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26. M. Z. J o v i t c h i t c h :  Zu den Synthesen der 
Acetessigester-Derivate. 

LAuszug aus der Mittheilung der kgl. serb. Akademie der Wissenschaften.] 
(Eingegangen am 1. October 1901.) 

Von der Ueberzeugung geleitet, dass nur diejenigen Synthesen 
einen wahren Blicb in den Verlauf eines chemischen Vorganges, und 
somit sicheren Aufschluss iiber die Constitution der neu entstandenen 
Kiirper gewahren konnen, bei welchen die Reactionen glatt und na- 
tiirlich, ohne Complicationen, mithin auch ohne grossere Verluste der 
angewandten Substanzen vor sich gehen, suchte ich bei der Dar- 
stellung aller Korper, denen Acetessigester als Ausgangsmaterial zu 
Grunde liegt, einfache and glatte Methoden zu finden und gleichzeitig 
moglichst gute Ausbenten zu erzielen. 

In der organischen Chemie wird taglich eine grosse Zahl neuer 
Korper dargestellt. Niemand kann leugnen, dass bei ihrer Dar- 
stellung das Studium des chemischen Vorganges, sowie die Frage 
nach der Ausbeute wenig oder garnicht in Betracht gezogeu werden; 
die Hauptsache ist es, ueue Korper zu erhalten. Dies gilt hesondera 
fiir die Darstellung neuer Isomerer im Sinne der fast ganz auf der 
Structurlehre fussenden Stereochemie. Man kummert sich am aller- 
wenigsten um die paar Hundert Gramm Ausgangsmaterial, welcbe 
man verbraucht, wenn man nur einige Zehntel Gramm eines neuent- 
deckten Stereoisomeren dabei erhalt. Dass damit der chemischen 
Lehre keine grossen Dieushe :-wiesen werden, ist obne Weiteres klar. 
Statt sich Rechenschaft iiber die 1Terluste zu geben, die Bedingungen 
aufzusuchen, um dieselbeu zu beseidqen, begniigt man sich einfach 
mit der Notirung einer neuen Verbindut 7. Wie oft aber liegen die 
Bedingungen auf der Hand, wie oft sind sie nur Handgriffe. Dies 
miichte ich im Folgenden zeigen. Ieh werde theils neue, theils modi- 
ficirte, von mir schon friiher veroffentlichte Methoden angeben, welche 
gestatten, den Acetessigester iiber den Nitrosoester, die Essigester- 
nitrolsaure, den Chloroximidoessigester, Phenylisonitrosoglykocollester 
binnen eines Tages mit einer Ausbeute von 60 pCt. der berechneten 
in Phenylazdioxdiazincarbonsaureester zu verwandeln. 

I so ni  t r o  so  a c  e t e s  s iges  t e r ,  CH3. CO . C (: N . OH). C 0 2 .  Ca H5. 
Vor einiger Zeit ist es mir gelungeu, die Dnrstellung dieses von 

V. Me y e r zuerst aufgefundenen und von MC ' e u g e 1, C e r e  s 3 

K o e c k e r t  weiter untersuchten Korpers bedeitb id zu vereirkhen'). 
Heute mochte ich eine Methode anfiihrq wie sic einfacher, von kiir- 
- - -- 

Diese Berichte 10,-207$! p,n17]; 15, 1050, 1326 [18:32]; 88, 2683 [1895]. 
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zerer Dauer, mit besserer Ausbeute njcht gedacht werden kann. Statt 
die Schwefelsaure, wie bei der verbesserten V. Me yer’schen Methode 
allmahlich hinzuzufiigen, loste ich den Acetessigester in soviel Schwefel- 
saure auf, bis der Ester vollstandig in Losung gegangen war. Dann 
setzte ich langsam Nitrit (gleiches Molekulargewicht) in  wenig Wasser 
geliist hinzu. Der  Reactionskolben erwarmte sich nur wenig, sodass 
durch zeitweises -Kiihlen unter der  Waeserleitung geniigend fiir Kiih- 
lung gasorgt war. Rothe Darnpfe entwichen dabei nicht. Nach 
10-15 Minuten sind 50 g Ester v o l l s t a n d i g  in die Isonitrosover- 
bindung iibergefiihrt. Diese kann direct durch den Scheidetrichter 
von der Saurelosung abgehoben werden. Durch Aether entzieht man 
der  Fliissigkeit den Rest des Rractionsproductes. 

