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Uber disubstituierte Acetessig- und Malon-
sdureester

von

Hans Meyer.
Aus dem chemischen Laboratorium der k. k. deutschen Universitét in Prag,

(Vorgelegt in der Sitzung am 12. Juli 1906.)

Beim Studium der Einwirkung von Ammoniak auf dialky-
lierte Malonsidureester hatte ich gefunden!, dafi wihrend Di-
methylmalonsduredimethylester (I) und Methylathylmalon-

CH, CH, CH,  GHy
N S
/ ’ AN / C\
/ N / N
COOCH, COOCH; COOCH, COOCH,
I II
CH, C,H, CH, CH,
N S N /S
N N
/ N / N

COOCH, COOCH,  COOC,H, COOC,H,
I v

sduremethylester (II) durch wisseriges Ammoniak leicht in die
entsprechenden Diamide ibergefiihrt werden konnen, der Di-
dthylmalonsduremethylester (IIl) ebensowenig wie der Di-
methylmalonséduredthylester (IV) angegriffen wird.

1 Monatshefle fiir Chemie, 27, p. 31 (1906); Berl., Ber. 39, p. 198 (1906).
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Diese interessanten und Uberraschenden Beobachtungen
wurden nach verschiedenen Richtungen in der Absicht weiter-
gefiihrt, ndheren Einblick in die Stabilitdtsverhdltnisse der-
artiger Systeme vom Typus:

R, R,
NS
C

AN
R, COOAIlk

zu gewinnen. Denn dafi auch Substanzen, bei denen Ry nicht
wie bei den Malons#durederivaten die Gruppe COOAIlk bedeutet,
sich analog verhalten werden, war aus der Beobachtung zu
erschliefen, daff als Zwischenstufen der Reaktion die Amido-
sdureester

R, R,
N
C
/"

/N
CONH, COOAIk

beobachtet wurden,
Es wurde daher zuerst die

I. Einwirkung von Ammoniak aufDialkylacetessigester

studiert.
Dafi
Diithylacetessigester
CH,
I
CyHy CO CyHj
ANP4
C
I
COOC,H;

durch Ammoniak nicht umgewandelt wird, ist schon lange be-
kannt! und auch von mir wieder konstatiert worden. Der Ester

1 Conrad und Epstein, Ber. 20, 3056 (1887). — Peters, Ann. 257,
352 (1890).
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wird auch bei wochenlangem Schiifteln mit konzentriertem
Ammoniak nicht merklich geldst, nur ein geringer Teil wird
zum unbestidndigen Ammonsalze verseift.

Vollkommen anders verhilt sich der

Dimethylacetessigsduremethylester
l
CH; CO CH,
ANV4
C

|
COOCH,

Derselbe [0st sich in viel Ammoniak in wenigen Sekunden beim
Umschiitteln vollkommen auf. Dampft man nach 12 Stunden
ein, so erstarrt der Riickstand zu einer farblosen Kristallmasse.
Aus heifilem Benzol umkristallisiert bildet das Produkt ein bei
117° bis 119° schmelzendes Pulver, das aus heifiem Methyl-
alkohol und nochmals aus Wasser umKristallisiert schone Kri-
stalle von konstantem Schmelzpunkt 120/121° bildet.

Sehr leicht 16slich in warmem, méiBig in kaltem Wasser,
schwer 10slich in kaltem 96prozentigem Alkohol oder Benzol.

Eine Stickstoffbestimmung bewies das erwartete Vorliegen
des Dimethylacetessigséiureamids

CH,
|

CH, CO CH,

NS

N/
C

I
CONH,

02104 g gaben 212 em® N bei 740'5 mme b und # = 18°,
In 100 Teilen:

Berechnet Gefunden
o, i’ R

Noooooooo 10-9 11-2
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Methylathylacetessigsdureidthylester

|
CH; CO CoHy
NI/
o

!
COOC,Hj

Die Untersuchung des Verhaltens dieses Esters gegen
Ammoniak erschien besonders wichtig, da nicht vorauszusehen
war, ob diese Substanz sich dem Methylidthylmalonsdureester

G Hy

COOC,H,

der nicht mit Ammoniak reagiert, entsprechend verhalten
werde. Der Versuch lehrte, dafi die Gruppe CH;—CO~— der
Amidbildung weniger hinderlich ist. als die Gruppe C,H,00C,
denn der Ester konnte durch andauerndes Schiitteln mit Am-
moniak zum groBten Teile in Amid verwandelt werden.

