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170. Acetessigsaure-diathylamid und seine Derivate 
von Gustav Ed. Utzinger. 

(28. IV. 52.) 

Im Hinblick auf die Tatsache, dass Dialkylamide besonders gute 
Wirkung als Insect-Repellents aufweisenl) ”, schien es von Interesse, 
Acetessigsaure-diathylamid (I) herzustellen und auf seine Brauehbar- 
keit zu Synthesen zu prufen. 

M .  Nontagne3) erhielt das Ketosaureamid durch Selbstkonden- 
sation von N,N-Diathylacetamid unter der Einwirkung von Athyl- 
magnesiumbromid in 60-65 % Ausbeute, ferner durch Einwirkung 
von Diathylamin auf Natriumacetessigester in 15 % Ausbeute. Ein- 
facher ware es, Diathylamin auf Acetessigester einwirken zu lassen, 
doch erhalt man bei der ublichen Ausfiihrung dieser Reaktion bei 
Zimmertemperatur bekanntlich B-Diathylaminocrotonsaureester. Da- 
gegen gelang es, durch Einleiten von Diathylamindampf in siedenden 
Acetessigester in 65 % Ausbeute glatt das gesuchte Diathylamid zu 
erhalten. Es zeigt die bereits von Montagne3) beschriebene FeC1,- 
Reaktion, ist, im Gegensatz zu Diathylaminocrotonsaureester, in 
Lauge loslich und ist aueh im Geruch dem Acetessigester ahnlich. 

Zur Bestatigung der Amidstruktur von I wurden das Semicar- 
bazon3) und das 2,4-Dinitrophenylhydrazon hergestellt. Acetessig- 
saure-diathylamid (I) ist auch in verdunnten Sauren loslich. Nach 
Neutralisieren kann es durch Extraktion zuruckgewonnen werden. 
Es lost sich in der 150fachen Menge Wasser erst nach 2-3tagigem 
Stehen. Die langsame Loslichkeit in Wasser und diejenige in ver- 
dunnter Saure ist wahrscheinlich mit der Offnung des Chelatringes 
I1 t+ I11 unter Hydratbildung und Versehiebung des Gleichge- 
wichts zwischen den tautomerenund raumisomerenFormen zu erklaren. 

H H 

I I1 I11 

Resonanz im Sinne der mesomeren Formeln I1 ++ 111 haben 
M.  Calvin & K. W .  Wilson4) erstmals vorgeschlagen. L. Kahovec & 

I )  Orlando Fla. Laboratory, B. V.  Travis, F. A. Morton, H.  A. Jones di J .  H.  Ro- 

2, G. Ed. Utzinger, Angew. Ch. 63, 430 (1951). 
s, C. r. 192, 111 (1931). 
4, Am. Soc. 67, 2003 (1945). 

binson, J. Econ. Entomol. 42, 686 (1949). 
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K .  W. P. Kohkausehl) fanden, dass die Atomabsthde zwischen 
Metal1 und den beiden Sauerstoffatomen in Chelatverbindungen 
praktisch identisch sind. 

K enza ldehyd reagierte in alkoholischer Salzsaure nach Clai- 
sem2),  wie in Zusammenarbeit mit A .  BoeZle3) festgestellt wurde, mit 
der Methylengruppe von I zu a-Acetyl-zimtsaure-digthylamid IV, 
das im Gegensatz zu y-Benzyliden-acetessigsaure Derivaten in Lauge 
unloslich war. Ex wurde weiter durch sein 2,4-Dinitrophenylhydrazon 
charakterisiert . 

Salze.  
Bringt man I unter Kuhlung mit aquivalenten Mcngen NaOH 

und Kupfersulfat zusammen, so scheidet sich ein grunes Kupfersalz 
aus, welches aus Ligroin umkristallisiert werden kann. Es ist erwar- 
tungsgemgss wasserfrei und in den ublichen organischen Losungs- 
mitteln sehr leicht loslich. 

