26. M. Z. Jovitchiteh: Zu den Synthesen der
Acetessigester-Derivate.

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

Von der Ueberzeugung geleitet, dass nur diejenigen Synthesen
einen wahren Blick in den Verlauf eines chemischen Vorganges, und
somit sicheren Aufschluss iiber die Constitution der neu entstandenen
Korper gewidhren 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 Kérper, denen Acetessigester als Ausgangsmaterial zu
Grunde liegt, einfache und glatte Methoden zu finden und gleichzeitig
mdglichst gute Ausbeuten zu erzielen.

In der organischen Chemie wird téglich 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 gezogen werden;
die Hauptsache ist es, neue Korper zu erhalten. Dies gilt besonders
fiir die Darstellung neuer Isomerer im Sinne der fast ganz auf der
Structurlehre fussenden Stereochemie. Man kiimmert sich am aller-
wenigsten um die paar Hundert Gramm Ausgangsmaterial, welche
man verbraucht, wenn man nur einige Zehntel Gramm eines neuent-
deckten Stereoisomeren dabei erhilt. Dass damit der chemischen
Lehre keine grossen Diénsiv .c-wiesen werden, ist ohne Weiteres klar.
Statt sich Rechenschaft fiber die erluste zu geben, die Bedingungen
aufzusuchen, um dieselben zu beseit'ren, begniigt man sich einfach
mit der Notirung einer neuen Verbindur 7. Wie oft aber liegen die
Bedingungen auf der Hand, wie oft sind sie nur Handgriffe. Dies
méchte ich im Folgenden zeigen. Ich werde theils neue, theils modi-
ficirte, von mir schon friiher veréffentlichte Methoden angeben, welche
gestatten, den Acetessigester iiber den Nitrosoester, die HEssigester-
nitrolsiure, den Chloroximidoessigester, Phenylisonitrosoglykocollester
binnen eines Tages mit einer Ausbeute von 60 pCt. der berechneten
in Phenylazdioxdiazincarbonsiureester zu verwandeln.

Isonitrosoacetessigester, CH;.CO.C(:N.OH).CO;.C;3 Hs.

Vor einiger Zeit ist es mir gelungen, die Darstellung dieses von
V. Meyer zuerst aufgefundenen und von W"Teug el, Ceresole
Koeckert weiter untersuchten Korpers bedentiad zu vereirfachen?).
Heute méchte ich eine Methode anfithren wie sic> einfacher, von kiir-

) Diese Berichte 10, 2076,|18/7); 15, 1050, 1326 [1882]; 28, 2683 [18951.
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zerer Dauer, mit besserer Ausbeute nicht gedacht werden kann. Statt
die Schwefelsiure, wie bei der verbesserten V. Meyer’schen Methode
allmghlich hinzuzufiigen, 16ste ich den Acetessigester in soviel Schwefel-
siure auf, bis der Ester vollstindig in Losung gegangen war. Dann
setzte ich langsam Nitrit (gleiches Molekulargewicht) in wenig Wasser
gel6st hinzu, Der Reactionskolben erwirmte sich nur wenig, sodass
durch zeitweises-Kiihlen unter der Waeserleitung geniigend fiir Kiih-
lung gesorgt war. Rothe Dimpfe entwichen dabei nicht. Nach
10—15 Minuten sind 50 g Ester vollstindig in die Isonitrosover-
bindung dibergefiihrt. Diese kann direct durch den Scheidetrichter
von der S#ureldsung abgehoben werden. Durch Aether entzieht man
der Fliissigkeit den Rest des Reactionsproductes.

So oft ich auch den Versnch wiederholte, ich bekam stets eine
Ausbeate an Isoester (nach Trocknen iiber Schwefelsiure im Vacuum)
von 60—61 g. Auof dieselbe Weise ldsst sich die Reaction in salz-
sanrer Lisung vollziehen; auch der Malonsdureester lisst sich in
analoger Weise in die Isonitrosoverbindung iberfiihren.