Dampft man die klar gewordene Losung auf ein kleines
Volum ein, so scheidet die Fliissigkeit, welche unangenehm
nach Fettsduren riecht, schdne Kristalle ab, die in kaltem
Wasser schwer, in heilem sehr leicht 16slich sind und auch
von Ather und Chloroform leicht aufgenommen werden. Aus
verdiinnten wisserigen Losungen erhélt man geruchlose, kom-
pakte Kristalle vom Schmelzpunkt 123/124°.

02930 g gaben 25 ¢m® N bei ¢ = 145° und 742 mm b.
In 100 Teilen:

Berechnet fiir
CyH,; 305N Gefunden
m—— ot—— s, st

N.oovwoooes 9-8 . 9-8
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Dimethylacetessigsdureithylester

CH,
|
CH, CO CH,

ANV4
c
|
COOC,H;

Nach vorstehendem war zu erwarten, dafi dieser Ester
auch das Amid geben werde, was auch, wie gleich betont sei,
wirklich der Fall ist.

 Unerwartete Schwierigkeiten bereitete indessen die Dar-
stellimg des Esters selbst.

Bekanntlich haben verschiedene Forscher, am eingehend-
sten Peters,! gezeigt, daB bei der Einwirkung von Alkoholen auf
Ester, zumal bei Gegenwart von Alkali (Natriumalkoholat),
weéhselseitige Verdrangung von Alkylgruppen stattfinden kann.
So hat denn auch Briihl? als er vom Acetessigester ausgehend,
den Dimethylacetessigsduredthylester darstellen wollte, aus-
schliellich den Methylester erhalten. Briihl scheint {iberhaupt
nicht im stande gewesen zu sein, diesen Ester, den Frankland
und Duppa? erstmalig nach ihrem umstidndlichen Verfahren
gewonnen haben, zu bereiten, denn in seiner Untersuchung
wird nur der eine verungliickte Darstellungsversuch erwihnt
und unter den von ihm in derselben Arbeit in.Bezug auf ihr
optisches Verhalten untersuchten Substanzen fehit der Athyl-
ester.

Dagegen begegnen wir in der Literatur wiederholt An-
gaben, wonach mit Dimethylacetessigester ausgefiihrte Reak-
tionen besprochen weérden. Die entsprechenden Versuche wurden
wohl stets — wie dies zum Teile aus den Arbeiten der be-
treffenden Autoren selbst hervorgeht -— mit einem von der
Firma Kahlbaum in den Handel gebrachten Priparate aus-
gefiihrt, das trotz der irrefiihrenden Bezeichnung »Dimethyl-
acetessigester« fast reinen Methylester darstellt.

1 Ann. 257, 353 (1890).
2 J. pr. [2]50, 130 (1894).
3. Ann. 138, 328 (1866).
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Es wire dementsprechend angebracht, die einschlidgigen
Versuche zu revidieren.

DieDarstelltung des wirklichen Dimethylacetessig-
esters mufl in zwei Etappen vorgenommen werden. Erst wird
Acetessigester in absolut d&thylalkoholischer Losung mit einem
Molekiile Natriuméthylat und. Jodmethyl behandelt und der
so erhaltene Methylacetessigester sorgfiltig fraktioniert.

Dann trdgt man den Monomethylacetessigester in einen
groflen Uberschuﬁ von Athylalkohol ein, bringt die be-
rechnete Menge verdiinnten Athylates unter Abkiihlen
hinzu und setzt langsam eine Mischung von etwas mehr als
der berechneten Menge Jodmethyl mit ‘absoluterri‘ Athylalko-
hol hinzu, wobei die Reaktionswirme den Siedepunkt des Jod-
methyls nicht erreichen soll, was durch Kiihlen mit Wasser
leicht erreicht wird. Ist alles Jodmethyl eingetragen, so ldf3t
man noch 12 Stunden stehen, fligt, falls die Fllissigkeit noch
nicht neutral geworden ist, noch etwas Jodmethyl hinzu, 148t
noch einige Stunden stehen und destilliert alsbald die Haupt-
menge des Alkohols und das Jodmethyl ab; dabei wird die
Umsetzung vollendet und der nunmehr mittels Wasser abge-
schiedene Ester hat sofort den richtigen Siedepunkt 180° bis
184° des Dimethylacetessigséureéithylesters. Nach nochmaligem
Fraktionieren erhdlt man ein fast ganz reines, bei 182° bis 183°
destillierendes Produkt.

