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HanNs JURGEN BEsSTMANN ¥ und HELMUT KOLM
Phosphazine, IVD

Eine neue Synthese von p-Ketoséiureestern

Aus den Organisch-Chemischen Instituten der Technischen Universitdt Berlin
und der Technischen Hochschule Miinchen

(Eingegangen am 8. Januar 1963)

Die aus Siurechloriden und Diazoessigester leicht zuginglichen «-Diazo-

B-ketoséiureester setzen sich mit Triphenylphosphin zu Phosphazinen um, die

bei der Hydrolyse die a-Hydrazone von «.3-Diketocarbonsdureestern ergeben.

Diese Hydrazone spalten in einer Wolff-Kishner-Reduktion in N-Methyl-

piperidin schon beim Erwidrmen auf 60— 70° Stickstoff ab und gehen in 3-Keto-

sdureester lber. Als Base haben sich auch Pyridin und Chinolin in absoL
Alkohol bewihrt.

Aus Sdurechloriden T und Diazoessigester I erhilt man nach einer schon lange
bekannten Reaktion23 oa-Diazo-f-ketosdureester III. Wie schon H. STAUDINGER
und G. Liscuer® fanden, setzen sich diese aliphatischen Diazoverbindungen mit
Triphenylphosphin zu den entsprechenden Phosphazinen V um:

R—CO-C1 + 2 N,HC~CO,C,Hy —> R—CO—ICI-C02C2H5 + C1H,C—~CO,C,Hg + N,
I 1 N,

Illa,c,e-g

Y(Csﬂs)s

H,0
OP(CgHg)g + R—CO~ICI—COZC2H5 -—= R—*CO*|C~COZC2H5
! Y
NH, N=P(CgHs)g
IVa-d Va-g
lﬂase
R—~CO-CH;~CO,C,Hs
Via-g
a: R=CgHs b: R=CFy; c¢: R=CgHs—CH—- d: R=CHg
O-CO-CH;3;
et R=CgHy £ R=CsHy; g: R= CH3—CIH~
O-CO-CHj,4

*) Anschrift: Institut fiir Organische Chemie der Technischen Hochschule Miinchen,
8 Miinchen 2, Arcisstr. 21.

1 I1I. Mitteil.: H. J. BEstMANN und L. GOTHLICH, Liebigs Ann. Chem. 655, 1 [1962].

2) H. STAUDINGER, J. BEckER und H. HirzeL, Ber. disch. chem. Ges. 49, 1978 [1916].

3) In vielen Fillen ist es giinstiger, an Stelle der Sdurechloride die Siurebromide zu ver-
wenden. Vgl. dazu T. ReicHsTEIN und H. J. MorsMmaN, Helv. chim. Acta 17, 1119 [1934];
J. H. Looker und D. N. THATCHER, J. org. Chemistry 23, 403 [1958]; L. SALLAY, F. DuTkaA
und G.Fopor, Helv. chim. Acta 37, 778 [1954]; E. FAHR, Liebigs Ann. Chem. 638,1 [1960].

4) Helv. chim. Acta 5, 75 [1922].
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Wie wir fanden, erfolgt die Phosphazinbildung bei rein aliphatischen Resten R erst
bei mehrstiindigem Erwirmen der beiden Komponenten (ohne Losungsmittel) auf
75—80° in einer Ausbeute von 75—90%.

Phosphazine zerfallen bei der Hydrolyse in Hydrazone und Triphenylphosphin-
oxyd4-¢6), Bei der Hydrolyse des Benzoylglyoxylsiure-methylester-a-triphenylphos-
phazins (Va, Methyl- statt Athylester) fanden H. STAUDINGER und G. LOscHER
jedoch die sogenannten Phosphazinhydrate, die gegeniiber dem Ausgangsprodukt
um 1 Mol. Wasser reicher sind. Zu gleichen Ergebnissen fithrt die Hydrolyse der
Phosphazine Va—c. Wir konnten zeigen, daB die Phosphazinhydrate Komplexe
aus Triphenylphosphinoxyd und den entsprechenden Hydrazonen sind (vgl. Anhang
an diese Arbeit). Thre Aufspaltung gelingt mit Zinkchlorid6). Dabei erhiilt man neben
dem Komplex ZnClL[(CsHs);PO), die «-Hydrazone der «. B-leetocarbonsaureester
1V in Ausbeuten von 70 —909;.

Bei Versuchen, die Hydrolyse der Phosphazine V in siedendem, wifirigem Athanol
durchzufiihren, trat in verschiedenen Fillen eine Spaltung in die Diazoverbindung
und Triphenylphosphin ein. Das von uns bewiesene Bildungsgleichgewicht der
Phosphazine )

Vo= R—CO—ﬁ—COzcsz + P(CgHs)s
N,

ist durch den induktiven und mesomeren Effekt sowohl der R—CO- als auch der
Estergruppe stark nach rechts verschoben. Die SchwerlGslichkeit des Triphenylphos-
phins in Athanol bedingt in diesem Ldsungsmittel leicht eine vollstindige Spaltung
in die Ausgangskomponenten?. _ '

Die Hydrolyse der Phosphazine Vc—g zu den entsprechenden Hydrazonen gelingt
dagegen glatt und mit sehr guten Ausbeuten in kaltem, widBrigem Tetrahydrofuran,
dem man wenig Eisessig zusetzt.