Das Natriumsalz lasst sich nach den iiblichen :lethoden nicht 
gewinncn4). Dies scheint zur Hauptsache daran zu liegen, dass Acet- 
essigsaure-diathylamid die mehrstundige Einwirkung voiz Natrium 
in siedendem Benzol nicht vertragt und dass das Salz nach der Her- 
stcllung mit Natriumalkoholat, seiner Loslichkeit in Alkohol wegen, 
nicht leicht isoliert werden kann. Natrium-acetessigsaure-diathyl- 
amid (Ia) konnte aber durch Einwirkung von eiskalter 20-proz. 
Natronlauge, welche mit Kochsalz gesattigt war, erhalten werden. 
Dabei kristallisiert das Na-Salz sofort als Hydrat Bus, das beim Er- 
warmen im Vakuum Wasser verliert. Nach Vortrockneu kann es 
durch azeotrope Destillation mit Toluol wasserfrei gewonnen werden. 
Das so bereitete Salz lost sich in Ather grosstenteils leicht; der un- 
losliche Anteil wurde nicht untersucht. Das frisch bereitete, ather- 
losliche Natriumsalz ist ein fast farbloses, klares und hygroskopisches 
Hare. Es lasst sich gegen Methylorange scharf titrieren. Nach dcr 
Neutralisation kann das freie Acctessigsaizre-diath;ylamid zuriick- 
gewonnen werden j erst bei langerem Stehen in wasserig- alkalischer 
Losung tritt Zersetzung ein. Am leichtesten lasst sich das wasserfreie 
Salz durch Verreiben des Kupfersalzcs mit Natriumsulfid gewinnen. 

Alkyl ierungen.  
Aus dem im Hochvakuum vorgetrockneten Natrium-acetessig- 

saure-digthylamid konnten durch Kochen mit verschietlen substi- 
l) B. 73, 1304 (1940). 
2, A. 218, 177 (1883). 
3) Vgl. Diss. A. Hoelle, Rase1 1952. 
4, C.r. 192, 111 (1931). 
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tuierten Benzylchloriden in Toluol kristallisierte Benzylderivate her- 
gestellt werden, so Benzyl-acetessigsiiure-digthylamid, sowie das 
o-Chlorbcnzyl- und das p-Nitrobenzylderivat. Die Herstellung dieser 
kristallisierten Benzylderivate gelingt jedoch in besseren Ausbeuten 
ohne Isolierung des Natriumsalzes, wenii man die Komponenten rnit 
Natriumalkoholat in abs. Alkohol niehrere Tage bei Raumtem- 
peratur stehenlasst. 

Die auf diese Weise hergestellten Rohprodukte sind durch ein 
sehr unbestandiges Isomeres verunreinigt, welches mit SSiure leicht 
zerstort werden kann. Die Abtrennung dieser Isomeren gelingt auch 
mit Hilfe des Reagens P yon Girard & Sandulescol), wobei das Haupt- 
produkt in Reaktion tritt. Die auf diese Weise kristallisiert gewon- 
nenen Verbindungen mussen also eine Carbonylgruppe enthalten und 
sind daher als C-Substitutionsprodukte aufzufassen (V, VI,  VII, 
VIII). 

COCH, V (R = H, R = H) 
/C,H, VI (R C1, R = H) 

VI I  

/R 
fif--~--)-CH,-(:H-coN (R = H, R’ = NO,) 

‘C,H, VIII  (R = H, R = CI), 61 

Demgemass liefern sie Semicarbazone und 2,4-Dinitrophenyl- 
hydrazone. Sie losen sich dagegen nicht in 3-n. NaOH, geben mit 
FeC1, keine Farbreaktion und verbrauchen kein Brom. Das Fehlen 
dieser Eigenschaften ist jedoch nicht uberraschend, nachdem G. 
LYchwarxenbach & E. PeZder2) gefunden haben, dass die Enolisierungs- 
tendenz um so geringer ist, je grosser die Gruppen sind, die zur Aus- 
losung der Enolisierung gegeneinander verstellt werden miissen. Die 
kristallisierten Benzylderivate sind auch in verdiinnten Sauren un- 
loslich. 