_ ~»N.OH
Essigesternitrolsdure, C--C02.Cy Hi.
~NO;

Arbeitet man aber bei der Darstellung der Isonitrosoverbindung
in salpetersaurer L&sung, so entstehen stets reichlich 10—20 pCt.
Essigesternitrolsinre, indem auf die entstandene Isonitrosoverbindung,
sobald eine Temperatur von 20° erreicht ist, Salpetersiure einwirkt?!),
Ich benutzte daher zur Darstellung der-?ilcolsidure eine salpetersaure
Lésung, indem ich die Reaction von Anfang an bei einer 30” iiber-
steigenden Temperatur vertaufes. liess. Durch diese Methode ist ein
Weg gefunden, die Bildung. des als Nebenproduct bald in grdsserer,
bald in kleinerer Menge auftretenden Azdioxazincarbonsiinreesters
(Hyperoxyd des Diisonitrosobernsteinsiureesters) auf ein Minimum zu
reduciren?). Dieser Ester entstand bei fritheren Versuchen iiber die
Einwirkung von salpetrige Siure enthaltender Salpetersiure von ver-
schiedener, das spec. Gewicht 1.2 iibersteigender Concentration auf
Acetessigester immer als Hauptproduct, withrend dabei nur geringe
Mengen Nitrolsidure nachgewiesen werden konnten. .

Diese Reaction wird nun folgendermaassen ausgefiibrt: Man 1&st
Acetessigester in Salpetersdure (D.1.15) und trigt allmihlich gepulvertes
Nitrit ein, bis die Entwickelung von rothen Dimpfen eingetreten ist
{erst nach dem Ein -agen von 1 Molekulargewicht). Sobald dies ge-
schehen ist, erh6ht r.uan die Tem'peratur auf 30°% In diesem Augen-
blicke fangt das iibexr der Fliwigkeit schwimmende Oel an, sich zu

Y) Diese Berichite 28, 1273 [1895}. % Wi»d Berichte 28, 1273 [1895].
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#riiben, wihrend die Temperatur rasch steigt. Man darf sie jedoch
ohne Beeintrichtigung der Ausbeute nicht fiber 45° steigen lassen und
giesst deshalb im geeigneten Moment kaltes Wasser ein. Bei hoherer
Temperatur findet Abspaltung von salpetriger Séure in folgendem Sinne
unter Uebergang des Nitrolsiureesters in Hyperoxyd statt:

C(NO»).COy.CoH,  CyH;.COy G —C.C0;.Cy Hy |
N.OH = N.0.0.N +NO.OH.

Nach Zusatz von Wasser ithert man aus. Nach Verdampfen

des Aethers bleibt die Nitrolsdure in grossen Krystallen zuriick.
CyHegOsNa. Ber. N 17.50. Gef. N 17.22.

Die Reaction verliuft glatt in zwei Phasen: CH;.CO.CH,.
C0,C:Hs + HO.NO = CH;.CO.C(:N.ORH)CO:CoH; + Hy O und
CH;.CO.C(:N.OH).CO;.C:H; + HO.NO; = C(: N.OH) (NOy).
CO;C:H; 4+ CH3.COsH. Daraus erhellt nnzweifethaft, dass bei der
Entstehong von Azdioxazincarbonsdureester durch Einwirkang rau-
chender Salpetersiure auf Acetessigester zuerst die Essigesternitrol-
siure als intermedidres Produet und nicht, wie Cramer?!) annimmt,
der Oximidoessigsiureester, CH (: N.OH).CO;CoH;, {gebildet wird.
Denn Cramer giebt selbst zu, dass Prépper, welcher zuerst dieses
Azdioxazin dargestellt hat und es fir den Oximidoessigester hielt,
-diesen Letzteren garnicht anter den Hinden gehabt hat. Seine Ver-
muthung griindet Cramer darauf, dass der Oximidoessigester, der
Einwirkung von rauchender Salpetersiure ausgesetzt, wirklich diesen
Azdioxazinester liefert, wie denn anch das von Scholl der Einwir-
kung von Stickstofftetroxyd unterworfene Benzaldoxim ein ent-
gprechendes Azdioxazin giebt?).