Hydrazone von a-Ketoaldehyden lassen sich besonders leicht, bei Einwirkung
verdiinnter Laugen, nach WoLFF-KI1SHNER zu Methylketonen reduzierens),

o~ H.® ©;

Z “N-H ol N-n o] \ll ¢ IN
RO N R—C§?/ :ﬁ@* R C§?,NI == RC N =
L)

éo,c,ns CH;0,C CO,CH; CO,C ;H;
v ViI VII
o N i ' 71
R A HB,. RC-C-H +B
~ T-H
“cZH | éOzCsz
CO,C4Hs
CO,C Hs
X VI B = Base
X

5) H. STaUDINGER und J. MEYER, Helv. chim. Acta 2, 619 [1919].
6) H.J. BestMaNN, H. BuckscHewskr und H. LEUBE, Chem. Ber. 92, 1345 [1959].
7 Die Phosphazine V lassen sich aus dem gleichen Grund besonders gut mit Methyljodid
spalten; vgl. dazu 1. c.1.6),
126*
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Fiir die Reaktionserleichterung durch a-stindige Carbonylgruppen geben H. H.
SzmanT und Mitarbb. ® eine theoretische Deutung. Diese Uberlegungen und unsere
fritheren Befunde fiithrten zu der Annahme, daBl bei z-Hydrazonen von «.3-Diketo-
carbonsiureestern IV die Wolff-Kishner-Reduktion schon bei Einwirkung sehr
schwacher Basen erfolgen miisse.

Der erste Schritt der Wolff-Kishner-Reduktion besteht in der Abspaltung eines
Protons vom endstindigen Stickstoffatom der Hydrazongruppierung?. In den Hydra-
zonen 1V ist die Aciditidt dieser Gruppierung durch den mesomeren und induktiven
Effekt der benachbarten Carbonylgruppe und der ebenfalls in «-Stellung stehenden
Estergruppe stark erhoht. IV vermag daher besonders leicht ein Proton an eine schwa-
che Base abzugeben. Das zuriickbleibende Anion VII kann iiber eine Wasserstoff-
briicke in die Enolform VIII iibergehen, die ihrerseits mit der Ketoform IX im Gleich-~
gewicht steht. In IX ist keinerlei Resonanzstabilisierung der negativ geladenen Diazo-
gruppe moglich, somit spaltet das Molekiil Stickstoff ab. (Vgl. hierzu die analoge Zwi-
schenstufe bei der Reaktion der Diazoketone mit Protonen, bei der die Diazogruppe
positiv gelanden ist1®.) Das Carbanion X geht durch Aufnahme eines Protons in
den B-Ketosdureester VI iiber.

Das Experiment bestitigt diese Uberlegungen. Erwirmt man «-Hydrazone der
o.3-Diketosdureester IV in N-Methyl-piperidin auf 50—70°, so setzt lebhafte Stick-
stoffentwicklung ein und man erhélt bei der Aufarbeitung die entsprechenden $-Keto-
sdureester. Als Base haben sich auch Pyridin oder Chinolin in dthanolischer Lésung
bewihrt (Tab.).

B-Ketosdureidthylester VI aus R—-CO-C-CO,C2Hs
o.f3-Diketocarbonsdureithylester-z-hydrazonen IV IQI—NHZ
Nr.der Zur Darstellung Reak- . Ausb.
Versuchs- des Diazoesters R Reaktions- tions- Ilzoher}er an
beschrei- Il eingesetztes medium  tempe- B-Ketosdure- V1
« . ester V1
bung Séurederivat ratur °C %
5 Benzoylchlorid  CgHjs Pyridin 100  Benzoylessigsdure- 80%*)
dthylester -
9 Trifluoressig- CF; Athanol -~ 80  Trifluoracetessig- 78 *)
sdureanhydrid Chinolin sdure-dthylester
12 Acetylchlorid CH; Pyridin 100 Acetessigsidure- 84 %)
’ dthylester
15 Butyrylchlorid CsH, N-Methyl- 60  Butyrylessigsidure- 77 **)
piperidin dthylester
18 Hexanoylchlorid CsHj; N-Metzhyl- 60 Hexanoylessigsiure- 64 **)
piperidin dthylester
21 O-Acetyl-milch- CHj N-Methyl- 60 [O-Acetyl-lactoyl]- 75**)
sdure-chlorid piperidin essigsdure-dathylester

|
CH(OCOCHS3)

%) Bezogen auf eingesetztes Hydrazon IV.
** Bezogen auf eingesetztes Phosphazin V.

8) H. H. SzmanT, H. F. HARNSBERGER, TH. J. BUTLER und W. BARIE, J. Amer. chem. Soc.
74, 2724 [1952].

9) Zusammenfassung iiber Wolff-Kishner-Reduktion: V. FRaNzZEN, Chemiker-Ztg. 80, 667
[1956].