Die unbestandigen Isomeren konnten bisher nicht isoliert werden, 
dagegen liess sich im Fall des p-Chlorbenzyl-Derivates mit Hilfe des 
Reagens P von Girard d? Sandulesco ein analysenreines, an Isomerem 
angereichertes Gemisch aus dem nicht umgesetzten Teil gewinnen : 
d a m  musste allerdings die ursprungliche Vorschrift der Autoren ab- 
geandert und die Umsetzung in neutraler Losung durchgefuhrt 
werden, da die Isomeren besonders gcgen SBure empfindlich waren. 
Auf diese Weise ging die Umsetzung nicht so vollstiindig vonstatten, 
wie in saurer Losung. Durch Wiederholung der Behandlung konnte 
aber eine weitgehende Reinigung erreicht werden. Beigemischtes C- 
Derivat liess sich jeweils durch die Semicarbazonbildung leicht nach- 
weisen. Aus der mangelnden Reaktionsfahigkeit gegen Carbonylver- 
bindungen und der Empfindlichkeit gegen Sauren liess sich schliessen, 
dass die unbestandigen Isomeren 0-Substitutionsderivate waren; 
dementsprechend verbrauchten sie Brom. 

A.  CTirard & G. Sandulesco, Helv. 19, 1095 (1936). 
2, Helv. 27, 1706 (1944). 

86 
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Durch Athylbromid wurde Natriumacetessigsaure-diathylamid 
am C substituiert : dies liess sich daraus schliessen, dass d:as Produkt 
mit dem Reagens P von Girard & Sandulescol) restlos reagierte. Die 
Trennung von unsubstituiertem Amid war in diesem Falle allerdings 
ausserordentlich schwierig, da beide Substanzen sich beim Waschen 
mit wasserigem Alkali teilweise spalten. (Diese Prozedur benotigte, 
dcr langsamen Schichtentrennung wegen, uber eine Std.) Aus einer 
Probe, welche sechsmal mit 10-proz., mit NaCl gesattigter NH,- 
Losung gewaschen wurde, konnte nach Chromatographie ein reines 
Semicnrbazon vom Smp. 148-150O erhalten werden. 

Fig. 1. Fig. 2. 
Beschriftung der Fig. 1. 

K u r v e  I - c( - (0 - Chlorbenzyl) - acetessigsaure - N, N -  diathylamid C,,H2,O2NC1 
(281,78), Smp. 49O, in Athanol; c = 3,53. 1 0 - 3 3 - 4 7 - 5  Mol/Lit. 
log emax = 2,41 bei 265 mp. 
Substanz wie in Kurve I in Athanol, mit 2 Aquivalenten NaOEt, 
log emax = 2,70 bei 265 mp. 
0 - (0 - Chlorbenzyl) - acetessigsaure - N, N - diathylamid C,,H,,O2NCl 
(281,78), Kp. 143O/0,1 Torr in Athanol; c = 4,92.10-2,-3,-4 Mol/Lit. 
log emax = 2,905 bei 287,5 mp, 2,O4 bei 266,5 m p  
log emill = 2,93 bei 271 mp, 

K u r v e  I1 --- 

K u r v e  I11 - . - - 
2,945 bei 273 my, 

Beschriftung der Fig. 2. 
K u r v e  I ~ cr-(p-Chlorbenzyl)-acetessigs&ure-di&thylamid Cl,H200zNCl (281,78), 

Kp. 159O-16Oo/0,3 Torr in Athanol; c = 5,24.10-3,-4,-5 Mol/Lit. 
log emax = 4,15 bei 221 mp.  log emax = 2,51 bei 261,5 mp.  
log e,rlax = 2,59 bei 268 m p .  

K u r v e  I1 -- .-. p-Chlorbonzyl-acetessigsaure-diathylamid (Isomerengemisch) 
C,,H2,02NC1 (281,78), Kp. 158°-1590/0,2 Torr in Athanol 
c = 3,22.10-3,-4,-5 Mol/Lit. 
log emax = 2,655 bei 260,5 mp. 

log emax = 4,13 bei 221,5 m p .  
log gmaX = 2,685 bei 268 mp.  

