristallisierter p-Phthalimido-a-acetamino-propionshureester (IV) erhalten wer- 
den. Somit fiihren die beiden Umsetzungen zu verschiedenen Produkten. 
Fur den Chemismus der Bildung von IV ergibt 'sich daraus in volliger Analogie 
zur Atkinson schen Asparaginsaure- Synthese, daB daa quartiare Ammonium- 

4 )  H. Hellmann, I. Loschmann u. F. Lingons, Chem. Ber. 87, 1693 [1954]. 
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Ion des Esters primiir unter dem Angriff des Athylat-Ions Decarboxylierung 
und darauf (oder gleichzeitig) Trimethylamin-Abspaltung erfahrt, wobei 
a-Acetamino-acrylester (11) entsteht, welcher das Phthalimid addiert : 

CO&&j 
@ 

r(!H,),N-CH2 iy -NH.COCH, -+ CH,=C .CO,C,H, i X(CH3)a + CO(OR), 
Iv I py-oc*HJ NH COCH, c .  

C",H501 0 
I I1 

co 
P\/ , 

\I N H  J.+ I b c d  
/y"< 

11 N-CH,. CH.C02C,HS 
I bCi NH.COCH, 

IV 

R. 0. Atkinson,  F. Poppelsdorf  und G.  Williamss) fttnden in der 
Umsetzung des Jodmethylats I mit Natrium-benzylmercaptid eine ergiebige 
Synthese fur 8-Benzyl-cystein (VI). Sie vermuten in dem von ihnen nicht 
identifizierten, im Rohzustande hydrolysierten Kondensationsprodukt den 
Renzylmcrcaptomethyl-acetamino-malonester (VII), und diskutieren deasen 
Entstehungsweise in der Form, ,,that fission may occur through the agency of 
a proton donor by donation of an electron pair from the P-carbon atom to the 
nitrogen to form a highly reactive transient carbonium cation (VlII), followed 
by rapid addition to the sulphido anion". 

VI 

C,H,. CH,. S 'CH2-7 ;CO,C,H5), 0 CH2-C (CO&J&.), 
I 

NH*COCH, NH - COCH, 
VII VIII 

Da wir einen solchen Mechanismus unter Einbeziehung des nicht reso- 
nanzstabilisierten Carbenium-Ions (VIII)  von Anfang an fur sehr unwahr- 
wheinlich hielten und vielmehr auf Grund der an den beschriebenen Bei- 
spielen gewonnenen Erfahrungen auch hier im Initialschritt eine Decarb- 
iithoxylierung vermuteten, haben wir die Kondensation des Jodmethylats I 
mit Natrium-benzylmercaptid eingehend untersucht. Bereits nach 2l/, Stun- 
den waren 85 % Trimethylamin (tus dem Ammonium-lon in Freiheit gesetzt. 
Nach Abdampfen des Losungsmittels wurde Kohlensaureester durch Geruch 
und Uberfuhren in Bariumcarbonat identifiziert, womit die vermutete De- 
carbiithosylierung nachgewiesen war. In  der Tat erwies sich daa aus dem 

5 ,  J. chem. SOC. [London] 19b8, 580. 
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Ruckstand in 70-proz. Ausbeute gewonnene kristallisierte Kondensationspro- 
dukt als p-Benzylmercapto-a-acetamino-propionsaure-athylester (IX). Es 
bedarf also nicht der von den englischen Autoren angegebenen Reaktions- 
dauer von 130 Stunden. Die Benzylcystein-Synthese von Atkinson und Mit- 
arbeitern verlauft somit nach dem Schema : 

C H,.CH,SII 
I 4 I1 -L-+ C,H5.CH2*S*CH2*CH*C0,CzHK -+ C6H,.CH1.S.CH,.CH.C0,H 

I 
NH. COCH, XH, 

IX VI 

In  entsprechender Weise haben wir das Jodmethylat I mit dem Natrium- 
salz der p-Toluolsulfinsaure umgesetzt und dabei ebenfalls eine Schwefel- 
AUrylierung erreicht. Wiederum wurde als Reaktionsprodukt nicht ein sub- 
stituierter Malonester sondern dessen Decarbathoxylierungsprodukt, nam- 
lich P-p-Toluolsulfonyl-a-acetamino-propionskureester (X), erhalten : 