10) Vgl. dazu R. HuisGeN, Angew. Chem. 67, 439 [1955]; B. EisTeRT in Neuere priparative
Methoden der Organischen Chemie, Band I, S. 395, Verlag Chemie, Berlin 1943.
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Bei rein aliphatischem Rest R kann man auf die Isolierung des Hydrazons IV ver-
zichten und nach Abtrennung des teilweise auskristallisierten Triphenylphosphin-
oxyds das Hydrolysegemisch direkt nach WoLFr-KISHNER reduzieren,

Der in Beispiel Nr. 21 (s. Tab.) dargestellte, bisher unbekannte [O-Acetyl-lactoyl]-
essigsdure-idthylester 148t sich durch Alkalien in y-Methyl-tetronsiure iiberfiihren.

Die Wolff-Kishner-Reduktion des aus O-Acetyl-mandelsdure-chlorid erhiltlichen
Hydrazons IVc ist von verschiedenen, iiberwiegenden Nebenreaktionen begleitet.
Reiner 3-Ketosidureester VIc war nicht erhiltlich. Aus dem Reaktionsprodukt wurde
unter anderem eine Verbindung vom Schmp. 176° isoliert, deren Analysendaten und
IR-Spektrum fiir das Vorliegen des 5(3)-Phenyl-4-oxo-pyrazolin-carbonsiure-(3(5))-
athylesters (XI) sprechen. Die Verbindung gibt mit Eisen(III)-chlorid die fiir 4-Oxo-
pyrazole charakteristische tiefblaue bis blaugriine Fiarbungl!1—13) sowie ein Silber-
salz13),

G
o
(]
csns—cj—co ~CH.COH Colls-C—CO
o 1 -co CoH : HN__$-CO,CH
N 2C2ts “n? 2C2Hs
XI

Die Synthese einer Verbindung der Struktur XI (Schmp. 162°) beschreiben A. BerTHO
und H. NUsseL13), Eine Reproduktion dieses Versuches, der auch den genannten Autoren of-
fensichtlich nur einmal gliickte, gelang uns nicht, so daf} ein Vergleich der beiden unterschied-
lich schmelzenden Substanzen nicht moglich war.

ANHANG ! ZUR KENNTNIS DER PHOSPHAZINHYDRATE

Wie schon oben ausgefiihrt wurde, fithrt die Hydrolyse der Phosphazine Va—c
zu Verbindungen, die gegeniiber der Ausgangssubstanz um 1 Mol. Wasser reicher
sind. STAUDINGER und LUscHER®) bezeichnen solche Produkte daher als Hydrate und
vermuten in ihnen die Struktur XII.

Die Richtigkeit der Formel XII erschien uns auf Grund unserer ?H
Erfahrungen bei Reaktionen mit Phosphazinen 16,14 sehr fraglich, R‘C0"$—C 02C3H;
da in allen bisher untersuchten Fillen primir eine Reaktion an NH
der N—P-Bindung erfolgt, wihrend die C=N-Doppelbindung N=P(Cql)q
unangegriffen bleibt. DaB diese Regel auch bei der Hydrolyse von XII

VVa—c nicht durchbrochen wird, ergab sich durch die Tatsache,

daB bei der Einwirkung von Zinkchlorid auf die Atherlosung der Phosphazinhydrate
neben dem Komplex ZnClL[(CgHs)3POI,19) die entsprechenden Hydrazone IV ent-
stehen.

11) L. Wor¥rF und A. LUTTRINGHAUS, Liebigs Ann. Chem. 313, 6 [1900].

12) Vgl. H. HENECKA, Chemie der 8-Dicarbonylverbindungen, S. 357 ff., Springer-Verlag 1950.
13) Liebigs Ann. Chem. 457, 278 [1927)].

14) H. J. BestMANN und H. FritzscHe, Chem. Ber. 94, 2477 [1961].

15) R, H. PickaRD und J. KENYON, J. chem. Soc. [London] 89, 262 [1906].
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Abbild. 1—4. IR-Spekiren von 1. Triphenylphosphinoxyd; 2. Trifluoracetyl-glyoxylsdure-
ithylester-a-hydrazon (IVb), aus dem Phosphazinhydrat mit ZnCl, erhalten; 3a.
Im Mbérser zerriebenes Gemisch aus dquivalenten Mengen Triphenylphosphinoxyd und
Hydrazon IVb (= Summe der Spektren 1 und 2); 3b. —— — Dasselbe Gemisch nach
Lasen in Toluol, Vertreiben des Lésungsmittels und Trocknen des Riickstandes, (identisch
mit 4.); 4. Phosphazinhydrat, entstanden durch Hydrolyse von Trifluoracetyl-glyoxylsidure-
dthylester-x-triphenylphosphazin (V b).
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Anregung zur Strukturaufklirung der Phosphazinhydrate gaben Untersuchungen
von F. RAMIREz und S. DErsHOWITZ 16,17, nach denen Triphenylphosphinoxyd mit
Phenolen Komplexe bildet, die sie als H-Briickenkomplexe formulieren. So konnte
unter anderem bewiesen werden, dal3 das von L. HorNER und K. KLUPFEL1®) aus dem
Addukt von Tetrachlor-o-chinon und Triphenylphosphin durch Spuren von Wasser
erhaltene Hydrat ein Komplex von 1 Mol. Triphenylphosphinoxyd und 1 Mol
Tetrachlor-brenzcatechin ist!?. Ahnliche Verhiltnisse liegen bei den Phosphazin-
hydraten vor.