So oft ich auch den Verstlch wiederholte, ich bekam stets eine 
Ausbeute an Isoester (nach Trockneu ubcr Schwefelsaure im Vaciiiim) 
vou 60-61 g. Auf dieselbe Weise lasst sich die Reaction in salz- 
saiirer Liisung vollzieben; auch der M a l o n s a u r e e s t e r  lasst sich in 
analoger Weise in die Isonitrosoverbindung tiberfiihren. 

E s s i g e s t  e r n i  t r o l s i i u r e ,  C 

Arbeitet man aber bei der Darstellung der Isonitrosoverbindung 
in salpetersaurer Losung, so entstehen stets reichlich 10-20 pCt. 
Essigesternitrolsaure, indem auf die entstandene Isonitrosoverbindung, 
sobald eine Ternperatur von 200 errelcht ist, Salpctei sarire einwirkt I). 

Ich benutzte daher zur Darstellung dee PT:.,olslure eine salpetersaure 
Lasung. indem ich die ReactioD ~ 0 1 1  Anfang a n  bei einer 30’’ iiber- 
steigenden Temperatur ~er laufe- .~ liess. Durch diese Methode ist ein 
Weg gefunden, die Bildung es als Nebeuproduct bald in grosserer, 
bald in kleinerer Menge auftretenden Azdioxaziricarbonsainreesters 
(Hyperoxyd des Diisonitrosobernsteiusa~reesters) auf ein Minimum zu 
reducirena). Dieser Ester eutstand bei friihereu Versuchen iiber die 
Einwirkung von salpetrige Saure enthaltender Salpetersaure von rer- 
schiedener, das  spec. Gewicht 1.2 iibersteigender Concentration auf 
Acetessigester immer als ITatiptproduct, wahi end dabei nur geringe 
Mengen Nitrolsaure nachgewiesen werden konnten. 

Diase Reaction wird nun folgendermaassen ausgefiihrt : Man liist 
Acetessizesrer in Sa lpe tersh-e  (D. 1.15) und tragt allmablich gepulvei tee 
Nitrit ein, bis die Entwickelung von rothen Dampfen eingetreten ist 
(diet nach dem Ein sagen von 1 Molekulargewicht). Sobald dies ge- 
schehen !st, erhiiht i r i m  rlie Temperatur auf 300. In diesem Augen- 
blicke fangt das iibt’r der Fli.siqkeit schwimmende Oel an, sich zu 

~ i j  ‘&3e Rerichto 18, 1273 [I8952 2 )  Diose Btrrichite ‘LY, 1273 [lssj]. 
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truben. wlihrend die Teniperatur rasch steigt. Man darf sie jedoch 
ohrie Beeintrgcl-itiguog der Ausbeute nicht iiber 45O steigeo lasseri und 
giesst tleshalb im geeigrieten Moment kaltes Wasser ein. Bei hoherer 
Teniperatur findet Abspaltung von salpetriger Skure in  folgendem Sinne 
unter IJebergang des Nitrolsaureesters in  Hyperoxyd statt: 

C(NO2). COz. Ca H5 
2 .  - C p  Hs. COa. C - -C. COs. Ca I35 + NO.OH . 

Nwh Zusatz von Wasser athert man Bus. Nach Verdampfen 

- 
N.OH N . O . 0 . N  

des A d i e r s  bleibt die Nitrolsaure in grossen Krystallen zuriick. 
CrHsOsNa Bcr. N 17.50. Gef. N 17.23. 