P 
p-CH,.C,H,.SO,i\u'a i I --+ p-CH,-C H *S*CH2.CH*C02C2H, 

4 &  
0 NH-COCH, 

X 

Nachdem so an verschiedenen Beispielen gezeigt worden war, daD die Jod- 
methylate von Mannich-Basen der Acylamino-malonester mit Erfolg fur 
Kondensationen mit N-H- und S-H-aciden Verbindungen sowie mit Alkali- 
cyanid herangezogen werden konnen, sofern man dem Ammonium-Ion der 
Esterbase durch Angriff des OHe bzw. des OC,H,o die Decarbathoxylierung 
und Trimethylamin-Eliminierung unter cbergang in einen Acylamino-acryl- 
ester ermoglicht, welcher seinerseita den Kondensationspartner durch Michael- 
Addition aufzunehmen vermag, schien es reizvoll, Kondensationen mit aus- 
gesprochen C-H-aciden Verbindungen zu versuchen. Solche Versuche haben 
wir bereits in friiheren Jahren, a h  wir noch keine Anhaltspunkte uber den 
Reaktionsmechanismus hatten, ohne Erfolg durchgefuhrt . Bei erneuten Ver- 
suchen zeigte es sich, daD Kondensationen dieser Ar t  in der Tat zu verwirkli- 
chen sind, wenn man die Voraussetzungen fur den erkannten Chemismus 
erfullt. So konnte Dibenzoylmethan  mit dem Jodmgthylat I in absol. 
Athanol bei Anwendung der 1.6 mol. Menge Natriums glatt kondensiert werden. 
Bereits nach 2 Stdn. waren 92 yo d. Th. an Trimethylamin entwickelt. Daa 
abdestillierte Liisungsmittel enthielt reichliche Mengen an Kohlensaureester. 
Das kristalliniclch in 50-proz. Ausbeute isolierte Reaktionsprodukt erwies 
sich als y-Benzoyl-a-acetamino-buttersaureester (XI). Bei der Kondensation 
war dso nicht nur Decarbathoxylierung sondern auch Debenzoylierung ein- 
getreten. 