Die IR-Spektren 1—4 beweisen, dal es sich bei den Hydrolyseprodukten von
Phosphazinen der Struktur Va—c nicht um Hydrate der Formel XII, sondern um
Komplexe der entsprechenden Hydrazone IV mit Triphenylphosphinoxyd handelt.
Schmp. und Misch-Schmp. der Komplexe kénnen nicht als Kriterium angesehen wer-
den, da in jedem Fall sehr unscharfes Schmelzen erfolgt 19,

Uber die genaue Struktur der Hydrazon-Triphenylphosphinoxyd-Komplexe kann
keine Aussage gemacht werden. Auffallend in den Spektren ist die Verschiebung der
NH-Banden gegeniiber den Hydrazonen, eine Tatsache, die fiir die von RAMIREZ
und DersHOWITZ angenommenen Wasserstoff briickenkomplexe spricht.

Herrn Prof. Dr. F. WEYGAND und der DEUTSCHEN FORSCHUNGSGEMEINSCHAFT danken wir
fiir die Unterstiitzung dieser Arbeit.

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

1. Benzoyl-diazoessigsdure-dthylester (IIla): 50.0 g Diazoessigsdure-ithylester werden mit
42.5 g Benzoylchlorid in der Kilte vereinigt und 4 Tage bei Raumtemperatur stehengelassen.
AnschlieBend wird 24 Stdn. auf 50° erwidrmt, der entstandene Chloressigsdure-dthylester
i. Vak. (Sdp.;s 50—53°) entfernt, nochmals 20 g Diazoessigsdure-ithylester zugegeben und
24 Stdn. auf 50° erwiarmt. Nach Abdampfen i. Vak. (Olpumpe) hinterbleiben 50.0 g (75 %)
gelbes Ol, das ohne Reinigung weiterverarbeitet wird.

2. Benzoylglyoxylsiure-ithylester-triphenylphosphazin-(2) (Va): Man vereinigt je eine
Losung von 31.0 g rohem Benzoyl-diazoessigsdure-dthylester in 35 ccm absol. Isopropylédther
und 40.7 g Triphenylphosphin in 150 ccm absol. Diisopropylidther. Nach kurzer Zeit scheidet
sich ein Ol ab, das beim Reiben kristallin wird. Man Li8t einige Stdn. stehen, saugt ab und
wischt mit Ather. Ausb. 60.0 g (88%,), Schmp. 125° (Zers.) nach Umkristallisieren aus Essig-
ester und absol. Benzol.

C29HysN,03P (480.5) Ber. C72.48 H 5.24 N 5.83 Gef. C72.67 H5.64 N 5.77

3. Addukt von Triphenylphosphinoxyd und Benzoylglyoxylsiure-dthylester-a-hydrazon:
24.0 g des oben dargestellten, umkristallisierten Phosphazins Va werden in 100 ccm 80-proz.
Methanol 4 Stdn. unter RiickfluB gekocht. Nach Abkiihlung wird i. Vak. so lange Methanol
abgezogen, bis sich zwei Schichten bilden, die getrennt werden. Der untere, $lige Anteil
kristallisiert beim Reiben. Aus der oberen Schicht erhilt man beim Eindampfen weitere

i6) J. Amer. chem. Soc. 78, 5614 [1956].

17} J. org. Chemistry 24, 704 [1959).

18) Liebigs Ann. Chem. 591, 69 [1955].

19) Vgl. hierzu auch di¢ unscharfen Schmpp. verschiedener a-Ketohydrazone®',
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Kristalle. Ausb. 25.1 g (100%;). Das Addukt gibt, aus Toluol umkristallisiert, bei sehr langsa-
mem Erkalten grofie Kristalle. Schmp. 94—96°.

CooH7N>O4P (498.5) Ber. C69.87 H 5.46 N 5.62 P 6.21
Gef. C69.85 H5.42 N 5.42 P 6.51

4. Benzoylglyoxylsdure-dthylester-a-hydrazon (IVa): 15.6 g des oben erhaltenen Adduktes
werden in 500 ccm absol. Ather unter RiickfluBkochen gelost und nach Abkiihlen unter
Riihren zu einer Losung von 13 g wasserfreiem Zinkchlorid in 200 ccm absol. Ather gegeben.
Nach 1stdg. Rithren 148t man ziigig 100 ccm Wasser zutropfen, riithrt weitere 45 Min., trennt
dje beiden Schichten und verreibt die gebildeten Kristalle mit Ather in einem Md&rser. Man
gieBt durch ein Faltenfilter und wischt die vereinigten Atherextrakte mit Wasser, Natrium-
hydrogencarbonatlésung und wieder mit Wasser. Nach Trocknen iiber Magnesiumsulfat
wird das Losungsmittel abgezogen. Das zuriickbleibende, nach einiger Zeit kristallisierende
Ol kann aus Toluol umgelost werden. Schmp. 59 —62°19), Ausb. 6.2 g (86 %).

C11H12N205 (220.2) Ber. C59.99 H5.49 N 12.77 Gef. C60.64 H 5.51 N 12.29

5. Benzoylessigsdure-dthylester (VIa): 4.3 g des Hydrazons IV a werden in 10 ccm Pyridin
mit einigen Siedesteinchen 8 Stdn. auf dem siedenden Wasserbad erhitzt. AnschlieBend
rektifiziert man das Reaktionsgemisch. Benzoylessigsdure-dthylester, Sdp.;; 150—153°,
Cu-Salz, Schmp. und Misch-Schmp. 180—182° Ausb. 3.0 g. Aus dem Destillationsriickstand
werden noch 0.8 g Cu-Salz gewonnen. Gesamtausb. 80%.