Die Reaction verlauft glatt in zwei Phasen: CH3.CO.CF32. 
CO2CpHa + HO.NO == CHB.CO.C(:N.OF-~)CO~CPH~ + HzO und 
CH?.(:O.CON.OH).CO2.Cz85 + HO.NO2 - C (: N .  OH) (NO,?). 
CO2 Cr FT, 3 CHI. C O P  H. Daraus erhellt iinzweifelh:ift, dasa bei der 
Entsteliung von iizdioxaziucaibollsaureester dorch Eiiiwirkiing tau- 
chi.iidc r Salpetersiiure auf Acetessigester zuerst die Essigesternitrol- 
s lure  :tls iritertnediares Product utid nicht, wie C r a  m e r l )  annirnmt, 
der (,xiixridoessigsaureester, CH (: N.oH). CO:! CsIrT,, gebildet wird. 
Denii cr a m c r  gieht selbst zu, dass P r i i p p e r ,  welcher zuerst dieses 
Azdiounzin ci irgestellt hat uud es fiir den Oximidoessigester hielt, 
diesen L e t h w m  gsrnichr uriter derr Handen gehabt hut. Seine Ver- 
inuthL rig griindet C r a m  e r  dntauf, dass der Oxirnidoessigester, der 
b2iuwii kung von rauchender  Salpetrrsiiiore ausgesetLt , wirklirh dieseri 
hrdioxminester  liefert, wie denn a ~ - h  das von Schol l  der Einwir- 
kuug \-on Stickstofftetr oxyd unterworfene Benzaldoxim ein ent- 
spreciiendea Azdioxazin giebt2). 

AIlein dir Thiitsache, dass rcb bei der Einwirkung VOII raac1iei~- 
drr Gatpetersdure auf Aeetessigester, wetin auch i n  sehr geringen 
hfenqx,  dia Entstehung voit E:ssiSesternitrolQaure constzttirt habe, wah- 
rend weder P r G p p e r  noch Crairter die Bildung voni Oximidoessigsiure- 
e s t ~ r  bei drr Reaction wtlhrrirhrnen konnten, befestigt mich in der 
Meiniinq, dass nictit nur in diesen, sondern in alien Lhnliclien Fallen, 
in  wi4chen zwei Molekiile condensirt werden, die Bildung von Hyper- 
oxyd '11 i i b ~ r  die entsprechenden Nitrolsauren, als iriier mediare, leicht 
z r i  setzliche Producte, siattfindet. Ausserdein spr ichr die Thatsache, dass 
die behiinen, prismatisctren Kry-talle der NitrolsLure du! ch gelindes Er- 
warnirn bas 70" unter Abspaltung von salpetriger SBtire in ein Oel 
(Izdioxazinester), j a  sogar durch Mosses Stehen io einetii geschlossenen 
Grfajs, naeh einigen Tngeo vollstandig in dieses Hyperoxyd iibergahen, 
offenbar sehr zu Gunsten diwer Auffassung. Noch schlagender beweist 
dies die Thatsaelte, dass bei der Bildung yon Nitrolsdure BUS Acet- 

j )  Diebe kjeriehte 23, 3496 [l890]. 1 )  Die,.. Berichtc 2.5, 71s [IS92]. 
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essigester, oder noch besser aus Isonitrosoester, sich kaum die rothen 
Diimpfe von Stickstoffoxyden bemerkbar machen, falls die oben 
angegebene 'X'emperaturgrenze nicht iiberschritten wird. Oeschieht 
dies und die Teniperatur beginnt zu steigen, so nimmt die Entwicke- 
lung von rothen Dampfen einen geradezu explosiven Verlauf. 
Demnach ist aucb die Angabe von P r i j p p e r  'und C r a m e r  iiber 
explosive Erscheinungen bei der Einwirkung von raucheuder Salpeter- 
saure auf Acetessigester, sowie auch bei der Einwirkung ron  rau- 
chender Salpetersaure auf Oximidoessigsaureester Benzaldoxim un& 
Zhnlictre Verbindungen, durch die in zwei Phasen verllaufende Reaction 
zu erkliiren. 

Durch die Einwirkung von concentrirter Salpetersaure auf 180- 
nitrtruoacetessigester sowohl als aueh auf Aceton l) wird noeh be- 
wiesen, dass diese Saure such in der aliphatischen Reihe direct nitrirend 
wirken kann. 