6 C , I f , O ~  (CeH&O)&H2 + (~H,),N-~~-C(CO*C:,IF6)2 c,~,o~ 4 
I NH-COCII, 

CeH,*C0.CH2*CH2*CH*C02C2H5 i N(CHJ8 7- CO(OC2H,)z i C,H,*CO,C,H, 
I 
NH * COCH, 

XI 
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A ~ s  wir vor Jahren die Darstellnng von tertiiiren Mannich-Basen der Acylamino- 
malonestefl) und bald darauf die Synthese von Tryptophan7) und Glutaminsiiures) rnit Hil- 
fe dieser Esterbaaen beschrieben, waren wir davon iiberzeugt, durch die Kondensationen 
mit diemn Basen ein neues verallgemcinerungsfiihiges Prinzip der Aminosiiure-Synthese 
gefimden zu haben, dessen Besonderheit in der Anheftung des Alanin-Restes, der ja in 
diesen Esterbasen cachiert vorhanden ist, an H-acide Verbindungen liegt. Diese Eigen- 
art schien von Interesse, da die meisten natiirlichen Aminosauren als substituierte Ala- 
nine aufgefafit werden konnen. Das Mifilingen verschiedener anderer Versuche zu Amino- 
saure-Synthesena),.fiir welche dic gleichen giinstigen Voraussetzungen gegeben zu sein 
schienen wie fur die Tryptophan- und Glutaminsiiure-Synthese, zwang zu einer inten- 
siven Beschiiftigung mit dem Chemismus der Alkylierungsreaktionen der tertiaren Amine 
und quartaren Ammoniumsalze"J). Dabei wurde gefunden, deB die Esterbasen nicht nach 
dem oben erwahnten Aminosaure-Synthese-Prinzip reagicren konnen, weil ihnen die 
direkte Alkylierung nach denl Eliminierungs-Additions-Mechanismus verspen-t ist, und 
dafi den Kondensationcn bei den gelungenen Synthesen eine Transaminomethylierung 
vorausgehtll). Nach unserer heutigen Kenntnis vom Chemismus der Alkylierungsre- 
aktionen der quartiiren Ammoniumealze sollten, wie eingangs erwahnt, auch die quarthen 
Salze der Esterbasen nicht imstande sein, nach dem obigen Aminosiiure-Synthese-Prinzip 
zu kondensieren, weil sie kcin mesomeres Carbenium-Ion aus ihrem Ammonium-Ion abspal- 
ten konnen. Die oben beschriebene Untersuchung der Reaktionsweiae des Jodmethylats 
des Dimethyleminomethyl-acetamino-malonester hat gezeigt, dafi diese Salze bei geeigneter 
Wahl der Reaktionsbedingungen intermediiir Acylamino-acrylester bilden konnen. welche 
H-ecide - und zwar auch C -H-acide - Reaktionspartner zu addiercn vermogen, womit 
dem urspriinglich postulierten Prinzip doch entsprochen wird. Inzwischen sind mit dieser 
Methode weitere Aminosiiure-Synthesen, denen priparative Bedeutung zukommen 
diirfte, durchgefiihrt worden; daruber d l  in Kiirze berichtet werden. Wie bereits erwahnt, 
sind friihere Versuche zu solchen Synthesen fehlgeschlagen ; erst die eingehende Beschiif- 
tigung mit dem zugrunde liegenden Reaktionsmechanismus hat ihre einfache Verwirkli- 
chung ermoglicht. Diese Tatsache diirfte das Studium von Reaktionsmechanismen unter 
Zuhilfenahme elektronentheoretischer Erkenntnisse auch aus der Perspektive des Prak- 
tikers als sinnvoll erscheinen lassen. 

Vor einiger Zeit haben wir12) die Acylamino-malonsaure-dimethyles t e r  
an Stellc der sonst ublichen Athylcster wegen der einfacheren und ergiebigeren 
Darstellbarkeit empfohlen. Im Rahmen der hier beschriebenen Versuche 
wurden auch die Mannich-Basen dieser Methylester dargestellt, woriiber im 
Versuchsteil berichtet wird. 

Beschreibung der Versuche 
MannicE- Basen von  Acylamino-malonsaure-dimethylestern 

P i p e r  idinome t h y 1 -ace t am in o - malonsau re - dime t h y I e s t e r  : Zu 0.94 g (0.005 
Mol) Acetamino-malonsaure-dimethylester werden 0.43 g (0.005 Mol) P i p e r i -  
d i n  und 0.5 ccm 40-proz. Formaldehyd-Losung gegeben. Nach kurzem Umriihren 
erstarrt die Losung. Es wird scharf abgesaugt und aus Wthanol umkristallisiert. Schmp. 
96-97". Allsb. 1.3 g (90% d.Th.). 

C,,H,,O,N, (286.3) Ber. C 54.53 H 7.75 N 9.78 Gef. C 54.68 H 7.73 N 9.81 

6 )  A. B u t e n a n a t  u. H. Hel lmann,  Hoppe-Seyler's Z. physiol. Chem. 284,168 [1949]. 
7, A. B u t e n a n d t ,  H. Hel lmann t ~ .  E. Renz,  Hoppe-Seyler's Z. physiol. Chem. 

H. Hel lmann u. E. Brendle ,  Hoppe-Seyler's Z. physiol. Chom. 287, 235 [1951]. 
284, 175 [1949]. 

9 )  H. Hel lmann u. E. R e n z ,  Chem. Ber. 84, 901 [1951]. 
l o )  H. H e l l m a n n ,  Angew. Chem. 66, 473 [1953]. 
11) H. Hel lmann,  G. H a l l m a n n  u. F. Lingens ,  Chem. Ber. 86, 1346 [1953]. 
12) H. Hel lmann u. F. Lingens ,  Hoppe-Seyler's Z. physiol. Chem. B 7 ,  283 [1954]. 
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D iii t h y 1 am in  ome t h y 1 -ace t a m  ino - malons  iiur e - dime t h y le s t e r : Das Ge- 
misch von 1.89 g (0.01 Mol) Acetamino-malonsiiure-dimethylester, 0.8 ccm 
(0.01 Mol) Dia thylnmin  und 1 ccm 40-proz. Formaldehyd-Loaung kristallisicrt nach 
kurzem Stehenlassen im Eisschrank. Die Kristalle werden scharf abgesaugt, im Vak.- 
Exsiccator uber P,O, getrocknet und aus Benzol/Petrolather umkristalliaiert. Schmp. 79". 
Ausb. 1.6 g (58% d.Th.). 