6. Trifluoracetyl-glyoxylsiure-ithylester-triphenylphosphazin-(2) (Vb): 40.0g Trifluor-
acetyl-diazoessigsiure-ithylester20), gelost in 50 ccm absol. Diisopropyléther, werden bei 0°
mit einer Ldsung von 55.0 g Triphenylphosphin in 150 ccm absol. Diisopropylither versetzt.
Unter Erwidrmung tritt Farbumschlag nach Rot und Kristallisation ein. Nach 12stdg. Stehen-
lassen im Eisschrank wird abgesaugt und aus Benzol/Ather umkristallisiert. Ausb. nach Auf-
arbeitung der Mutterlauge 81.1 g (909). Bei allen Operationen ist Feuchtigkeit auszuschlie-
Ben. Schmp. 141 —143°.

Co4HoF3N203P (472.4) Ber. C61.02 H4.27 F 12.08 N 5.93 P 6.56
Gef. C61.17 H4.40 F12.20 N 6.33 P 6.50

7. Addukt aus Trifluoracetyl-glyoxylsiure-ithylester-a-hydrazon (IVb) und Triphenyl-
phosphinoxyd: 40.0 g des Phosphazins Vb werden in 100 ccm 80-proz. Methanol 1 Stde. unter
RiickfluB gekocht. Am anderen Morgen wird das Lésungsmittel i. Vak. vertrieben, der aus
Methanol umkristallisierte Riickstand schmilzt unscharf bei 68 —92°. Ausb. 100 %.

Cr4H2,F3N>O4P (490.4) Ber. F11.62 N 5.72 P 6.32 Gef. F11.82 N 5.99 P 6.46

8. Trifluoracetyl-glyoxylsiure-ithylester-a-hydrazon (IVb): Die Gesamtausb. des oben er-
haltenen, nicht umbkristallisierten Addukres wird in 500 ccm Ather geldst und {iber Magne-
siumsulfat getrocknet. Dazu 1Bt man unter gutem Riihren eine Ldsung von 32 g wasser-
freiem Zinkchlorid in 500 ccm Ather tropfen, wobei ein Niederschlag entsteht. Die Ather-
suspension wird unter weiterem Riihren mit 100 ccm Wasser versetzt, der Niederschlag ab-
getrennt und mit Ather gewaschen. Nach Abtrennen und Ausidthern der wifirigen Phase
werden die Atherlssungen vereinigt und nacheinander mit Wasser, Natriumhydrogen-
carbonatldsung und Wasser gewaschen. Nach Trocknen iiber Magnesiumsulfat und Ver-
treiben des Athers hinterbleiben farblose, aus Toluol umlésbare Kristalle. Schmp. 96 —100°,
Ausb. 17.3 g (97 %).

CsH7F3N203 (212.1) Ber. C33.97 H 3.33 F26.87 N 13.21
Gef. C33.91 H 3.49 F27.07 N 14.02

20) F, WeyGanD und H. J. BEsTMANN, Angew. Chem. 72, 538 [1960].
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9. Trifluoracetessigsiure-ithylester (VIb): 4.0 g des Hydrazons IVh werden in 5 ccm absol.
Athanol mit 1 cem Chinolin 17 Stdn. auf dem siedenden Wasserbad erhitzt, wobei die Zu-
gabe mehrerer Siedesteinchen die Stickstoffabspaltung erleichtert. AnschlieBend wird das
Athanol abdestilliert und der Riickstand i. Vak. iiber eine kleine Vigreux-Kolonne fraktio-
niert. Man erhilt 2.2 g VIb vom Sdp.sg 49° (Lit. 21): Sdp.76p 132°). Der Destillationsriickstand
wird in Ather geldst, 3mal mit 27 H,SO4 und 1mal mit Natriumhydrogencarbonatlésung
gewaschen. Nach Trocknen und Vertreiben des Athers kdnnen weitere 0.5 g der Verbindung
(am besten als Cu-Salz) isoliert werden. Cu-Salz Schmp. und Misch-Schmp. 184°.

10. Acetylglyoxylsiure-iithylester-triphenylphosphazin-(2) (Vd): 60.0 g Acetyl-diazoessig-
sdure-dthylester?) gibt man zu einer Lésung von 111.0 g Triphenylphosphin in 400 ccm absol.
Ather. Nach 2 Stdn. wird das Losungsmittel i. Vak. entfernt und der Riickstand mit 70 ccm
heiBem Diisopropyldther versetzt. Beim Abkiihlen, am zweckmiBigsten in einer offenen
Schale im Vakuumexsikkator, kristallisiert ¥'d aus. Nach Absaugen und Waschen mit wenig
kaltem Ather kdnnen 132.4 g gelbe Kristalle isoliert werden. Aus der Mutterlauge erhilt
man weitere 21.0 g. Gesamtausb. 153.4 g (959%), Schmp. 93—94° (aus Methylenchlorid/
Ather). Lit.4: Schmp. 90°.

