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168. Synthesen von P-Ketosaureestern 
von M. Viscontini und K. Adank. 

(28.  IV. 52.)  

Die grosse Bedeutung, die den ,9-Ketosaureestern in der prapara- 
tiven Chemie zukommt, rechtfertigt die zahlreichen Arbeiten und 
Synthesen auf diesem Gebietel). Unter diesen Synthesen haben 
hauptsiichlich die Chisen-Kondensation, auf die wir in dieser Publi- 
kntion nicht naher eingehen werden, und die Kondensation von 
Saurechloriden mit Malonsiiureester und Acetessigester eine grosse 
Bedrutung erlangt. 

TJnser Interesse galt hauptsachlich den beiden letzteren Methoden, 
die naeh folgendem Reaktionsschema zu ,9-Ketosaureestern fuhren : 

/COOC,H, /C0OC,H5 

\CO OC,H5 \COOCpH5 + CO, + C,H, 
( I )  R-COCI + CH, --+ R C O . C H  ----+ RCO-CH2-COOCZHS 

CH,-CO CH,CO 
-+ I NB, 

RCOCi + &,COOc,H, RCO-CHCOOC,HS ---+ 
(2) 

I R = C6H5- 
I1 R = N0,C,H4- 

* RCONH, + CH,COCH,COOC,H, 

RCOCH,COOC,H, + CH,CONH, 

Die Kondensation (1) gelingt sowohl mit Hilfe von Natrium2), 
wie mch  mit Magnesium ”), wahrend die Decarboxylierung durch Er- 
hitzrn bri Gegenwart von Toluolsulfosaure als Katalysator4) erfolgt. 

Fur die Reaktion (2) wird Na,trium5) als Kondensationsmittel 
verwendet, woraaf der Acetylrest mit Ammoniak abgespalLet wird6). 
Es muss erwiihnt wcrden, dass neben Acetamid immer eine gewisse 
Menge des Amides des angewendeten Saurechlorides entsteht, da mit 
Hilfe von Ammoniak die Abspaltung der einen wie auch der andern 
Carbonylgruppe moglich ist. 

-+ 

l) Fur die Literatur siehe K. A d a n k ,  Diss. Univ. Zurich, 1952. 
,) C. Z. Dulgliesh, SOC. 1949, 90; J.-M. Coniu, B1. 1950, 537. 
D. S. Breslow, E. Baumgarten & C. R. Hauser, Am. SOC.  66,1286 (1944); H. Lund, 

B. 67, 935 (1934); B. Riegel d W .  M .  Lilienfeld, Am. Suc. 67, 1273 (1945). 
‘) S .  Breslow, siehe oben. 
5, L. Bouweault & A. Bongert, B1. [3] 27, 1046, 1089 (1902). 
6,  P. Ruggli tC A .  Muedw, Helv. 25, 936 (1942). 
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Gestutzt auf die erwiihnten Ergebnisse versuchten wir, gewisse 
a-Amino-@-ketosaureester nach Schema ( 3 )  zu erhalten : 

COOC,H5 COOC,H5 
I Na I 

I I 
C,H5COC1 + CH-NH-COCH, -+ C6H5CO--C--NH-COCH, (3) 

I11 COOC,H, COOC,H5 

COOC,H5 
I 

CH,C=N-~H 
oder b I dOOC,H, 

I V  C,H5-h=0 

Diese Reaktionsfolge hat sich fur die Synthese von Amino- 
sauren interessant erwiesen, wenn man an Stelle eincs Saurechlorides 
ein Halogenalkyl als Ausgangsprodukt verwendet l). Die Konden- 
sation ( 3 )  von Benzoylchlorid rnit Acetamidomalonester gelingt rnit 
tert. Natriumamylat. Das so synthetisierte Produkt I11 ist rnit einer 
von DaZgZieslL 2, auf analogem Wegc erhaltenen Verbindung identisch. 

Urn die Synthese zu verbessern, verwendeten wir Magnesium an 
Stelle des Natriums. Wie zu erwarten war, liess sich auf diese Art 
die Reaktion vie1 einfacher und angenehmer durchfuhren. 