Vielleicht konnte man auch unter giinstigen Bedingungen die 
stabilen Alkylnitrolsauren in die entsprechenden Azdioxazine iiber- 
fiihren, c .R 

N . O . 0 . N  ' 
wo Kt Wasserstoffatome oder Alkyle darstellt. lrn ersten Falle kiinnte 
man die Muttersubstanz dieser Gruppe - das Azdioxazin selbst - be- 
koni men. 

Noch bessere Ausbeuten an Essigesternitrolsaure sind aus Iso- 
iiitrcrsoacetessigester zu erzielen , wenn man statt der Salpetersaure, 
vom spec. Gewicht 1.15, eint; solche vom sper. Gewicht 1.35-1.38 
gebraucht, und zwar auf ein Molekiil Ester zwei Molekiile dieser 
Saure auf einma! zusetzt, gut abkiihlt und in derselben Weise wie 
friiher angegeben verfat-lrt. 

Es sei betont, dass die Nitrolsaure sich leicht in Essigshure lost 
und sebr schwer daraus krystallisirt. Deshalb ist die Anwesenheit 
von Essigsiiure in  der atherischen Losung zii vermeiden. Die Aus- 
beutc? betragt 85-95 pCt. der theoretischen; die Verluste sind durcla 
Bildung von Azdioxaziiicarbonsaureeater, sowie durch Zersetzung von 
Nitrolsaure beim Schiitteln ihrer iitherischen Lijsung rnit Wasser zu 
erkliiren. 

.. R.C- .. 

N. OH 
COa , Cz El5. 
c1 

C h 1 o r  o x i m i d o e s s i g s a u r e e s t e r , C 

Durch Einwirkung von concentrirter Salzsaure auf die Essigester- 
nitrolsaure findet eine Substitution der Nitrogruppe durch Chlor statt. 
So lange man mit kleinen Quantitaten (1 g )  arbeitet, ist die Ausbente 

I)  Ann. d. Chem. 283, 209. 



155 

b~f r i ed i~end ,  sonst schlecht, ~ a n c h m a ~  bilden sich sogar gar keine 
Krystalle dieses Clrloresters trotz normaler Salpetrigsf ure - Ent- 
wickeitmng, indem nur ein Uel. dris bekannte Hyperoxyd, entsteht, 
Durch gasfiirmige Salzsdure konnte das Resultat nicht verbessert 
werden. 

Ivh liem deshalb, entsprechend der Bildung von Essigesternitrol- 
sfure aas Acetessigester, anstatt auf die Nitrolsiiure auf den Iso- 
nitrosoaeetessigester iu. salzsaurer Lasung Chlar (entwickelt aus Kaliurn- 
chlorat + Salzsiiure) einwirken. Bevor indessen die Spnltung der 
V e r ~ ~ R ~ u n g  an der ~ e t o n g ~ u p p e  s t a t t ~ i ~ d ~ t ,  entstehen untcs starker 
Warmeentwickelung Chlorsnbstitutionspro~ucte des Isoesters, und m a r  
werdfn sopvofil die W a s s e r s t ~ ~ a t o ~ e  der Methy~gruppe, wie der 
Osimino-Gsuppe substituirt, entsprecbend der Bildung der Verbin- 
dungcn, welche Eil ewes  durch Einwirkung von Chlor an€ Acetwsigester 
erhalten hat1). Dies konnte ich dui ch Cblor~est~m~xiungen und die 
Unlorlichkeit der entstandenen Korper in Alkalien fcststellen. Ich 
verzichtete auf ihre Trennuag urn so eher, ah dieselbe auch Mewt.8 
bei den Tri- iind Tetra-Derivaten des bestiindigei en Acetessigesters nicht 
gelungeu is$. Die g e ~ i ~ d e t e ~  Kiirper sind durch starken, zu Thranern 
reizenden Oeruch charakterisirt. 

Die von P r  iipp er2) vorgeschriehene Methode erwies sieh bei 
mehiheren Wjederholff~gen ale sehr ungeeiguet; er selbst spricht sick 
iiber die Ansbeote nicht aus. 

Yir geiang es nun: durch g l e i chze i t i ge  ~ i ~ ~ ~ r ~ r k u n g  von Salz- 
sduru und Salpetersiiui e auf IsoIiitrosoacetessiaestef rine Ausbeute von 
gegen 80 $3. zn erzielen. 