Co4H23N>03P (418.4) Ber. C 68.89 H 5.54 N 6.70 P 7.40
Gef. C68.77 H5.63 N 6.93 P 6.80

11. Acetylglyoxylsiure-dthylester-a-hydrazon (IVd): 100 g des Phosphazins Vd werden mit
150 ccm 80-proz. Athanol iibergossen und 2 Tage bei Raumtemperatur stehengelassen, wobei
Auflssung erfolgt und oft spéter schon das Hydrazon zu kristallisieren beginnt. AnschlieBend
wird 30 Min. unter RiickfluB gekocht und auf das halbe Volumen i. Vak. eingeengt. Beim
Abkiihlen auf —20° kristallisiert das Hydrazon zum groBen Teil aus. Man saugt ab (24.2 g)
und engt die Mutterlauge ein. Der Riickstand wird iiber P40y getrocknet und mit 150 ccm
absol. Ather versetzt, wobei Triphenylphosphinoxyd teilweise ungelost bleibt. Die Ather-
18sung wird nach Absaugen der Kristalle mit 60 g frischgeschmolzenem, fein gepulvertem
Zinkchlorid versetzt. Nach 15 Min. gibt man 100'ccm Wasser zu, zerdriickt die gebildeten
Klumpen, trennt die Phasen und wischt die wiBir. Suspension 2mal mit je 50 ccm Ather.
Die vereinigten Atherausziige miissen 2mal mit Wasser, 1mal mit Natriumhydrogencar-
bonatlésung und wiederum mit Wasser gewaschen werden. Nach Trocknen iiber Magnesium-
sulfat und Vertreiben des Losungsmittels kristallisieren weitere 11.3 g Hydrazon. Gesamt-
ausb. 35.5 g (94%). IVd kristallisiert aus Toluol in farblosen Blittchen und schmilzt un-
scharf von 85—93°.

CeH19N203 (158.2) Ber. C45.56 H6.37 N 17.71 Gef. C45.44 H 6.50 N 18.08

12. Acetessigsiure-dthylester (VId): 7.0 g IVd werden in 10 ccm Pyridin gelost und mit
einigen Siedesteinchen unter FeuchtigkeitsausschluB auf 90° erwidrmt (N,-Entwicklung!).
Innerbalb einer Stde. heizt man auf 105° und hilt diese Temperatur 18 Stdn. lang. Nach Ab-
kithlung wird tiber eine kleine Kolonne zunichst Pyridin (Sdp.;; 26—34°), dann Acetessig-
ester (Sdp.1, 77—83°) abdestilliert. Ausb. 4.2 g. Aus dem Destillationsriickstand erhélt man
nach Aufnehmen mit Ather, Schiitteln mit 15-proz. Cu-Acetatlisung, Trocknen iiber Magne-
siumsulfat und Eindampfen 0.8 g Cu-Salz (Schmp. und Misch-Schmp. 195—196°). Gesamt-
ausb. 849, Sernicarbazon Schmp. und Misch-Schmp. 129°.

13. Butyryl-diazoessigsiure-dthylester (Ille): Eine Mischung von 12.0 g Butyrylchlorid
und 30 g Diazoessigsiiure-éithylester 1i3t man mit einigen Siedesteinchen 10 Tage bei Raum-
temperatur stehen (Kolben mit einem CaCl;-Rohr verschlossen). AnschlieBend wird der ge-

21) A, L. HENNE, M. S. Ngwman, L. L. QuitrL und R. A. StaniForRTH, J. Amer. chem. Soc.
69, 1819 [1947].
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bildete Chloressigsdure-dthylester i. Vak. bei 75° Badtemperatur abdestilliert und der Riick-
stand i. Olpumpenvak. fraktioniert. Sdp.g.4 71°, hellgelbe Fliissigkeit, Ausb. 17.0 g (80%).

CsH 2N;05 (184.2) Ber. C52.16 H6.56 N 15.21 Gef. C52.76 H 6.44 N 15.30

14. Butyrylglyoxylsdure-ithylester-triphenylphosphazin-(2) (Ve): 13.0g Ille werden zu-
sammen mit 19.0 g Triphenylphosphin in 75 ccm absol. Ather gelost. Man vertreibt das Lo-
sungsmittel, erwdrmt den Riickstand in einem Thermostatenbad 24 Stdn. auf 65°, versetzt
mit 50 ccm warmem absol. Isopropylither, stelit einige Stdn. in den Eisschrank und filtriert
die ausgeschiedenen Kristalle ab. (Eventuell gebildetes O1 wird beim Reiben kristallin.) Die
Mutterlauge wird i. Vak. zur Trockne eingedampft, der Riickstand erneut 24 Stdn. auf 65°
erwirmt, mit 25 ccm absol. Diisopropylédther versetzt und die gebildeten Kristalle abgesaugt.
Wiederholung dieser Operationen liefert eine dritte Fraktion. Gesamtausb. 27.3 g (86%)
gelbe Kristalle, aus Isopropylalkohol umkristallisierbar, Schmp. 95°.

C26H2sN203P (447.5) Ber. C69.78 H 6.31 N 6.26 Gef. C69.63 H 6.33 N 6.59
Fiir weitere Umsetzungen kann das Rohprodukt verwendet werden.