‘In Ammoniak 16st sich der Ester rasch auf und liefert
dasselbe bei 120/121° schmelzende Amid, das der Methylester
gegeben hatte (Mischungsschmelzpunkt).

Didthylacetessigsduremethylester
CH,
N
CoHy CO CyHj
ANV
v

1
COOCH,

Der Ester wurde nach der Peters'schen Methode durch
Stehenlassen von Didthylacetessigester . mit Methylalkohol
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geringen Mengen Alkoholat gewonnen und als konstant bei
207° siedendes Ol erhalten

Er 16st sich auch bei andauerndem Schiitteln nur teilweise
in Ammoniak. Nach 14tégiger Digestion ergab das einge-
dampfte Reaktionsprodukt nur einen geringen harzigen Riick-
stand, der auf Kalizusatz schon in der Kilte Ammoniak ent-
wickelte. Es war also keine Amidbildung, sondern nur par-
tielle Verseifung eingetreten.

Fafit man die mit den substituierten Acetessigestern ge-
machten Versuche zusammen, so kommt man zu dem Ergeb-
nisse, daff das System

CH,
l
R, CO R,
ANP4
C
|
COOAlk

dann Amid liefert, wenn mindestens eine Methylgruppe im
Kern vorhanden ist; dabei ist es fiir die Reaktion gleichgiiltig,
ob ein Athyl- oder Methylester vorliegt.

Noch leichter erfolgt natiirlich die Umsetzung, wenn eines
der Radikale Wasserstoff ist.

MonodthylacetessigesterundMonoédthylacetessig-
sduremethylester 16sen sich in viel Ammoniak nahezu sofort
auf; man erhdlt, wenn man nach einigen Stunden eindampft, einen
kristallinischen Rickstand, der nach dem Umkristallisieren aus
Benzol lange, farblose, feine Nadeln bildet, die, nochmals aus
Alkohol gereinigt, konstant bei 95° bis 96° schmelzen. Leicht
16slich in  Methylalkohol, schwerer in Athylalkohol, sehr
schwer in kaltem, leicht in heiffem Benzol

Immerhin 148t sich zwischen Methyl- und Athylester ein
Unterschied konstatieren, indem, wenn man weniger Ammoniak
(etwa das zehnfache Volumen) nimmt, im ersteren Falle gar
keine, dagegen beim Athylester namhafte Mengen von Amino-
athylkrotonsdure entstehen.

Auch wenn das substituierende Radikal bedeutend groéBSer
ist, gelingt die Amidbildung auBerordentlich leicht.
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So konnte Benzylacetessigester innerhalb zweier Tage
vollstdndig in das bei 150° bis 151° schmelzende Amid
CH;,

|
C

j;
H—CiwCHz——CBHE,
CONH,
libergefiihrt werden.

Benzylmethylacetessigester dagegen, fliir den
ich den korrigierten Siedepunkt 291° bis 293° fand, war
nach zwei Tagen noch nicht umgesetzt. Nach sechs Tagen war
indessen auch dieser Ester vollkommen in Lodsung gegangen.
Der eingedampfte Riickstand erwies sich als zum Teile aus
Ammonsalz, zum grofieren Teile als aus einer schonkristalli-
sierenden Substanz bestehend, die erst in der Hitze Ammoniak
abspaltet und zuerst als das Methylbenzylacetessigsdureamid
angesehen wurde.