C,H,20,N, (274.3) 
Dimethylaminomethyl  - a c e t a m i n o  - malonsiiure - dimethyles te r :  1.89 g 

(0.01 Mol) Acetamino-malonsiiure-dimethylester, 0.81 g (0.01 Mol) D i m e t h y l -  
amin-hydrochlor id  und 1 ccm 40-proz. Formaldehyd-LiiRung werden zusammenge- 
geben und bei Zimmertemperatur stehen gelassen. Nach2 Stdn. wird bei -10" mit 20-proz. 
Ntltronlauge alkalisch gemacht und die Base in &her aufgenommen. Nach Verdampfen des 
Athers bleibt die Base als leicht kristallisierender Riickstand zuriick. Sie kann aus Petrol- 
iither umkrisbllisiert werden. Schmp. 92". Ausb. 1.2 g (50% d.Th.). 

Ber. C 52.54 H 8.08 N 10.21 Gef. C 52.47 H 8.01 N 9.98 

CloHl,O,N~ (246.3) 
J o d m e t h y l a t :  Die Losung yon 1.2 g (0.005 Mol) Dimethylaminomethyl-acet- 

amino-melonsiiure-dimethylester in ccmabsol.~thanolwirdmit0.49 ccni (0.0075 
Mol) Methyl jodid  versetzt und 2 Stdn. bei Zimmertemperatur stehen gelassen. Das 
ausgefallene J o d m e t h y l a t  wird abgesaugt und mit absol. Athano1 nachgewaschen. Auch 
die Analysenprobe wurde nicht weiter gereinigt. Zers.-P. ca. 370". Ausb. 1.8 g (46.4q/, 
d.Th.). 

CllH,,05N,J (388.2) 

Ber. C 48.77 H 7.37 N 11.38 Gef. C48.91 H 7.44 X' 11.28 

Ber. C 34.02 H 5.46 N 7.22 J 32.69 
Gef. C33.80 H5.78 N6.88 J 32.59 

Piperidinomethyl-formamino-malonsiiure-dimethylester:  Zu 1.74 g (0.01 
Mol) F o r m  a m i n o  - m a l o  n s iiu r e - d i rn e t h y 1 e s t e r  werden 0.84 g (0.01 Mol) P i p e r  i d i n  
und 1 ccm 40-proz. Formaldehyd-Liisung gegeben. Die Komponenten gehen unter 
starker Erwiirmung in Losung. Die beim Abkiihlen auskristallisierende Mannich-Base 
wird scharf abgesaugt, uber P,05 getrocknet und aus khan01 umkristallisiert. Schmp. 

C,,Hzo05N, (272.3) Ber. C 52.93 H 7.40 N 10.29 
Diiithylaminomethyl-formamino-malonsiiure-dimethylester: 1.74g (0.01 

Mol) F o r  ma mi n o  - malonsiiure - dime t h y lea ter ,  0.73 g (0.01 Mol) Diii t h y l a m  i n  
und 1 ccm 40-proz. Formaldehyd-Liisung werden zusammengegeben. Das Gemisch 
erwiirmt sich, und der Ester geht in @sung. Nach kunem Aufbewahren im Eiaschrank 
kristallisiert die Mannich-Base aus. Sie ist leicht loslich in Athanol, Methanol, sehr leicht 
loslich in Wasser. loslich in Benzol, Cyclohexan, schwer loslich in Petroliither und Hexan. 
Die Analysenprobe wurde &us Hexan umkristallisiert. Schmp. 109-110". Ausb. 1.8 g 
(69.3% d.Th.). 

