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116. Jose Pascual und FBlix Serratosa: uber die Kondensation von 
Orthoestern mit aktivierten Methylengruppen, VI. Mitteil.: Die Resktion 

zwischen Orthoessigsauremethylester und Benzoylacetonitril*) 

[Seccih do Qufinica Orgiinica del Instituto ,,Alonso Barba", en la E'acultad de Ciencias 
de la Universidad de Barcelona] 

(Eingegangen am 10. Miirz 1952) 

LaBt man Orthoessigsiluremethylester mit Renzoylacetonitril rea- 
gieren, so entsteht @-Methoxy-cc-benzoyl-crotomilurenitril (l), das mit 
Phenylhydrazin analog wie der aus Benzoylacetessigsl~~~ester mit 
Diazomethan erhaltene P-Methoxg-a-benzoyl-crotonsauremethylester 
reagiert. 

In friiheren Arbeiten wurde darauf hingewiesen, da13 die Reaktion zwi- 
schen Orthoestern - aul3er denen der Orthoameisensiiure - mit Methylen- 
gruppen, die durch ein Carbonyl und ein Carbathoxyl oder durch zwei Carb- 
athoxyle aktiviert sind, Schwierigkeiten bereitet. Dagegen reagieren durch 
zwei Nitrilgmppen aktivierte Methylengruppen glatt, und ebenso, wenn auch 
in geringerem Grade, durch eine Nitril-Gruppe und eine CarbSithoxy-Gruppe 
aktivierte Methylen-Gruppen l). 

Aus diesen Erwiigungen heraus erschien es logisch, nunmehr die Reaktion 
zwisehen einem nicht von der Ameisensiiure abgeleiteten Orthoester und einem 
durch eine Nitril-Gruppe und ein Carbonyl aktiviertes Methylen zu erproben. 
Wir haben so die Umsetzung von Orthoessigsiiuremethylester mit Benzoyl- 
acetonitril untersucht. Die Reaktion verltiuft glatt unter normalen Bedin- 
gungen (in Essigsaureanhydrid) und liefert rnit 90-proz. Ausbeute P-Methoxy- 
g-benzoyl-crotonsaurenitril (I). 

- BCH,OH 
CH,.C(OCH& + C,HS*CO*CH,.CN ___ + HXC * (H3CO)C : C(COC,H,) - CN 

I 2'2 CH,. CO . CH(COC,H,) - CN 
I1 

Das ockergelbe NitrilI schmilzt bei 93-95" und hydrolisiert sehr leicht 
an der Luft zu dem schon bekannten, tieferfarbigen or-Benzoyl-acetessigeiiure- 
nitril(I1) vom Schmp. 77-78" ". 

Zwischen der Reaktionsfkhigkeit der Verbindungen I und I1 besteht ein 
markanter Unterschied, und zwar ist I gegenuber Phenylhydrazin und Anilin 
wesentlich reaktionsrahiger als 11. 

Das Methoxy-Derivat I und Phenylhydrazin reagieren in essigsaurer Lo- 
sung in der Kalte wit guter Ausbeute zu 3-Methyl-1.5-diphenyl-pyrazoI-carbon- 

*) Herrn Geheiinrat Professor Dr. Heinr ich Wieland zum 75. Geburtstag gewidmet. 
1) a) J. P a s c u a l  p. R. Granados ,  Ann. SOC. espafi. Fisica Quirn.40,402 [1944]; 

b) ebenda, 946. 
a) Dieser Schmelzpunkt liegt etwas hoher als der im Beilsteinwerk und bei C. M u -  

sante, Gazz. chim. Ital. 69,623 [1939] angegebene (74O), weshalb wir die Zusammen- 
setzung des Produlrtes durch eine Analyse bestatigten. 
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saure-(4)-nitril(III), das man auch aus 11, aber selbst beim Erhitzen nur in 
schlechter Ausbeute, erhalten kann. 

Bei I verliuft die Reaktion so, als ob sie, ahnlich wie bei anderen ~ , p -  
ungesiittigten Ketonen3), an der methoxylierten Doppelbindung stattfinden 
wurde, und bei I1 ist es moglich, da13 die Reaktion an der enolisierten Acetyl- 
gruppe einsetzt, die weniger behindeh ist als die enolisierte Benzoylgruppe. 