Alle unsere Versuche der Hydrolyse, der Decarboxylierung und 
dcr Reduktion der so erhaltenen Verbindung fuhrten nicht zu den 
zu erwartenden Substanzen. Aus diesem Grunde bezweifeln wir die 
Richtigkeit der Formel 111, da fur das Kondensationsprodukt auch 
Formel IT in Frage kommt . 

Um diesen Zweifel abzukliiren, kondensierten wir Benzoyl- 
chlorid mit Hippursaureester, weil der N-Benzoyl-a-amino-benzoyl- 
essigester V, Smp. 126O, schon hingere Zeit hekannt ist und seine 
Konstitution von Grtilzacher3) hewiesen wurde. Die Kondensation (4), 
die mit Natrium, aber nicht rnit Magnesium gelang, fuhrte nicht zu 
Verbindung V, sondern zu einem Isomeren mit dem Smp. 105O, 
welchem wir wegen seiner Unbstandigkeit die Formel VI  zuschreiben. 

(4) 
CGH,CO-NH CGH5CO-NH 

-+ I 
C,H,CO-CH--COOC,H, V 

I 
C,H&OCl+ CH,-COOC,H, 

CGH5-C=N-CH,-COOC,H5 
I 
I 

oder 0 

V I  C,H,--C=O 

1) Siehe z. R. N .  F.  Albertson d S. Archer, Am. SOC. 67, 308 (1945). 
2, C. E. DuEgliesi'E, Soc. 1949, 90. 
3 )  Ch. Grunacher, Helv. 8, 865 (1925). 
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Wahrscheinlich fiihrte die Kondensation ( 3 )  nicht zur Verbin- 
dung 111, sondern zu ihrem Isomeren IV. 

Gleichzeitig versuchten wir, die Kondensation (2) zu verbessern. 
Magnesium, welches in der Reaktion ( 3 )  als ausgezeichnetes Konden- 
sationsmittel diente, haben wir mit Erfolg auch in der Reaktion (2)  
sngewendet. 

Durch Verbesserung der Desacetylierungsbedingungcn der Pro- 
dukte I und I1 konnten wir auf einfachem Wege und rnit guter Aus- 
beute Benzoyl-, p-Nitrobenzoyl-essigester und deren Isonitroso- 
derivitte darstellen. Die Reduktion des Isonitrosobenzoylessigesters 
mit Lithiumaluminiumhydrid ist mit grossen Schwierigkeiten ver- 
bunden. Als kristallisiertes Reduktionsprodukt konnten wir nur eine 
Substanz isolieren, welche die Konstitution der flchiff'schen Base VI I  
otler des Oxazolidin-Derivates VIII besitzt : 

N=CH-C,HS C,H,-CH-CH-COOH 

C,H,-CHOH-CH-COOH I VII A AH 
\ /  

'iH 
C,H, VIII 

Hier beobachtete man auch die Bildung von Benzaldehyd, die 
bei allen angewandten Reduktionsmethoden in Erscheinulug tritt. Die 
Reduktion mit Zink und Eisessig fiihrte zur Bildung einer bemerkens- 
werten Menge von Ammoniak neben wenig Benzaldehyd. 

Hingegen orgab die Reduktion des Isonitrosobenzoylessigesters 
mit Zink, Eisessig und Benzoesiiure-anhydrid das Produkt V (Smp. 
125O), das in jeder Beziehung rnit den Angaben von Grknacherl) uber- 
einstimmt. 

E x p e r i m e n t e l l e r  T e i l .  
Benzoylacetamido-malonsaureester (111 oder  I V ) :  a )  10 g Acetamido- 

malonsiiinreester wurden in 100 em3 Benzol gelost nnd nach guter Kuhlung mit 16 em3 
frisch berciteter Natriumamylatlosung (I em3 enthielt 0,066 g Natrium) gut geschuttelt 
und stehengelassen. Uber Nacht fie1 die rote Natriumverbindung aus. 

Nachdem man die Natriumverbindung abzentrifugiert und in Benzol aufgesehwemmt 
hatte, versetzte man sie mit 5,6 g Benzoylchlorid, wobei sie in Losung ging. Das nach und 
nach ausfallende Natriumchlorid wurde abzentrifugiert, die Benzollosung eingeengt, der 
erhaltene Kristallbrei in wenig Benzol gelost und mit Petrolather verset'zt. Die ausge- 
fallene Verbindung schmolz nach Umkristallisation a m  heissem Wasser bei 122-123O 
(DaZgZiesh2) : 125O). Ausbeute 7,s g (53% bezogen auf Acetamido-malonsaureester). 