133-134". Ausb. 2.4 g (88.2% d.Th.). 
Gef. C 53.08 H 7.57 N 10.37 

CllI-&o06N~ (260.3) Ber. N 10.76 Gef. N 10.79 
Dimethylaminomethyl  - formamino - malonsiiure - dimethyles te r :  1.74 g 

(0.01 Mol) Formamino-malones te r  werden zu 0.81 g (0.01 Mol) D i m e t h y l a m i n -  
hydrochlor id  und 1 ccm 40-proz. Formaldehyd-Lijsung in 3 ccm Eisessig gegeben. 
Nach 4 Stdn. wird die Liisung auf -10" gekiihlt und mit 20-proz. Natronlauge alkalisch 
gemacht. Die Base wird in Chloroform aufgenommen, die Lijeung rnit wasserfreiem Na- 
triumsulfat getrocknet und d a m  das Liisungsmittel i. Vak. entfernt. Die Base ist sehr 
leicht loslich in Wmser, Methanol, Athanol, loslich in Benzol und schwer loslich in Petrol- 
ither und Hexan. Zur Analyse wurde aus einem Gemisch aus Hexan und Benzol umkri- 
stallisiert. Schmp. 127-128". Ausb. 1.1 g (47.4% d.Th.). 

C,H,,O,S, (232.2) Ber. C 46.54 H 6.95 N 12.06 Gef. C 46.84 H 7.02 N 11.84 

Kondensa t ionsreakt ionen  
@ - l 'h thal imido -a - a c e t e m i n o  - propionsi iure  - i i thylester  (IV): 4.16 g (0.01 

Mol) J o d m e t h y l a t  I wurden mit 1.97 g (0.01 Mol) P h t h a l i m i d k a l i u m  in 3Occm 
absol. khan01 3 Stdn. auf dern WasBerbad zum Sieden erhitzt. Wiihrend der Reaktion 
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wurde Stickstoff durch die Losung geleitet und das entwickelte Amin in der Vorlage gegen 
Phenolphthalein mit nllo HC1 neutralisiert. Wiihrend dieser Zeit wurden 80% d. Th. 
an T r i m e t h y l a m i n  nachgewiesen. Fur die Dauer einer halben Stunde wurde eine al- 
koholische Pikrinsiiurelosung vorgelegt und dabei 200 mg (7% d.Th.) eines Pikrats vom 
Schmp. 223' isoliert, dm mit Trimethylamin-pikt keine Schmelzpunktadepression ergab. 

Nach Beendigung der Reaktion wurde das Losungsmittel abgedampft und dann der 
Ruckstand 3mal mit je 15 ccm heiBem Benzol ausgexogen. Die Benzol-Losung wurde 
eingedampft und der Ruckstand in 50 ccm Methanol gelost. Dieae Losung wurde an einer 
basischen A403-Siiule chromatographiert. Die ersten 6 Fraktionen von je 5 ccin Liisung 
enthielten insgesamt 1.6 g (52.2% d.Th.) an TV, das leicht loslich ist in Methanol, Athanol, 
Benzol, schwer in Wasser. Schmp. 162'. 

Cl6Hl60& (304.3) Ber. C59.20 H5.30 N 9.21 Gcf. C59.13 H5.38 N 9.34 
4.16 g 

(0.01 Mol) J o d r n e t h y l a t  I wurden rnit 1.24 6 (0.01 Mol) Benzylmercaptan  in 
einer Liisung von 0.23 g Natrium in 30 ccm absol. Athano1 2l/* Stdn. auf dem Wasserbad 
zum Sieden erhitzt. Wahrend der Reaktionszeit wurde Stickstoff durch die Lijsung ge- 
leitet und das entstehende Amin in der Vorlage gegen Phenolphthalein mit nllo HC1 
neutralisiert. Es lieBen sich in der angegebenen Zeit 85y0 an Amin nachweisen. 

Nach dem Abdampfen des Lijsungsmittels lie0 sich im Destillat mit Ba(OH),-Lasung 
Kohlensiiureester nachweisen. 