I reagiert in Methanol in der KLlte auch mit Anilin und gibt Kristalle, 
deren Analyse dem Yorliegen von u-Benzoyl-P-anilino-crotonsaurenitril (VIII) 
oder seinem Cyclisierungsprodukt, dem 5-Methyl-1-phenyl-4-benzoyl-pyra- 
zol (IX), entspricht. Diese Substanz, welche sie auch sei, gibt bei der Oxy- 
dation 1 Mol. Benzoesiiure. I1 reagiert in der Ualte oder beim Erhitzen nicht 
rnit Anilin. 

P. P. T. Sah4) hat den bei der Reaktion zwischen Orthobenzoesiiureathylester und 
Acetessigsiiureiithylester entstehenden a- Acetyl-P-athoxy-zimtsiiureiithylester als eine pelbe 
Fliissigkeit beschrieben. Da in einer oben angefiihrten Arbeit l a )  diese Substanz nicht er- 
halten werden konnte und sich auch Orthoessigsaurezith ylester mit Benzoylessigsiiure- 
athylester nicht kondensieren lieB, wobei P-Athoxy-a-benzoyl-crotonstiureathylester hiitte 
entstehen sollen, versuchten wir auf andere Weise zu einer der letztgenannten analogen 
Verbindung zu gelangen. 

Wir methylierten Benzoylacetessigsiathylester mit Dhzomethan, wobei in guter 
Ausbeute eine kristallisierte Subshnz entsteht, die wahrscheinlich @-Methoxy-a-benzoyl- 
crotonsiiureathylester (X) ist : 

+ CH N 
CH,. 00. CH(COC,H,) - C0,C,H5 - . - 2 1  H,C. (H,CO)C : C(COC6H,) . C0,C,H5 

- Nz 
X 

Die Konstituttion von X wurde durch seine Reaktion mit Phenylhydrazin ermittelt, wo- 
bei man den bekannten 3-Methyl-1.5-diphenyl-pyrazol-carbons~ure-(4)-~thglester (VII) 6 )  

erhiilt, indem die Reaktion wie bei dem Kitril I an der die Methoxy-Gruppe tragenden 
Doppelbindung einsetzt. 

Bei der Methylierung des Benzoylacetessigsiiureathylesters mit Diazomethan entsteht 
ein Nebenprodukt vom Schmp. 48-49O, dessen Analyse das Vorliegen eines Isomeren 
von X beweist. Es liefert mit Phenylhydrazin eine Verbindung vom Schmp. 127-1280, 
die bisher nicht niiher untersucht wurde. 

Mit dem Nitril I11 haben wir noch einige Umwandlungen durchgefuhrt. 
So murde I11 zu dem 3-Methyl-1.5-diphenyl-pyrazol-carbonsaure-(4)-amid (IV) 
hydrolisiert, von dem aus man eur bekannten Saure V6) gelangen kann, die 

s) Einer von uns (J. P.) hat einige Literaturangaben dariiber zusammengestellt: Mem. 
Real Acd. de Ciencias, Barcelona [3] 27, 95 [1944]. 

4) Journ. Amer. chern. SOC. 63, k836 [1931]. 
6) K. v. Auwers u. H. Mauss, B. 59.615 [1929]. 
6) L. Knorr  u. A. Blanc, B. 15,312 [1885]; K. v. Auwers u. H. Mauss, vergl. ,). 
Chemisohe Berichte Jahrg. 85. 47 



688 [ Jahrg. 85 

man sonst duroh Verseifung des athylesters VI I  erhtilt. Es wurde ferner die 
Shure V in ihr Chlorid VI und dieses in das Amid IV  iibergefiihrt, aus dern 
man durch Wasserabspaltung wieder das Nitril I11 erhalt. 

P asc u a 1 ,  S err at o s a : Kondensation uon 

Beschreibung der Versuche 
p -Met hox y - M - b enzo y l -  cro t o n s a u r e n i  t r i l  (I) : In einem 50-ccm-Kolben lost man 

5 g Benzoyless igsaureni t r i l  (Schmp. 82O) in 9 g frisch dest. Essigsaureanhydrid, 
gibt 4.Eg Orthoessigsauremethylester (Sdp. 1OSo) hinzu und l&St die Wschung 
5 Stdn. unter RUckfluS sieden. Die Nebenprodukte sowie der Ubers&uS an Essigsaure- 
anhydrid werden durch Vak.-Destillation entfernt. Es bleibt ein dickes, dunkclrotes 61 
zuriick, das nach Zusatz von einigen ccm absol. Ather schnell kristallisiert. Nach einigen 
Stunden filtriert man, wascht die Kristalle mit absol. Ather und erhalt RO 5.8 g eines 
zienilich reinen Produktes. Die Mutterlaugen liefern nach Versetzen rnit wasserfreiem 
Petrolather noch etwas mehr der Verbindung; .Ausb. uber 88% d.Theorie. 