Eine Stickstoffbestimmung indes, die einen viel zu hohen
Wert (85 %,) lieferte und der auffallend niedere Schmelzpunkt
— 109° — der aus wenig heilem Wasser in schonen Nadeln
erhaltenen Substanz lieflen Verrriuten, dafl das hypothetische
Acetessigsdurederivat unter dem Einflusse des Ammoniaks
nach der Gleichung

CH,

l
co

CH,— ¢ — CH, — C4H, + NH,0H = CH,COONH, +
!
CONH, H
i
-+ CH; — C —CH,—C.H,
| .
CONH2
in das entsprechende Essigsdurederivat libergegangen sei. ' Es
wurde - daher. Methylbenzylacetessigester verseift, die ent-
stehende Methylbenzylessigsdure fraktioniert — wobei der
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Siedepunkt 275° bis 277° beobachtet wurde — und daraus
mittels Thionylchlorids das schon auf anderem Wege erhaltene
Methylbenzylacetamid als bei 109° schmelzende Substanz
erhalten, die durch direkten Vergleich, Loslichkeitsverhdltnisse
und Mischungsschmelzpunkt, sich mit obiger Substanz als vollig
identisch erwies.

Die hier konstatierte leichte Abspaltbarkeit des Acetylrestes
ist sehr bemerkenswert, zumal wenn man bedenkt, daf§ Dimethyl-
und Methyldthylacetessigester! im wesentlichen in die entspre-
chenden Amide verwandelbar sind. Es wird dieser Erscheinung
noch nidher nachgegangen werden.

II. Einwirkung von Ammoniak auf héher substituierte
Malonséureester.

Zunidcht gelangte die negativ substituierte

Diallylmalonséure
CHy=CH-—CH, CH,—CH=CH,
N

A
/N

COOH COOH

zur Untersuchung.

Der Didthylester reagierte auch nach wochenlangem
Schiittein nicht mit Ammoniak.

Der noch nicht beschriebene Dimethylestér wurde
durch mehrstiindiges Kochen der Sdure mit Methylalkohol und
Schwefelsdure als schwach 'birnenartig riechendes Ol vom
Siedepunkt 235° (korr.) erhalten.

Er 16st .sich langsam. in Ammoniak. Nach . flinftdgigem
Schiitteln wurde eingedampft und die langsam ausfallenden Kri-
stalle von der zdhen Mutterlauge abgesaugt. Das sirupdse
Filtrat gab nach weiterer Einwirkung von Ammoniak noch
reichliche Mengen von Kristallen. Nach dem Umkristallisieren
aus wenig Wasser schmolzen letztere bei 201° bis 202°, gaben
die Biuretreaktion und entfdrbten. Sodapetmanganatidsung

1 Der weiter oben erwihnte Fettsiuregeruch deutet daral‘if{hin, dafi auch
dort als Nebenreaktion die »Sdurespaltung« stattfindet:
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momentan. Dadurch sowie durch eine Stickstoffbestimmung
wurde die Substanz als Diallylmalonsdureamid charak-
terisiert.

0168 g gaben bei £ ==21° und 740 mm b 233 cm® Stickstoff.
In 100 Teilen:

Berechnet Gefunden
e, ctta—" rm— o’
Neverornnn. 15-4 158

Die Mutterlauge vom Amid gab mit Kali versetzt schon
in der Kilte Ammoniakreaktion; somit geht neben der Amid-
bildung gleichzeitig Verseifung einher.

Methylpropylmalonsiureester und Ammoniak.

Der Athylester reagierte, wie vorauszusehen war, nicht.

Die Darstellung des noch nicht beschriebenen Dimethyl-
esters erfolgte ebenso wie bei der Diallylverbindung ange-
geben. Der Ester siedet bei 206° bis 209° (Therm. i. D.), er
riecht, je reiner er ist um so schwicher, etwa wie Rufa gra-
veolens.

Mit Ammoniak geschiittelt 16st er sich nach einigen
Stunden. Das Reaktionsprodukt, aus siedendem Wasser wieder-
holt umkristallisiert, schmilzt bei 182°. Das eingedampfte
Filtrat enthielt neben unverdndertem Neutralester und Ammon-
salz ein bei 67° schmelzendes sublimierbares Produkt, offen-
bar Amidoséureester.

Die Analyse des Methylipropylmalonsdurediamids
lieferte den erwarteten Zahlenwert. -

02080 g gaben bei ¢+ =19° und 749 mem b 325 cm’® Stickstoff.
In 100 Teilen:

Berechnet Gefunden

N.......... 17-7 17-7

Benzylmalonsiurediiithylester

reagiert sehr rasch. Schon nach mehrstiindigem Schiitteln war
das Ol, ohne in Losung zu gehen, in -einen Kristallbrei ver-
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wandelt. Nach zwei Tagen wurde das Amid abgesaugt;
Schmelzpunkt: 225°,

Methylbenzylmalonsiduredidthylester

konnte dagegen nicht zur Umsetzung gebracht werden. Nach
14 Tagen gab die eingeengte Fliissigkeit noch keine Biuret-
reaktion.