Man last den Zsoester in SalpetersBnre (D. 1.35-1.38) auf ,  und 
zww nimmt man auf ein Molekul Ester zwei Molekiile Sgiwe, und setzt 
sofort zwri Irilol,-Gew. Salzsaure (D. 1.2) hinzu; die Temperatur darf 
hiernei 2.50 nicht iibersteigen. Nach 20-25 Minuten hat die Entwicke- 
lung von salpetrigen Diimpfen aufgehiirt ; die React~ons~~ssigkeit ,  die an- 
fangs k h  war, beginut sich xu triiben, ctin ZeicEien fiir das Ende der 
Reaction, Sollte die ~lussjgkeit  sich sogleich nach Zusatz der Salz- 
saure triiben, so fiigt man noch einige Tropfen Salpetersaure hinzu. 
Man giesst afsdann in so vie1 Wasser, bis alles in Liisnng gegangen 
ist. Tritt dieses ein, so ist es ein Zeichen dafur, dass die Reaction 
in dein gewiinschten Sinne vor sich gegangen ist. Man ather$ 
2-3 Ma1 aus und wascht scbnell mit Wasser. Nachdem der Aether 
im Wasserbade zu zwei Dritteln abdestillirt i s t ,  lasst man den Rest 
im Vacuumexsiccator iiber SchwefeIsd~~e v~rdam~fen .  Naccch 30 - 
40 Stnnden i s t  die ganze Masse zu Krystallen erstarrt. Man befiirdert 
die K r y $ t a ~ ~ ~ s ~ t i ~ n  durch Reiben an den Wanden. Es muss no& 

- 

Ann. d. Chem. 245, 58. Ann. d. Chem. 22%, 46. 
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darauf aufmrrksani gemacht werden, dass nicht zuerst die Salesiiure 
und dann die Salpetersiiure hinzugesetzt wird, weil dann die Bur- 
beute sehr erheblich sinkt. 

Der  chemische Vorgsng ist ein einfaeher. Die Salpetersaui e 
lockert die Verbindung an der Ketongruppr, und bevor die Nitrol- 
saurr sich bilden kann, wird sie sozupagen i n  etatu nascendi von der 
gleichzeitig zugesetzten Salzsaure in den Chlorester urirgewandelt. 

Die Verluste entstehen in Folge 
1. der Einwirkurig VOII Chlor auf den noch unveranderten Iso- 

nitrosoester, 
2.  der Umbildung der im Entstehungszustande sich befindenden 

Nitroissure in Azdioxtieincarbonsaillreester , bevor die Salzskore zur 
Wirkung gelangt und 

3 .  der dureh Wassri bewirkten Zersetzorrg des schon gebildeten 
Chloresters (0.5 g Ester in Wasser geloat lieferten nach 24 Stcinden 
nur  uoch 0.15 g uriveriinderten Ester). 

Durch Einwirkung 5-011 Salzssore (D 1.2) auf  die in absolutem 
Alkohol geloste Essigesternitrolsdure kann man diese Verluste einiger- 
maassen beseitigen. Chlor wird diirch Oxydation ron Alkohol ver- 
bmucht und die Wasvrwirlrung ist abgeschwhcht. Die Ternperatur 
darf 30" nieht iibersteigen. 

It'ltcti der eineri wie der anderen Metliode erhalten, lost sich 
dirser Chlorester vollkoriinien iu Wasser auf und ist geruchlos. 

P h e n y l i s o n i t r o s ~ ~ l y k o c o l l e s t ~ r , C F H B . N I - 1  .C(:N.OH).COOCBW~. 
1)ie D a r s t e h n g  dimes Kiirpers kann man sich nicht ehfacher 

denken. a l s  sie es ist'). In  Folge seiner leiehten Liislichkeit in Anilin 
gehen je nach dem Aniliniibet svbuss gewisse hfengen dieses Korpers 
verioren. wahrscheinlich i n  Form einer Verbindung, dai urn ist dte 
angewandte Ariilinmerige genau abzowagen. I n  meiner Arbeit iibw 
diesera Korper verwies ich ))aiif das bnrtnaclrigt~ Anhafteu von Anilin- 
tropfen an den1 Estercc. Es ist deslinlb zu ernpfehlen, ein bis zwei 
Tropfen Salzsiirrre 211 rler aus gleicben Molekiileii voin Chlorosinr- 
ester und Aid in  entstehenden Masse zuziisetzen. Die Ausbente be- 
triigt bis 90 pC. der theoretischen. 