Nach dem Umkristallisieren aus absol. &her destilliert die V e r b i n d u n g  I unver- 
andert bei 145-146O/0.1 Torr; feine, ockergelbe Prismen vom Schmp. 93-95O. 

CI2Hl,O2N (201.2) Ber. N 6.96 Gef. N 7.13 
R e a k t i o n  m i t  P h e n y l h y d r a z i n :  0.6 g der V e r b i n d u n g  I werden in 2 ccm 

Essigsaure gelost und mit 0.3 g P h e n y l h y d r a z i n  veraetzt. Es findet eine stark exo- 
therme Reaktion statt, der eine fast sofortige Ausscheidung von Kristallen folgt. Nach 
einigen Stunden filtriert man und wiischt sie mit Ather. Ausb. 0.5 g weiWe Kristalle, die 
man aus Benzol und etwas Ather umkristallisiert ; Schmp. 195.8-196.5" (korr.). Es liegt 
3 - Met h y 1 - 1 . 5  - d i p  h e n  y 1 - p y r a z 01 - car  b on s a u r  e - (4) - n i t  r il(IT1) vor. 

R e a k t i o n  m i t  Anil in:  0.9 g der V e r b i n d u n g  I werden in der Kalte mit 0.6 g im 
gleichen Vol. absol. Methanol gelostem Ani l in  versetzt. Es findet zunachst eine roll- 
stiindige Losung statt, darauf eine stark exotherme Reaktion und nach einigen Sekunden 
eine Kristallisation. Man filtriert, wascht rnit Ather und erhalt 0.9 g der V e r b i n d u n g  
VIII vorn Schmp. 98-99.5O (die Mutterlaugen enthalten noch etwas davon). 

C,,Hl,ON, (262.3) Ber. N 10.68 Cef. N 10.43 
Methyl ie rung  des BenzoylacetessigeBureLthylesters m i t  Diazomethan:  

11.7 g des Benzoylacetessigs&ureiithylesters werden bei Oo mit einer ather. Lo- 
sung von 2.52 g frisch titriertem D i a z o m e t h a n  versetzt. Es findet Stickstoff-Entwick- 
lung, aber keine Entfiirbung statt. Man laI3t die Reaktionsprodukte in einer mittels 
eines Calciumchlorid-Rohres verschlossenen Flasche 7 Tage bei 0: im Eisschrank stehen. 
Nach 3 Tagen kann man schon. einige groWe, durchsichtige, romboidale Kristalle beob- 
achten, die sich allmahlich vermehren. Man befreit sie vom Ather durch Dekantieren 
und wa,scht die Kristalle mit wenig absol. Ather; Aush. 2.5 g eines sehr reinen Produktes 
vom Schmp. 70-70.5O. Man engt die Mutterlaugen i.Vak. ein und liWt sie wiederum 
im Eisschrank stehen. Man erhiilt so weitere 5 g eines dem vorher gewonnenen identi- 
schen Produktes vom Schmp. 68-71". Die Mutterlaugen werden vollkommen i.Vak. ein- 
geengt und das zuriickgebliebene gelbe 01 wird in Petrolather gelost. Es kristallisiert eine 
Mischung, die man mit Ather und Petrolather in 0.97 g des Hauptproduktes und 0.52 g 
einer Verbindung, die nach Umkristallisieren den Schmp. 48-49O zeigt, trennen kann. 

Das znriickgebliebene 01 wurde bei 0.5 Torr destilliert; man erhielt dabei zwei Haupt- 
fraktionen, vorn Sdp.o.s 114-116O und 116-130O. Beim Bchlen fand teilweise Kristalli- 
sation statt, doch schmolzen die Kristalle schon bei R.aumtemperatur. Der nicht kristal- 
linische Teil enthielt nicht angegriffenen oder regenerierten Benzoylacetessigsauretithyl- 
ester. 

Es  werden 68% der Verbindung vom Schmp. 70-71O und 9% vom Schmp. 48-490 
erhalten, wenn man mit wasserfreien Losungsmitteln arbeitet ; die niedriger schmelzende 
Verbindung scheint sehr leicht hydrolysierbar zu sein. 

Das Produkt vom Schmp. 71" ist P-Methoxy-a-benzoyl-crotonsaureathyl- 
e s t e r  (X). 