15. Butyrylessigsdure-iithylester (VIe): 15.0 g rohes Ve werden in 60 ccm aldehyd- und
ketonfreiem Tetrahydrofuran gelost. Dazu gibt man 3 Tropfen Eisessig, 10 cem Wasser und
innerhalb einer Stde. erneut 2mal je 10 ccm Wasser. Nach 24stdg. Stehenlassen bei Raum-
temperatur destilliert man das Tetrahydrofuran i. Vak. ab, dthert den Riickstand aus und
trocknet die Atherldsung iiber Magnesiumsulfat. (Beim Ausithern und Trocknen fillt oft
schon ein Teil des Triphenylphosphinoxyds aus.) Die Atherldsung kiihlt man auf —20°,
entfernt eventuell ausgefallenes Triphenylphosphinoxyd, destilliert das Ldsungsmittel ab
und trocknet den Riickstand iiber P4O19. Nach Zugabe von 25 ccm N-Methyl-piperidin
sowie einiger Siedesteinchen erwidrmt man im Thermostatenbad so lange auf 60° bis die
Stickstoffentwicklung aufhért (ca. 18 Stdn.; Feuchtigkeitsausschluf!). Beim Abkiihlen aus-
fallendes Triphenylphosphinoxyd wird abgesaugt und mit Petrolidther gewaschen; anschlie-
Bend wird die Base und der Petrolidther i. Wasserstrahlvak. entfernt, wobei zur Wieder-
gewinnung des N-Methyl-piperidins die Vorlage gut gekiihlt werden muB. Der Riickstand
wird i. Olpumpenvak. destilliert. Sdp.; 69—73°, Ausb. 4.1 g (77%), Cu-Salz Schmp. und
Misch-Schmp. 125°,

16. Hexanoyl-diazoessigsiure-idthylester (IIIf): Analog Versuch 13. aus 33.0 g Diazoessig-
sdure-dthylester und 15.0 g Caproylchlorid (14 Tage stehenlassen). Sdp.o.» 83°, hellgelbe
Flassigkeit, Ausb. 18.9 g (80%).

CioH16N20O3 (212.3) Ber. € 56.58 H 7.60 N 13.20 Gef. C57.21 H 7.26 N 12.90

17. Hexanoylglyoxylsdure-ithylester-triphenylphosphazin-(2} (Vf}: Analog Versuch 14.
aus 17.0 g IlIf und 21.5 g Triphenylphosphin bei 75°. Ausb. 27.8 g (70 %), hellgelbe Kristalle,
Schmp. 74—76°. Unter teilweiser Zers. (Spaltung in Triphenylphosphin und Diazoverbin-
dung) aus Isopropylalkohol bei tiefer Temperatur umkristallisierbar. Fiir weitere Umsetzun-
gen wird das Rohprodukt verwendet.

C23H3N203P (474.5) Ber. C70.88 H 6.59 N 5.91 Gef. C70.58 H6.67 N 6.00

18. Hexanoylessigsdure-dthylester (VIf): Analog Versuch 15. aus 13.0 g V£, Sdp.o.; 70 bis
73°, Ausb. 3.3 g (64 %), Cu-Salz Schmp. und Misch-Schmp. 107°.

19. pL-2-Dianzo-3-oxo-4-acetoxy-valeriansiure-iithylester (Illg): Zu 50 g Diazoessigsiure-
dthylester gibt man unter Riithren und leichtem Kiihlen 42.0 g br-Acetylmilchsiure-chlorid
(Sdp.10 63 —65°), rithrt 18 Stdn., erwirmt darauf 2 Tage auf 40° und destilliert anschlieBend
den gebildeten Chloressigsiure-dthylester an der Olpumpe ab. Der Riickstand kristallisiert
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nach lingerer Zeit im Exsikkator und kann aus wenig n-Hexan oder Diisopropyldther um-
kristallisiert werden. Ausb. 31.2 g (50%), Schmp. 51°.

CoH5N,05 (228.2) Ber. C47.37 H 5.30 N 12.28 Gef. C47.43 H5.23 N 12.09

20. pL-2.3-Dioxo-4-acetoxy-valeriansdure-dthylester-triphenylphosphazin-(2) (Vg): 22.0g
IIg werden zu 29.0 g Triphenylphosphin in 150 ccm absol. Diisopropyldther gegeben und die
Losung 1 Stde. unter RiickfluB gekocht. Das sich abscheidende Ol wird beim Reiben mit
Ather kristallin (bei einigen Ansitzen konnte keine Kristallisation erreicht werden. In diesen
Fillen wurde das rohe Phosphazin weiter verarbeitet). Durch Tiefkiihlen der Mutterlauge
wird weiteres Phosphazin gewonnen. Gesamtausb. 40.5 g (85%) Vg, Schmp. 88 —89° (nach
Ldsen in Benzol und Ausfillen mit Ather oder Umbkristallisieren aus absol. Isopropylalkohol).

C27H27N,OsP (490.5) Ber. C 66.11 H 5.54 N 5.71 P 6.31
Gef. C66.86 H 5.92 N6.07 P6.31

21. DL-3-Oxo-4-acetoxy-valeriansdure-dthylester (VIg): Analog Versuch 15, aus 10.0 g
Vg. Beim Abdestillieren des Tetrahydrofurans soll die Badtemperatur 60° nicht iibersteigen.
Sdp.g.901 75—80°, blaBgelbes Ol, Ausb. 3.1 g (75%).