Die Ausbeute betrigt 90 pCt. 

P h e n  y 1 a z d i o  x d i a z i n c a r b o n s a u r e  es t e r  , 
Cs€I~.N--CI;I.GOOCz 135 '> 

. I  

N --N 
0-0 
. .  

Es ist schori betorit worden, dass bei d e r  Eirlwirkung von salpetriger 
Same auf den obigen Phenylester der cheniische Vorgang nicht ohne 

I) Diesc Berichte 30, 2428 [18973. 
a) Ebenda, Roscoe und S c h o r l e m m e r ' s  Lehrbuch der Chemie 18'39. 
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grossere Verluste vor sich geht. Die Ausbeute war inimer unterhalb 
20 pCt , indem ein Syrup als Nebenproduct entstand. Er war eine 
Mischung von Carbylamin, Azdioxazinester und anderen Zersetzungs- 
producten des angewandten Esters. 

So oft auch die Schwrfelsaure in das in Wasser geloste Nitrit, 
iiber vielchern die atherische Losung schwamin , eingetragen wurde, 
eutwickelten sich irrimer soviel rothe Dampfe, dass eine Hiihlung un- 
bedingt nothwendig erschien. Trotzdem betragen die Verluste iiber 
80 pc i .  Es ist fast unglaublich, dass die Ingredientien, in umgekehrter 
Reihenfolgc angewandt, geradezu umgekehrte Rcsultate liefern. 

111 einem Becherglas schwimmt eine moglicbst concrntrirte, Sithe- 
rische Losung des Phenylisonitrosoglykocollesters iiber verdiinnter 
Schwcfelsaure. Ohne z u  kuhlen, tragt man allruahlich das in wenig 
Wasser aufgelijste Nitrit (1  Mol.) anfangs mittels einer Pipette ein. 
Nachrleiii alles zugegeben ist, wird die Reaction einige Zeit sich 
selbst iiberlassen. Die frei werdende salpetrige Saure wird derart 
vwbrirucht, dass sie kaum sichtbar wird. Naeh 15-20 Minuten 
beginnen goldgelbe, das Licht stark brechende, in Aether ausserst 
wenig losliche Krystalle von Azdioxdiazincarbonsaureester sich aus- 
zuscheiden. Nach 30-40 Minuten hebt ninn den Aether ah ,  bringt 
die Krystalle auf das Filter, wiischt sie mit Aether urrd Alkohol und 
trocknet bei 100”. Man erhalt einen fast chemisch reinen Korper 
(Islls die angewandten Materialien rein sind) in eirter Ausbeute von 
iiber 80 pCt. Der  Waachalkoholather, mit den] abgehobenen ver- 
dunstet, hiuteilasst den oben erwahnten Syrup,  dessen Menge his 
zu 15 pe t .  herabgesetzt werden kann. 

100 Theile Aether tiisen 0.222 g und 100 Theile Alkohol nur 
0.154 g roil dieseni Ester. Siedender Alkohol nimmt 2.09-2.1 g 
auf. I n  Wasser ist er fast unloslich. 

Durch diese Methodeli wird noch einmal auf den wichtigen Um- 
stand hingewiesen, dass die R eihenfolge der auf einander wirkendm 
Reactive, unter sonst ganz gleichen Bedingungen, die Ausbeute stark 
beeidussen kann. Meiner Ansicht nach kann der Grund dafiir in 
der versehiedenen specifischen Warme der auf‘ einander wirkendeu 
Kiirper gefunden werden, folglich also in der unseren Messungen zu- 
giinglichen, dabei frei werdenden Temperatur, welche sowohl auf  die 
AffinitGt der nach unveranderten Ingredientien, ais auch auf die der 
rieugebitdeten Kiirper von Einfluss ist. 

B e l g r a d .  