Der Riickstand wurde rnit 20 ccm Wasser versetzt und die wiiBr. Liisung 3mal mit je 
15 ccm Benzol ausgezogen. Die Bcnzol-Losung wurde mit Natriumsulfat getrocknet und 
dann das Benzol i. Vak. entfernt. D e r  Riickstand kann aus Petroliither umkristallisiert 
werden. D e r  p -Ben z y Ime r c a p  t o - a - a ce t a m i no - pro  pi one  s t e r (1X) ist leicht loslich 
in Benzol, Cyclohexan, loslich in Bthanol, schwer Ioslich in Wasser und Petroltither. 
Scbmp. 75". Ausb. 2.0 g (74% d.Th.). 

p - Benzylmercapto  - a -  a c e t a m i n o  - p r o p i o n e l u r e -  Bthylester  (IX): 

C,,H,,O,NS (281.8) Ber. C 59.78 H 6.80 N 4.98 S 11.39 
Gef. C 59.93 H 6.87 N 4.92 S 11.14 

Bei einem Ansatz in absol. Methanol trat wiihrend der Reaktion Umesterung oin. 
Die Aufarbeitung war die gleiche wie bei dem vorhergehenden Vcrsuch. Schmp. 81'. 
Ausb. 2.02 g (76% d.Th.). 

C,,H,,O,NS (267.3) Ber. C 58.41 H 6.41 IS 5.24 S 11.99 
Gef. C 59.08 H 6.78 P; 5.25 S 11.60 

N- A ce t y 1 - 8 -be n z y l  - c y s  te in :  0.281 g p - Ben z y l  me r ca p t o -a - ace  t a m  i no - pr o p  - 
iones te r  (IX) wurden mit 5ccm 2nNaOH '1, Stde. auf dem siedenden Wasserhad 
erhitzt. Beim Neutralisieren mit 2n HCI fie1 N-Acetyl-8-benzyl-cystein13) vom 
Shmp. 186-157' in einer Ausb. von 0.220g (87.2% d.Th.) in feinen Nadeln aus. 

p - p - T o  1 u o Is ul fo  n y 1 -a - a ce t a m  i n o - p r o p  i o n s Bur ee s t e r (X) : Zu einer Losung 
von 0.4 g (0.01 Mol) Natriumhydroxyd in einem Gemisch 27 ccm Bthanol und 3 ccm 
W m r  gab man 4.16g (0.01 Mol) J o d m e t h y l a t  I und 1.8 g (0.01 Mol) Toluol -  
sulfinsiiure, die sich beim ErwiLrmen langsam aufloste. Es aurde auf dem siedenden 
Waaeerbad erhitzt und wiihrend der Reaktion Stickstoff durchgeleitet, um die Amin- 
Entwicklung besser verfolgen zu konnen. 

Im Laufe von 2 Stdn. konnten 85% an Amin durch Titration nachgewiesen werden. 
Nach dieser Zeit wurde daa Liisungsmittel i. Vak. entfernt und der Ruckstand uber 

Xacht im Vak.-Exsiccator uber CaCI, von den Alkoholresten befreit. Nach Zugabe von 
15 ccm Waeser loste sich der Ruckstand vollig auf. Beim Aufkochen mit Tierkohle wurde 
die zah-schleimige Liisung klar, und nach einigen Stunden Stehenlaasens im Eisschrank 
kristallisierte daa Kondensationsprodukt in Iangen Nadeln aus. Schmp. 152'. Ausb. 
320 mg (10% d.Th.). 

C,,HI,O,NS (313.8) Her. N 4.46 S 10.21 Gef. N 4.41 S 10.09 
y - B e n z o y l -  a - a c e t a m i n o  - b u t t e r s a u r e e s t e r  (XI): 4.16 g (0.01 Mol) J o d -  

m e t h y l a t  I wurden mit 2.24 g Dibenzoylmethan  in einer Lijsung von 0.35g 
(0.015 Nol) Katriium in 30 ccm abbRol. &hano1 erhitzt. Wiihrend dar Versuchsdauer wurde 

Is) G. J. S h i p l e  u. C. 1'. Sherwin ,  J. biol. Chemistry 65,681 119231. 
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Stickstoff durchgeleitet und das entstehende Amin in der Vorlage mit nllo HCl gegen 
Phenolphthalein titriert. Tm Verlaufe von 2 Stdn. konnten 92% an Amin nachgewieeen 
werden. Ansc5liehnd wurde das Liisungsmittel abgedampft und das Destillat mit einer 
wHDr. Bariumhydroxyd-Losung versetzt. Es fie1 ein starker Niederschlag an Barium- 
carbonat aus, der sich in verd. SalzsiLure unter Aufschiiumen volletitndig Ioste. 