Allein die Thatsache, dass ich bei der Einwirkung von rauchen-
der Halpetersiure auf Acetessigester, wenn auch in sehr geringen
Mengen, die Entstehung von Essigesternitrolséiure constatirt habe, wih-
rend weder Prépper noch Cramer die Bildung vom Oximidoessigsiure-
ester bei der Reaction wahrnebmen konnten, befestigt mich in der
Meinung, dass nicht nur in diesen. sondern in allen dhnlichen Fillen,
in welchen zwel Molekiile condeunsirt werden, die Bildung von Hyper-
oxyden iiber die entsprechenden Nitrolsiuren, als iuntermediire, leicht
zersetzliche Produete, stattfindet. Ausserdem spricht die Thatsache, dass
die schinen, prismatischen Krystalle der Nitrolséiure durch gelindes Er-
wirmen bis 70" unter Abspaltung von salpetriger Sdure in ein Oel
(Azdioxazinester), ja sogar darch blosses Stehen in einem geschlossenen
Gefiiss, nach einigen Tagen vollstindig in dieses Hyperoxyd iibergehen,
offenbar sehr zu Gunsten dieser Auffassung. Noch sehlagender beweist
gdies die Thatsache, dass bei der Bildung von Nitrolsiure aus Acet-

N Diese Berichte 25, 718 [1892] 2) Diese Berichte 23, 2496 [1890].
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essigester, oder noch besser aus Isonitrosoester, sich kaum die rother
Déampfe von Stickstoffoxyden bemerkbar machen, falls die oben
angegebene Temperaturgrenze nicht {berschritten wird. (reschieht
dies und die Temperatur beginnt zu steigen, so nimmt die Entwicke-
lung von rothen Dimpfen einen geradezn explosiven Verlauf.
Demnach ist auch die Angabe von Prépper und Cramer iber
explosive Erscheinungen bei der Einwirkung von rauchender Salpeter-
sidure auf Acetessigester, sowie auch bei der Einwirkung von rau-
chender Salpetersiure auf Oximidoessigsiureester, Benzaldoxim und
dhnliche Verbindungen, durch die in zwei Phagen verlanfende Reaction
za erkldren.

Durch die Einwirkung von concentrirter Salpetersiure auf Iso-
nitrosoacetessigester sowohl als auch auf Aceton') wird noch be-
wiesen, dass diese Sdure auch in der aliphatischen Reihe direct nitrirend
wirken kann.

Vielleicht kénnte man auch unter giinstigen Bedingungen die
stabilen Alkylnitrolsiuren in die entsprechenden Azdioxazine iiber-

fihren,

R.C— C.R

N.0.0.N
wo R Wasserstoffatome oder Alkyle darstellt. I[m ersten Falle konnte
man die Muttersubstanz dieser Gruppe — das Azdioxazin selbst — be-

kommen.

Noch bessere Ausbeuten an Essigesternitrolsiure sind auns Iso-
nitrosoacetessigester zu erzielen, wenn man statt der Salpetersiure,
vom spec. Gewicht 1.15, einc solche vom spec. Gewicht 1.35—1.38
gebraucht, und zwar auf ein Molekiil Ester zwei Molekiile dieser
Sdure auf einmal zusetzt, gat abkiiblt und in derselben Weise wie
frither angegeben verfibrt.

Es sei betonf, dass die Nitrolsdure sich leicht in Essigsiure 1dst
und sebr schwer daraus krystallisirt. Deshalb ist die Anwesenheit
von Essigsdure in der #therischen Losung zu vermeiden. Die Aus-
beute betréigt 85—95 pCt. der theoretischen; die Verluste sind durch
Bildung von Azdioxazincarbonsiureester, sowie durch Zersetzung von
Nitrolsidure beim Schiitteln ihrer #therischen Ldsung mit Wasser zu
erkliren,

~N.OH
Chloroximidoessigsdureester, C CO;.CyH;.

Durch Einwirkung von concentrirter Salzssiure auf die Essigester~
nitrolsiure findet eine Substitution der Nitrogruppe durch Chlor statt.
So lange man mit kleinen Quantititen (1 g) arbeitet, ist die Ausbeute

) Ann. d. Chem. 283, 209,
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befriedigend, sonst schlecht, mancbmal bilden sich sogar gar keine
Krystalle djeses Chloresters trotz normaler Salpetrigsiure - Ent-
wickelung, indem nur ein Qel, das bekannte Hyperoxyd, entsteht.
Durch gasfrmige Salzsfiure konnte das Resultat nicht verbessert
werden.