C,,H,,O,N Ber. C 59,95 H 5,82 N 4,35 OC,H, 28,20%, 
(321,32) Gef. ,, 60,06 ,, 5 3 8  ,, 4,62 ,, 28,76%, 

b)  I n  einem Dreihalskolben, der mit Ruhrer, Tropftrichter und Kiihler mit Chlor- 
calciumrohr versehen war, brachtc man 2,7 g (0,l Mol) Magnesium und 15 em3 absolutes 
Athanol mittels 0,5 em3 Tetrachlorkohlenstoff zur Reaktion. Nach einigen Min. setzte 
man, damit die Reaktion nicht tragc wurde, 40 em3 Ather zu. Nach einigen weiteren Min. 

l) Ch. Griinacher, Helv. 8, 865 (1925). 
2, LOC. cit. 
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tropfte man langsam eine Losung von 5 g Acetamido-malonEaureester in 5 em3 Athanol 
und 10 em3 Ather ein und erwarmte so lange, bis alles Magnesium gelost war. Darauf wurde 
die berechnete Menge Benzoylchlorid zugefiigt. Bei raschem Zutropfen fiel ein weisser 
Niederschlag aus, der nach und nach wieder in Losung ging. Die klare, gelbliche Losung 
versetzte man nach 1 Std. mit 4,5 g Eiscssig und fiigte hierauf 100 em3 Ather und 100 cm3 
WasEer hinzu, trennte die Atherschicht ab, trocknete diese und verdampfte den Ather. 
Es blieb ein 01 zuriick, das aus Petrolather kristdlisierte. Die Kristalle schmolzen nach 
mehrmaligem Umkristallisieren aus Waeeer bei 121-122O. Ausbeute 3,85 g (52% d. Th.). 

Verseifung des Benzoylacetamido-malonsaureestws mit Natriumhydrogencarbonat: 
a) 10 Minuten Kochen mit 1 Mol Hydrogencarbonat pro Mol und b) 10 Minuten Kochen 
mit 4-5 Mol Hydrogencarbonat pro Mol ergaben Benzoesaure. 

Benzoylh ippursaurees te r  ( V I ) :  Eine Losung von 2 g Hippursaureester in 
Tetrahydro-furan und Benzol (1 : I )  kiihlte man aid - 5 O  und versetzte sie mit 3,6 em3 
frisch bereitetem Natriumamylat (1 em3 enthielt 0,052 g Nat,rium), das man mit Tetra- 
hydro-furan verdiinnt und gut gekiihlt hatte. Nach 12 Std. wurde das ausgefallene 
Natriumchlorid abzentrifugiert, die Benzol-Tetrahydro-furan-Losung eingeengt und der 
Riickstand mit Petrolather zerrieben. Nach einigen Min. fielen Kristalle a!:, die nach 
Entfernung der Losung durch Dekantieren getrocknet wurden. Mit kaltem Athanol be- 
handelt, blieb ein Teil (530 mg) der trockenen Kristalle ungelost. Nachdem man die Atha- 
nollosung mit Tierkohle behandelt hatte, versetzte man sie mit Wasser, worauf iiber 
Nacht Kristalle von Benzoylhippureaureester ausfielen. Smp. 105-106O. Ausbeute 1,35 g 
(45% bezogen auf Hippursanreester). 

Versuch der Darstellung mit Magnesium: 240 mg Magnesium brachte man durch 
einige Tropfen Tetrachlorkohlenstoff mit 5 em3 Athano1 zur Reaktion. Sobald diese be- 
gonnen hatte, tropfte man 2 g Hippureaureester, gelost in 30 em3 Ather, hinzu und kochte 
das Reaktionsgemisch zwei Std. Darauf fiigte man unter guter Kiihluug 1,4 g Benzoyl- 
chlorid in 20 em3 Ather hinzu, wobei die Losung unverandert milchig weiss blieb. Nach 
vier Std. wurde Waseer hinzugefiigt, die Atherschicht abgetrennt, getrocknet und ein- 
geengt. Es  blieb ein 01 zuriick, das nach Anreiben rnit Petrolather kristallisierte. Die 
Kristalle erwiesen sich als reiner Hippursaureester. Der grosste Teil des Hippursaure- 
esters konnte zuriickgewonnen werden. 