Gef. C 67.86 H 6.72 (Verb. vom Schmp. 710) 
Cr 67.47 H 6.56 (Verb. vom Schmp. 490) 

C14HIG04 (248.3) Rer. C 67.72 H 6.50 
Y Y  
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Umsetzung des p-Methoxy-w-benzoyl-crotonsiiureathylesters rnit Phenyl- 
hydra  zin : 0.3 g des 9 -Met ho x y - cc - b en z o y 1 - cr o t o nsilur e il t h y le s t e r s (Schmp. 710) 
werden in 2 ccm Essigsliure gelost und 0.15 g Phenylhydrazin zugesetzt. Die Masse 
bristallisieft innerhalb 16 Stunden. Man filtriert, waipcht die Kristalle rnit wenig xther 
und erhiilt so 0.17 g gelblicher Kristalle vom Schmp. 119-122°. Weitere 0.06 g scheiden 
sich bei 10 Min. langem Erhitzen der Mutterlaugen auf dem Vtasserbade ab. 13s handelt 
sich um 3 - Met h y 1 - 1.5  - dip  h e n y 1 - p yr  a z 01 - car b ons au r  e - (4) ~ ii t h y le s t er (VII). 

3-Methyl-l.5-diphenyl-pyrazol-carbo1isiiure-(4)-chlorid (VI):  2.5 g der 3-  
Yethyl-l.5-diphenyl-pyrazol-carbons~ure-(4) werden unter Ruckflu8 mit 6 g 
Thionylchlor id  2-3 Stdn. zum Sieden erhitzt. Der Thionylchlorid-UberschuW aird 
dann i. Vak. entfernt, der lrristallisierende Anteil abfiltriert und a m  absol. .qther um- 
gefkllt; Ausb. 2.5 g der Verbindung Vl vom Schmp. 78.6-80.1° (korr.). 

C,,H,30N,C1 (2963) Ber. C111.94 Gef. C111.96 
3-Methyl-1.5 - diphenyl -  pyrnzol- oarbonsilure - (4) -amid  (IV). a) Aus dem 

Saureohlorid VI: 1.15 g des Chlorids V I  werden 3 Stdn. mit 5 ccm konz. Ammo- 
niumhydroxyd-Losung gekocht. Man filtriert nnd erhiilt so 0.96 g Rohprodukt. Aus 
Benzol krist. Pulirer des AmidqIV vom Schmp. 193-194.5O (korr.). 

b) Aus dem Nitri l :  0.4 g 3-Methyl-l.5-diphenyl-pyrazol-carbonsaure-(4)- 
nitri l(II1) werden teilweise in 4 ccm Methanol gelost, 5 ccm Ather hinzugegeben und ein 
HC1-Strom wiihrend 45 Min. durchgeleitet; das Nitril lost sich dann vollstilndig. Man 
lBBt 45 Stdn. bei Raumtemperatur stehen, verdampft den Ather und. einen Teil des 
Alkohols im Wasserbad und l&Bt auskristallisieren; Ausb. 0.3 g unreines Amid IV. 

C,,H,,ON, (277.3) Ber. C 73.63 H 5.45 Gef. C 73.82 H 5.75 
Hydrolyse: 0.1 g des Amids ails dem Nitril werden niit 0.05 g festem Katrium- 

nitrit gemischt. Man fiigt dann ein Stiickohen Eis und einige Tropfen konz. Salzsliure 
hinzu, riihrt einige Minuten und erhitzt im Wasserbad; das gesamte Produkt lost sich 
unter Ces-Entwicklung. Gibt man einige Tropfen Wasser hinzu, so entsteht ein weiBer, 
flockiger Niederschlag, der in 2nKOH gelost, abfiltriert und rnit 2nH,SO, wieder aus- 
gefallt wird. Man reinigt die erhaltene Saure V durch Umkristallisieren aus Ather. Der 
Schmelzpunkt (196-2000) ist verhliltnismiil3ig niedrig ; der Misch-Schmp mit reiner Stiures) 
vom Schmp. 203-205O gibt jedoch keine Erniedrigung. 

Dehydratisierung: 0.1 g des Amids der  Siiure V werden mit 0.3 g Diphosphor- 
pentoxyd in einem kleinen Kolben vermischt und leicht niit Unterbrechung erhitzt. Man 
versetzt dann mit etwas Wasser und filtriert. Der Ruckstand wird naoh mehrmaligem 
Umkristallisieren a w  Benzol als da.s entspreohende Ni t r  il I11 identifiziert. 

Der analytischen Abteilung (Dr. J. Es tevan)  danken wir fur die Ausfiihrung der 
Analysen nach der cg-Methode. Wir danken ebenuo Hrn. $. Quintana  fiir einige Vor- 
versuche. 