Methylbenzylmalonsiuredimethylester.

Diese, bisher noch unbekannte, Substanz ist durch eminente
Kristallisationsfdhigkeit ausgezeichnet.

Die Darstellung erfolgte in liblicher Weise mittels Schwefel-
sdure und Methylalkohol.

Der Ester bildet, aus Ather umkristallisiert, grofe Tafeln
vom Schmelzpunkt 63° und angenehmem Geruche.

Durch Losen in Alkohol und Eingiefien in viel Ammoniak
wurde der Korper zur feinen Verteilung gebracht. Nach mehr-
stiindigem intensiven Schiitteln trat klare Losung ein. Nach
weiteren 48 Stunden wurde konzentriert. Beim Stehenlassen
schieden sich nunmehr langsam matte, weifle, biischelig grup-
pierte Nadeln aus, die, einmal ausgefallen, in Wasser schwer
10slich sind.

Nach dem Umkristallisieren aus Wasser bildet das Methyl-
benzylmalonsdurediamid feine, biischelférmig vereinigte
Nadeln vom Schmelzpunkt 202/203°. Das Filtrat enthélt noch
weitere Mengen des Diamids (Biuretreaktion) und daneben
verseiften Ester (Ammoniakreaktion).

II. Untersuchung weiterer Ester auf ihre Reaktions-
fahigkeit mit Ammoniak.
Cetylmalonsiureester.

Reine Cetylmalonsdure! wurde in Methylalkohol geldst
und mit konzentrierter Schwefelsdure versetzt. Beim Kochen

1 0:2288 & gaben 02265 ¢ Wasser und 0584 g CO,.
In 100 Teilen:

Berechnet Gefunden

N mmrnr’” o,
Covviviinnt. 69-5 69-6
H............ 1140 1140



1094 H. Meyer,

scheidet sich der in Alkohol schwer l8sliche Ester als auf-
schwimmendes Ol ab, das leicht zum Erstarren gebracht und
aus Ather umkristallisiert werden kann. Schmelzpunkt 44°.
0-210 g gaben 0°269 g Jodsilber.

“In 100 Teilen:

Berechnet Gefunden
e Ve e
CH,O .... 17-4 16-9

In Gblicher Weise mit Ammoniak digeriert, blieb der Ester
wochentang unverdndert; die Fliissigkeit zeigte auch keine
Biuretreaktion.

Somit ist durch den Eintritt des grofien Cetylradikals die
Reaktionsfihigkeit des Malons#dureesters schon bei einfacher
Substitution aufgehoben.

Triphenylessigsiuremethylester
CeHy CoHy CoHj
& :
ANV
C-COOCH,

Diese Substanz hat bereits V. Meyer unter den Hinden
gehabt, aber nicht beschrieben.

Der Ester, dessen Bildung durch saure Esterifizierung par-
tiell behindert ist, kann mit quantitativer Ausbeute durch Ein-
wirkenlassen von #therischer Diazomethanlésung auf in Methyl-
alkohol suspendierte Triphenylessigsdure erhalten werden. Da
Ester und Saure in Ather schwer léslich sind, ist dabei inten-
sives Rilthren der Fliissigkeit und Anwendung von iiberschiissi-
gem Diazomethan notwendig.

Der Ester sieht der freien Sdure sehr dhnlich. Aus Methy!-
alkohol umkristallisiert schmilzt er bei 182°.

0188 g gaben 0-142 g Jodsilber.
In 100 Teilen:

Berechnet Gefunden
R e e e
CH,0 .... 103 100

Wegen seiner Schwerldslichkeit wurde der Ester im Ein-
schluBrohre mit wisserigem Ammoniak erhitzt. Sechzehn-
stitndiges Erhitzen auf 120° war ohne Einwirkung. Bei 180°
trat Explosion ein.
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Prolongierte Einwirkung von Ammoniak auf Didthylmalon-
sduredidthylester.