Behandlung won Benzoylhippursaureest~r mit Alkali: a) 5 E n .  Kochen des Esters 
mit 1 Mol Natriumhydrogencarbonat pro Mol ergab nach Abkiihlen das Ausgangsmaterial. 

b) 5 Min. Kochen des Esters mit 1 Mol Soda pro Mol ergab auch das Ausgangs- 
material. 

c) Zu einer Losung von 500 mg Benzoylhippursaureester in 10 cm3 Athanol gab man 
1,5 ems n. Natronlauge und kochte 5 Min. Nach Einengcn des Athanols versetzte man den 
Ruckstand niit Wasser und schiittelte darauf niit Ather am. Nach dem Ansauern der 
wasserigen Losung fiel Hippursaure aus. Smp. 175-180O. 

Acetg lbenzoyless iges te r  ( I ) :  Sobald die Reaktion von 7,2 g Magnesium rnit 
45 Athanol, die durch 2 em3 Tetrachlorkohlenstoff cingcleitet worden war, trage 
wurde, fugte man 40 em3 Ather hinzu. Nach einiger Zeit licss die Reaktjon wieder nach, 
worauf mit Eis gekiihlt uud langsam 39 g Acetessigester in 40 em3 Ather zugetropft 
wurden. Darauf riihrte man weiter, bis alles Magnesium gelost war. Zum milchigweissen 
Reaktionsgemisch tropfte man unter guter Kiihlung und kraftigem mechanischem Riihren 
innert 4 Std. 42 g Bcnzoylchlorid in 40 em3 Tetrahydro-furan und liess iiber Nacht stehen. 
Das Reaktionsgemisch wurde dann im Scheidetrichter vorsichtig mit Eiswasser und eis- 
gekuhlter Schwefelsaurelosung versetzt, bis die w h e r i g e  Schicht sauer reagierte. Nach 
kraftigem Umschiitteln trennte man die Atherschicht ab und trocknete sie iiber wasser- 
freiem Natrinmsulfat. Nach Verjagen des Athers destillierte man den Riickstand am 
Hochvak'uum. Nach einem Vorlauf von 4-5 cm3 bei 50° destillierte der Acetylbenzoyl- 
essigester als klares, fast farbloses 01. Sdp. 149-150° (1,5 mm). Ausbeute 63,8 g (91% 
bezogen auf Acetessigester). 

C,,H,,O, Ber. C 66,70 H 5,98 OC,H, 19,25% 
(234,24) Gef. ,, 66,77 ,, 6,36 ,, 19,54% 

85 
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Benzoylessigester :  Zu 62 g Acetylbenzoylessigester wurden bei O0 180 cms 
5-proz. ammoniakalisches Athano1 langsam zugefugt. Darauf gab man 2 om3 Wasser zu 
und lieas uber Nacht stehen'. Nach Einengen des Athanols behandelte man den halbfesten 
Ruckstand mit Eis und Schwefelsaure und atherte das abgeschiedene 61 am. Die Ather- 
losung wusch man neutral, trocknete sie uber Natriumsulfat, verdampfte den Ather und 
destillierte den Ruckstand sofort unter vermindertem Druck. Sdp. 147-150O (12 mm). 
Ausbeute 39 g Benzoylessigester (68% bezogen auf Acetessigester). 

Oxim des Benzo?/lessigesters: Eine auf 5 O  gekuhlte Losung von 15 g Benzoylessigester 
in 19 g Eisessig versetzte man mit 5,5 g Natriumnitrit und 1,5 c1n3 Wasser und riihrte urn, 
bis allcs Natriumnitrit gelost war. Beim Kuhlen der Losung in Eiswasser fie1 nach kurzer 
Zeit das Oxim aiw, das abfiltriert wurde. Das Filtrat versetzte man nach 2 Std. mit Wasser, 
wobei der Rest der Isonitrosoverbindung ausfiel. Nach langerem Stehen wurde die Mutter- 
lauge noch einmal mit Wasfer versetzt, doch konnten nur noch einige mg Substanz 
gewonnen werden. Das Rohprodukt wurde aus heissem verdiinntem Athano1 nmkristalli- 
siert und Iieferte weisee Nadeln, die bei 120-121° schmolzen. Ausbeute 15,8 g (91 "/u d. Th.). 
WnZjfl) gibt denselben Smp. an. 