Tch liess deshalb, entsprechend der Bildung von Essigesternitrol-
siiure aus Acetessigester, anstatt auf die Nifrolgdure anf den Iso-
nitrosnacetessigester in salzsaurer Lisung Chlor (entwickelt ans Kalinm-
chlorat + Salzedure) einwirken. Bevor indessen die Spaltung der
Verbindung an der Ketongruppe staitfindet, entstehen unter starker
Wirmeentwickelung Chlorsubstitutionsproducte des Isoesters, und zwar
werden sowobl die Wasserstoffatome der Methylgruppe, wie der
Oximino-Gruppe substituirt, entsprechend der Bildung der Verbin-
dungen, weiche Mewes durch Einwirkung von Chlor auf Acetessigester
erhalten hat!), Dies konnte ich durch Chlorbestimmungen und die
Unloslichkeit der entstandenen Kérper in Alkalien feststellen. Ich
verzichtete auf ihre Trennung um so eher, als dieselbe auch Mewes
bei den Tri- und Tetra-Derivaten des bestdndigeren Acetessigesters nicht
gelupgen ist. Die gebildeten Koérper sind durch starken, zn Thrinen
reizenden Gernch charakterisirt.

Die von Prépper?) vorgeschriebene Methode erwies sich beil
mehreren Wiederholungen als sehr ungeeignet; er selbst spricht sich
iiber die Ausbeute nicht auns.

Mir gelang es nun, darch gleichzeitige Einwirkang von Salz-
sdure und Salpetersidure auf Isonitrosoacetessigester eine Ausbeute von
gegen 80 pCt. zu erzielen.

Man lést den Isoester in Salpetersdure (D. 1.35—1.38) auf, und
zwar nimmt man auf ein Molekiil Ester zwei Molekiile Siure, und setzt
sofort zwei Mol.-Gew. Salzsiure (D. 1.2) hinzn; die Temperatur darf
hierbei 25° nicht tibersteigen. Nach 20—25 Minaten hat die Entwicke-
lung von salpetrigen Diampfen aufgehirt; die Reactionsfliissigkeit, die an-
fangs klar war, beginnt sich zu triiben, ein Zeichen fiir das Ende der
Reaction. Solite die Flissigkeit sich sogleich nach Zusatz der Salz-
siure tritben, so fligt man noch einige Tropfen Salpetersiure hinzu.
Man giesst alsdann in so viel Wasser, bis alles in Lisung gegangen
ist. Tritt dieses ein, so ist es ein Zeichen dafiir, dass die Reaction
in dem gewfinschten Sinne vor sich gegangen ist. Man dthert
2—3 Mal aus und wischt schnell mit Wasser. Nachdem der Aether
im Wasserbade zu zwei Dritteln abdestillirt ist, lisst man den Rest
im Vaewumexsiceator iiber Schwefelsiure verdampfen. Nach 30—
40 Stunden ist die ganze Masse zu Krystallen erstarrt. Man beférdert
die Krystallisation durch Reiben an den Wéanden, Es muss noch

n Ann. d. Chem. 245, 58. % Apn. d. Chem. 222, 46.



daranf aufmerksam gemacht werden, dass nicht zuerst die Salzsiure
und dann die Salpetersdure hinzugesetzt wird, weil dann die Aus-
beute sehr erheblich sinkt.

Der chemische Vorgang ist ein einfacher. Die Salpetersiure
lockert die Verbindung an der Ketongruppe. und bevor die Nitrol-
sdure sich bilden kann, wird sie sozusagen in statu nascendi von der
gleichzeitig zugesetzten Salzsiure in den Chlorester umgewandelt.

Die Verluste entstehen in Folge

1. der Einwirkung von Chlor auf den noch unveriinderten Iso-
nitrosoester,

2. der Umbildung der im Entstehungszustande sich befindenden
Nitrolsiure in Azdioxazincarbonsfiureester, bevor die Salzsiure zur
Wirkung gelangt und

3. der durch Wasser bewirkten Zersetzung des schon gebildeten
Chloresters (0.5 g Ester in Wasser geldst lieferten nach 24 Stunden
nur noch 0.15 g unverinderten Ester).

Durceh Einwirkung von Salzsiiure (D 1.2) auf die in absolutem
Alkohol geldste Essigesternitrolsiiure kann man diese Verluste einiger-
maassen beseitigen. Chlor wird durch Oxydation von Alkohol ver-
braucht und die Wasserwirkung ist abgeschwicht. Die Temperatur
darf 209 nicht tibersteigen. Die Ausbeute betrigt 90 pCt.

Nach der einen wie der anderen Methode erhalten, 16st sich
dieser Chlorester vollkommen in Wasser auf und ist geruchlos.