Zum Riickstand wurden 15 ccm Wasser gegeben. Es blieb eine wasserunlosliche Sub- 
stanz zuriick, die sich nicht in Ather aufnehmen lieI3. Der Ather wurde uber der wiiDr. 
Losung belassen, und beide Phasen wurden abfiltriert. Die Substanz l&bt sich aus heiBem 
Wasser umkristallisieren. Schmp. 112'. Aiisb. 1.39 g (50% d.Th.). 

C,H,,O,N (277.3) Ber. C 64.96 H 6.91 N 6.05 Gef. C 64.79 H 6.87 N 5.16 

288. Dieter Klamann*) und Helmuth Bertuch: Rotiz uber Dar- 
stellung, Eigenschaften und Alkylierung von p-Toluolsulfonamiden 

[Aus dem Organisoh-Chemischen Institut der Technischen Universitiit 
Berlin-Charlottanburg ] 

(Eingegangen am 28. Mai 1956) 

G h t i g e  Darstellungsvorschriften der p-Tolriolsulfonyl-Verbin- 
dungen einiger p-substituierter Aniline, N-khylaniline S O W ~ C  einer 
Reihe heterocyclischcr und hydrierter heterocyclischer Basen werden 
mitgeteilt und die Produkte charakterisiert. Zur Stickstoff-Alkylie- 
rung sekundiirer Sulfonamide erwieeen sich wiederum p'roluolsulfon- 
&ureester als besonders geeignet. 

Zur Durchfuhrung von systematischen Untersuchungen uber nucleophile 
Austauschreaktionen am Sulfonylschwefel von Sulfonsiiure-Verbindungen, 
uber die in Kiirze berichtet werden wirdl), war es erforderlich, die p-Toluol- 
sulfonyl-Derivate einer groBen Zahl von Aminen darzustellen. Im  folgenden 
soll uber die bisher nicht beschriebenen Verbindungen sowie uber Darstellungs- 
methoden und Stickstoff-AUrylierungen dieser und anderer Sulfonamide be- 
richtet werden. 

Die Umsetzung von Tosylchlorid mit Aminen in Gegenwart von Natron- 
lauge und Aceton lieferte bei der Darstellung des p-Toluolsulfonsiiure-p- 
chlorani l ids  und des -p-anis idids  nicht nur die Monosulfonamide in 78- 
proz. Ausbeute, sondern auch 8-12% der bisher nicht dargestallten Bis- 
[p-toluolsulfonyl]-Verbindungen (vergl. Tafel 1). Von den beiden iso- 
morphen Formen des p-Chloranilids (Schmp. 95" bzw. 122"z)) erhielten wir 
stets die niedrigschmelzende2"). 

Charlottenburg. 
*) Neue Anschrift: Institut fiir Technische Chemie der Tcchnischen UniversitiLt Berlin- 

l) Vergl. hierzu: D. K l a m a n n ,  Angew. Chem. 67,719 [1965]. '.I 
*) J. H a l b e r k a n n ,  Ber.dtsch. chem. Ges.64,1846 [1921]; F. H. S. Curd  u. F. L. 

Rose,  J. chem. SOC. [London] 1846,734. 
0") Z u s  t z b . d. K or  r. : Bei Darstellungen des p-Anisidids und p-Chloranilids o h n e 

Aceton (Eineatzmengen: 1 Mol Amin und 1.1 Mol Toeylchlorid) wurden die Bis-Ver- 
bindungen in msentlich geringerem AusmaS gebildet (p-Chloranilin: 87.7% d. Th. 
Mono- und l.SyO Bis-Verb.; p-Anisidin: 89.80/, d. Th. Mono- und 0.6% Bis-Verb.). Beim 
p-Chloranilid entstand diesfalls ausschlieRlich die hoherschmelzende Form. 