Reduktion des Oxims mit Zink und Eisessig: 5.g Oxim loste man unter leichtem Er- 
warmen in 30 om3 Eisessig, erhitzte die Losung auf 70-80° und fiigte unter gutem 
mechanischem Ruhren 7,5 g Zink zu. Nach 3 Std. wurde filtriert, die Losimg eingeengt, 
der Ruckstand mit wenig abs. Athanol aufgenommen und mit 5 cm3 Athanol, gesattigt 
mit Salzsauregas, versetzt. Nach Zusatz von Ather fielen Kristalle aus, die abfiltricrt 
wurden. Nach dem Einengen der Ather-Athanollosung blieb ein roter Kristallbrei zuruck, 
den man in heissem dthanol loste, wobei weisse Kristalle zuruckblieben. Diese erwicxen 
sich als Ammoniumchlorid. 

Eine Wiederholung ohne Uberschuss an Zink und bei Zimmertemperatur verlief 
gleich. Es wurde auch hier Ammoniumchlorid gefunden. Nach dem Einengen des Ather- 
Athanolgemisches hatte der Ruckstand den Geruch von Acetophenon. 

Reduktion des Oxims mil Lithiumaluminiumhydrid: Zu der Suspension von 2,5 g 
Lithiumaluminiumhydrid in 20 cm3 Ather und 40 cm3 Tetrahydro-furan tropfte man unter 
mechanischem Ruhren eine Losung von 5 g Oxim in 40 om3 Tetrahydro-furan, riihrte das 
Reaktionsgemiech 30 Min. weiter und gab darauf 100 cm3 Ather und tropfenweise Essig- 
cster und Waseer zu, bis keine Reaktion mehr erfolgte. Beim Zutropfen von Wasser 
fie1 ein roter Brei aus. Die Atherfchicht wurde von diesem dekantiert, der Brei zweimal 
mit Ather gewaschen und hierauf mit Wasser extrahiert. Die vereinigten Ather-Tetra- 
hydro-furan-Losungen hinterliescen nach dem Verdampfen der Losungsmittel0,4 g feine, 
weisse Plattchen vom Smp. 179-180O. Die Analyse stimmt fur die im theoretischen Teil 
erwahnte Schiff'sche Base VII oder das Oxazolidin-Derivat VIII. 

Cl,H1,03N Ber. C 71,10 H 5,60 N 5,22% 
(269,29) Gef. ,, 71,01 ,, 6,32 ,, 5,42% 

Aus dem roten Wasserextrakt, der sich uber Nacht entfarbte, konnte keine defi- 
nierte Verbindung isoliert werden. 

Reduktion und Acylierung des Oxims mit Benzoesaureanhydrid: Zu einer Losung 
von 5 g Oxim und 5 g Benzoesaureanhydrid in 80 cm3 Eisessig fiigte man unter mecha- 
nischem Ruhren langsam 3,5 g Zink. Nachdem man das Reaktionsgemisch uber Nacht 
stehengelamen hatte, wurden Zink und Zinkacetat abfiltriert und der Eisessig verdampft. 
Den Ruckstand nahm man mit Ather auf, wusch die Atherlosung so lange mit verdiinnter 
Sodalosung, bis das Waschwasser alkalisch reagierte, trennte sie a b  wid trocknete sie 
uber Natriumsulfat. Nach dem Verdampfen des Losungsmittels blieb ein Kristallbrei 
zuruck, der, in wenig Benzol geIost, nach Entfarben mit wenig Aluminiurnoxyd 'Kristalle 
vom Smp. 123-124'' lieferte. Diese sind in Wasser und Petrolather unloslich, in Athano1 
und Benzol wenig loslich. Nach dreimaligem Umkristallisieren aus heiesem verdiinntem 

l) B. 36, 3612 (1903). 