CoH 405 (202.2) Ber. C53.46 H 6.98 Acetyl 21.32 Gef. C53.32 H 7.06 Acetyl 20.93

22. y-Methyl-tetronsiure: 1.0 g des oben dargesteliten Esters VIg wird in einer Losung von
0.4 g NaOH in 25 ccm Wasser durch gelegentliches Umschiitteln gelost. Man 148t 18 Stdn.
bei Raumtemperatur stehen, schiittelt dann bis zur deutlich sauren Reaktion (ca. pH = 3)
mit Dowex 50 (H®-Form), dampft die Losung i. Vak. ein und sublimiert den Riickstand i.
Vak. (Badtemperatur 120—130°!). Oft ist 2—3malige Sublimation nétig, um ein reines Pro-
dukt zu bekommen. Ausb. 0.2 g (35 %), Schmp. und Misch-Schmp. 121°.

23. pL-2-Diazo-3-oxo-4-acetoxy-4-phenyl-buttersdure-iithylester (IIlc): 20.5 g prL-Acetyl-
mandelsdure-chlorid22) werden unter schwacher Kiihlung mit 23.0 g Diazoessigsédure-ithyl-
ester vereinigt, 24 Stdn. bei Raumtemperatur und darauf 24 Stdn. bei 60° stehengelassen.
AnschlieBend wird der gebildete Chloressigsiure-ithylester an der Olpumpe abdestilliert
und der kristalline Riickstand bei tiefer Temperatur aus Methanol oder Hexan umkristallisiert.
Ausb. 21.9 g (78 %), Schmp. 75°.

C14H14N,05 (290.3) Ber. C57.93 H4.86 N9.15 Gef. C57.70 H 5.03 N 9.92

24. pr-2.3-Dioxo-4-acetoxy-4-phenyl-buttersiure-ithylester-triphenylphosphazin-(2) (Vec):
20.0 g Triphenylphosphin und 20.0 g Diazoester IIIc werden in 80 ccm absol. Ather gelost
und 4 Stdn. unter RiickfluB gekocht. Nach 18stdg. Stehenlassen bei Raumtemperatur wird
das ausgefallene, Phosphazin abgesaugt. Aus der Mutterlauge erhilt man durch Eindampfen
eine 2. Fraktion. Gesamtausb. 37.2 g (97 %), Schmp. 107° (aus absol. Essigester).

C32H2oN>05P (552.5) Ber. C 69.56 H 5.29 N 5.07 P 5.61
Gef. C69.58 H 5.30 N 5.27 P 5.70

25. pL-2.3-Dioxo-4-acetoxy-4-phenyl-buttersiure-ithylester-a-hydrazon (IVc): 13.0g Vc
16st man in 80 ccm aldehyd- und ketonfreiem Tetrahydrofuran, gibt 3 Tropfen Eisessig
sowie 20 ccm Wasser zu und 148t 24 Stdn. bei Raumtemperatur stehen. Beim Abziehen des
Tetrahydrofurans i. Vak. fillt das Addukt aus Hydrazon und Triphenylphosphinoxyd aus,
das in einer groBeren Menge Ather gelost wird. Die Atherlosung wird kurz iiber Magnesium-
sulfat getrocknet und unter Rithren mit einer Lsung von Zinkchlorid (wasserfrei) in Ather
versetzt, bis keine Fillung mehr eintritt. Man setzt ca. 100 ccm Wasser zu, verreibt den Nie-
derschlag gut, trennt die Atherphase ab und wischt sie nacheinander mit Wasser, Natrium-

22) Org. Syntheses Coll. Vol. L, S. 12, Verlag John Wiley & Sons, New York 1948.
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hydrogencarbonatlésung und nochmals mit Wasser. Nach Trocknen iiber Magnesium-
sulfat wird der Ather abdestilliert. Der Riickstand kristallisiert beim Reiben und kann aus
Toluol umgeldst werden. Ausb. 5.4 g (78 %), Schmp. 115—118°.

Ci14H6N10s (292.3) Ber. € 57.53 H5.52 N 9.58 Gef. C57.49 H 5.44 N9.72

26. 3(5)-Phenyl-4-oxo-pyrazolincarbonsdure-(5(3))-dthylester (XI): 4.5 g IV ¢ werden mit
25 ccm N-Methyl-piperidin iibergossen und solange im Thermostatenbad auf 65° erwirmt,
bis die Stickstoffentwicklung aufhort (es werden ungefihr 309, der ber. Menge Stickstoff
abgegeben). AnschlieBend zieht man das Amin i. Vak. ab und destilliert den Riickstand aus
einem rotierenden Kugelrohr. Bei 60 —120° Badtemperatur geht ein farbloses bis blaBgelbes
Ol ungeklirter Konstitution iiber. Der Riickstand liefert mit Methanol 1.2 g einer gelben,
aus Toluol umkristallisierbaren Verbindung. BlaB3gelbe Blittchen vom Schmp. 176°, die mit
Eisen(IIl)-chlorid eine tiefblaue bis blaugriine Farbe ergeben. Aus ihrer heiBen, wilBr.
Losung 146t sich mit Silbernitrat ein Silbersalz fillen.

Ci12H12N203 (232.1) Ber. C62.08 H 5.21 N 12.07 Gef. C62.05 H 5.17 N 11.99