LaBt man  Diéthylmalonsduredidthylester =~ wiéhrend
mehrerer Monate mit konzentriertem Ammoniak in Beriihrung,
so geht er endlich in Losung. Dampft man die klare Fliissigkeit
ein, so beobachtet man indessen, daf sich wieder Oltrépfchen
abscheiden, die sich mit den Wasserddmpfen verfliichtigen.

Schlieilich bleibt ein sirupdser Riickstand, der beim
Trocknen Didthylester abgibt und schlieBlich fast vollkommen
in didthylmalonsaures Ammon tbergeht.

Dieses merkwiirdige Verhalten der Substanz erklédrt sich
aus der Labilitdt der asymmetrischen Derivate der Malon-
sduren. Das Ammonsalz des sauren Esters geht beim Erwédrmen
nach der Gleichung '

C,H, COOCH, GCH, COOCH, C,H, COONH,
~.
C C c -
AN AN N\
C,H, COONH, GH, COOCH, CH, COONH,

2

Z

-+

in ein Gemisch gleicher Molekiile Neutralester und Neutralsalz
Uber.

Diese mangeinde Stabilitdt habe ich bei zahlreichen Ver-
suchen, saure Ester der substituierten Malonsduren darzu-
stellen, kennen gelernt. So ist es mir nicht gelungen, aus den
Kali- oder Ammonsalzen ein saures Silbersalz oder aus den
Alkalisalzen mit Jodalkyl oder Dimethylsulfat dergleichen Deri-
vate zu erhalten; stets bildet sich ein Gemisch von Neutral-
ester und freier Sdure. Ebenso vergeblich waren bisher meine
Bemilhungen, durch partielle Verseifung saure Ester der Di-
methyl- oder Didthylmalonsdure in irgend betrdchtlicherer
Menge zu erhalten, was mit den eben publizierten Beobachtun-
gen Crichton’s?! ibereinstimmt, welcher angibt, daf die Halb-
verseifung des Dipropylmalonsduredidthylesters leicht gelinge
»thus differing from the dimethyl and didthyl compounds«.

1 Soc. 89, 929 (1906).
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Es wird indessen doch notwendig sein, um vorliegende
Untersuchungen fortzufihren, die einschldgigen Versuche
wieder aufzugreifen.

Anhang: Uber die Verseifungskonstante des Dimethyl-
acetessigesters.

Wie weiter oben ausgefiihrt, ergibt sich die Notwendigkeit,
jene Arbeiten, bei denen kduflicher Dimethylacetessigester ver-
wendet wurde, nachzupriifen, da dieses Produkt fast aus-
schlieBlich aus Methylester besteht.

Um dies zu erhérten, wurde aus reinem Acetessigsdure-
methylester mittels Jodmethyl und Natriummethylatidsung
reiner Dimethylacetessigsduremethylester bereitet und dessen
Verseifungsgeschwindigkeit bestimmt.! Die so erhaltene Ge-
schwindigkeitskonstante K =225 entspricht der von H. Gold-
schmidt und Oslan® mit einem von Kahlbaum bezogenen
Priparate fiir »Dimethylacetessigsdureathylester« gefundenen
Werte K==2'85 so ziemlich. Der wahre Athylester hat, wie
Herr Wagner fand, eine viel kleinere Konstante, ungefdhr
K=076; die entsprechenden Versuche werden mit noch sorg-
faltiger gereinigtem Ester wiederholt werden.

Die fiir meinen Dimethylacetessigsduremethylester gefun-
denen Daten sind die folgenden:

Konzentration des Natrons: 5=001183.

Konzentration des Esters: a = 0-00930.

T=25-0°.

¢ b—x x a—x K
508" 0-01065 0-00118 0-00812 235
11734” 0-00951 232 698 2:34
217147 000846 337 593 214
357217 0-00713 470 460 221
6356 000570 613 317 2-14
102/09" 0-00447 736 194 2-30
Mittel. ... 2-25

1 Die angegebenen Messungen hatte Herr Prof. Dr. V. Rothmund die
Giite in seinem Institute durch Herrn Karl Wagner ausfithren zu lassen. Beiden
Herren danke ich hiefiir aufs beste.

2 Ber. 33, 1151 (1900).