Volumen xxxv, Fasciculus IV (1952) - No. 168. 1347 

Athanol wurden schone Nadeln erhalten, Smp. 127-128O. Criinacher') gibt den Smp. 
128-129O fur die Verbindung der Formel V an. 

C,,H,,O,N (311,14) Ber. N 4,50% Gef. N 4,40% 
p - N i t r  o benzoylessigester  : 32,5 g Acetessigester wurden analog der Darstellung 

von Acetylbenzoylessigester mit 46,5 g p-Nitrobenzoylchlorid kondensiert. Es entstand 
eine klare, goldgelbe Losung, die man nach 24 Std. im Scheidetrichter rnit Eis und Schwe- 
feleaure aussehiittelte. Die &herschicht wurde abgetrennt, neutral gewaschen, getrocknet 
und der Ather verdampft. Aus der zuruckbleibenden Losung fielen einige hundert mg 
p-Nitrobenzoesaure aus. Smp. 2406. Nachdem letztere abgetrennt worden waren, destil- 
lierte man die zahe Flussigkeit im Hochvakuum. Bis 135O ging ein gelbliches 61 iiber, 
das sofort kristallisierte. Die Kristalle konnten nach mehrmaligem Umkristallisieren 
aus &,hanol-Wasser als p-Nitrobenzoesaureester charakterisiert werden, Smp. 67-58O. 
Von 135-145O ging ein Gemisch von 61 und Kristallen, bei ca. 150° ein zlhes, gelbes 61 
iiber. Als Riickstand blieb ungefiihr 1 cm3 braunes Ham. Die Fraktionen iiber 135O wurden 
mit ammoniakalischem Athanol behandelt, wobei sich Kristalle bildeten, von denen eine 
kleine Probe umkristallisiert wurde. Smp. 75-76O. Biilm & HaiZer2) fanden fur p-Nitro- 
benzoylessigester den Smp. von 74-75O. 

C1lH,oO,N Ber. C 55,60 H 4,64 N 5,90% 
(236,20) Gef. ,, 55,35 ,, 439 ,, 6,02% 

Die Analyse zeigt, dass es sich hier schon urn den freien p-NitrobenzoyIessigester 
handelt, dass also eine Behandlung mit Eis und Schwefelsaure wic beim Benzoylessigester 
nicht notig ist. 

Oxim des p-Nitrobenzoylessigesters: Zu der auf 100 gekuhlten Losung von 2 g p- 
Nitrobenzoylessigester in 5 cm3 Eisessig gab man vorsichtig unter gutem Riihren 1 g 
Natriumnitrit und ruhrte 5 Min. weiter. Darauf wurden 4-5 Tropfen Wasser zugefugt 
und geriihrt, bis alles Natriumnitrit gelost war. Das Reaktionsgemisch wurde in Eis- 
wasser gekiihlt und mit dem gleichen Volumen Wasser versetxt. Nach 3 Tagensbatten sich 
weisse Nadeln gebildet, die nach Umkristallisation aus heissem verdunntem Athanol den 
Smp. 128O aufwiesen. Ausbeute 1,4 g (62,2% der Theorie). 

C,,H,,O,N, Ber. C 49,40 H 3,76 N 10,58% 
(266,20) Gef. ,, 49,30 ,, 3,93 ,, 10,67% 

Zusammenf a s  sung.  
Durch Kondensation von Benzoylchlorid und Rippursiiureester 

mit Hilfe von Natrium ist uns die Synthese einer Verbindung ge- 
lungen, von der wir annehmen, dass es sich um 0-Benzoylhippur- 
siiureester handelt. 

Durch Verwendung yon Magnesium an Stelle des Natriums als 
Kondensationsmittel konnten wir ,&Ketosaureester auf sehr einfache 
Weise und mit guter Ausbeute herstellen. Auf diesem Weg sind uns 
die Synthesen folgender Verbindungen gelungen : Benzoylacetamido- 
malonsaureester, Acetylbenxoylessigester , Acetyl -p  -nitrobenzoyl- 
essigester und deren entsprechende ,!?-Ketosaureester. 

Zurich, Chemisches Institut der Universitat. 

l) LOC. cit. 
a) B. 35, 931 (1902). 