Phenylisonitrosnglykocollester, CsH; . NH.C(:N.OI).COOC; H;.

Die Darstellung dieses Korpers kann man sich nicht einfacher
denken, als sie es ist!). In Folge seiner leichten Laslichkeit in Anilin
gehen je nmach dem Anilindiberschuss gewisse Mengen dieses Kérpers
verloren, wahrscheinlich in Form einer Verbindung, darum ist die
angewandte Anilinmenge genau abzawdgen. In meiner Arbeit dber
diesern Korper verwies ich »auf das bartndckige Anhaften von Anilin-
tropfen an dem Ester<. Es ist deshalb zu empfehlen, ein bis zwei
Tropfen Salzsiiure zu der aus gleichen Molekilen vom Chloroxim-
ester und Anilin entstehenden Masse zuzasetzen. Die Ausbeute be-
trigt bis 90 pC. der theoretischen.

Phenylazdioxdiazincarbonsiureester,
Ce ;. N—CH.COOC, H; %)
0-0
Es ist schon betont worden, dass bei der Einwirkung von salpetriger
Siure auf den obigen Phenylester der chemische Vorgang nicht ohne

Y Diese Berichte 30, 2428 [1897].
% Tbenda, Roscoe und Schorlemmer’s Lehrbuch der Chemie 1899.
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grossere Verluste vor sich geht. Die Ausbeute war immer unterhalb
20 pCt., indem ein Syrup als Nebenproduct entstand. FEr war eine
Mischung von Carbylamin, Azdioxazinester und anderen Zersetzungs-
producten des angewandten Esters.

So oft auch die Schwefelsiure in das in Wasser geldste Nitrit,
iiber welchem die itherische Losung schwamm, eingetragen warde,
entwickelten sich immer soviel rothe Dimpfe, dass eine Kiihlung un-
bedingt nothwendig erschien. Trotzdem betragen die Verluste iiber
80 pCt. Es ist fast unglaublich, dass die Ingredientien, in umgekehrter
Reihenfolge angewandt, geradezu umgekehrte Resultate liefern.

In einem Becherglas schwimmt eine mdglichst concentrirte, édthe-
rische Losung des Phenylisonitrosoglykocollesters iiber verdiinnter
Schwefelsiiure.” Ohne zu kiihlen, tridgt man allmihlich das in wenig
Wasser aufgeloste Nitrit (1 Mol.) anfangs mittels einer Pipette ein.
Nachdem alles zugegeben ist, wird die Reaction einige Zeit sich
selbst {iberlassen. Die frei werdende salpetrige Siure wird derart
verbraucht, dass sie kaum sichtbar wird. Nach 15— 20 Minuten
beginnen goldgelbe, das Licht stark brechende, in Aether #dusserst
wenig 16sliche Krystalle von Azdioxdiazincarbonsiureester sich aus-
zuscheiden. Nach 30—40 Miouten hebt man den Aether ab, bringt
die Krystalle auf das Filter, wischt sie mit Aether und Alkohol und
trocknet bei 100°. Man erhilt einen fast chemisch reinen Korper
(falls die angewandten Materialien rein sind) in einer Ausbeute von
iiber 80 pCt. Der Waschalkoholither, mit dem abgehobenen ver-
dunstet, hinterlidsst den oben erwihnten Syrup, dessen Menge bis
zu 15 pCt. herabgesetzt werden kann.

{00 Theile Aether Idsen 0.222 g und 100 Theile Alkohol nur
0.154 g von diesem Ester. Siedender Alkohol nimmt 2.09—2.1 g
auf. In Wasser ist er fast unldslich.

Durch diese Methoden wird noch einmal auf den wichtigen Um-
stand hingewiesen, dass die Reihenfolge der auf einander wirkenden
Reactive, unter sonst ganz gleichen Bedingungen, die Ausbeute stark
beeinflussen kann. Meiner Ansicht nach kann der Grund dafir in
der verschiedenen specifischen Wirme der auf einander wirkenden
Korper gefunden werden, folglich also in der unseren Messungen zu-
ginglichen, dabei frei werdenden Temperatur, welche sowohl auf die
Affinitit der noch unveréinderten Ingredientien, als auch auf die der
neugebildeten Kérper von Einfluss ist.

Belgrad.