1) Helv. 19, 1095 (1936). 



Volumen xxxv, Fasciculus IV (1952) - No. 170. 1363 

Auch das Kupfer-acetessigsaure-diathylamid (Ib)  liess sich zur 
Alkylierung benutzen, reagierte indessen nur schwer. Mit o-Chlor- 
benzylchlorid konnte es durch 2-3 tagiges Erhitzen in Toluol im 
Bombenrohr umgesetzt werden. Das Alkylierungsprodukt war jeddch 
ein viskoses 01 und enthielt, wie die negative Reaktion mit Semi- 
carbazid zeigte, kein C-Substitutionsprodukt VII. Aus dem Brom- 
verbrauch liess sich schliessen, dass hier ein 0-Substitutionsprodukt 
vorlag. Durch kurzes Erhitzen auf 300° wurde das 01 in das C-Sub- 
stitutionsprodukt VII umgelagert. Nef l) erhielt bei der Alkylierung 
von Kupferacetessig e s t e r  (0-1) Substitutionsprodukte, welche sich 
nicht zu den bekannten, kristallisierten @-Alkoxy-crotons&uren2) ver- 
seifen liessen. Mit Siiurechloriden erhielt er die durch Acylieren des 
freien Acetessigesters in Pyridin zugiinglichen 0-Acylderivate. 

Krist. o-Chlorbenzyl-acetessigsaure-digthylamid (VII) vom Smp. 
49O zeigte im UV.-Spektrum bei 285 mp eine starke Ausbuchtung mit 
log s = 1,9 (Fig. l), welche auf eine Ketogruppe hinweist. 

Das Spektrum des vermutlichen O-o-Chlorbenzyl-acetessig- 
saure-diathylamides (Fig. 1) aus dem Kupfersalz weicht nur im lang- 
welligen Teil von dem des C-Substitutionsproduktes ab. 

Das Spektrum des analysenreinen Isomerengemisches (Fig. 2) von 
p-Chlorbenzyl-acetessigsiiurediathylamid liegt zwischen den beiden 
Kurven des C- und 0-Derivates. Ebenfalls zwischen diesen beiden 
Kurven liegt das Spektrum des C-(0-Chlorbenzy1)-acetessigsaure- 
diathylamides in Athanol mit 2 Aquivalenten Natriumalkoholat auf- 
genommen, was auf teilweise Enolisierung hinweist (Fig. 1). 

Nachdem sich gezeigt hatte, dass das Natriumsalz (Ia) bei der 
Benzylierung C- und 0-Derivat nebeneinander, das Kupfersalz da- 
gegen nur 0-Derivat lieferte, schien es von Interesse, die Spektren 
der beiden Salze zu vergleichen. 

Sa lz -  Spekt ren .  
Die Spektren des Kupfersalzes in Alkohol und in Ather (Fig. 3) 

sind nahezu identisch, ausser im langwelligen Teil. Das Natriumsalz 
in alkoholischem Natriumathylat zeigte eine sehr ahnliche Kurve. 
Es loste sich in Ather sofort klar, jedoch liess sich das UV.-Spektrum 
erst nach drei Min. aufnehmen, da sich dieses im Bereichc der Wellen- 
langen 280-300 mp zunachst schnell veriinderte. Nach drei Min. 
blieb es dann konstant und war nun rnit demjenigen des freien Acet- 
essigsaure-diathylamids in Ather nahezu identisch. Die Annahme, 
dass das Natriumsalz in abs. Ather innerhalb drei Min. durch Luft- 
feuchtigkeit hydrolysiert wurde, konnte - fur die grossen Verdun- 
nungen - nicht eindeutig widerlegt werden. Diese Erklarung be- 
friedigte jedoch nicht ganz, da man nach Verjagen des Athers und 

I) 0. Nef, A. 266, 103 (1891). 
2, R.Friedrich, A. 219, 330 (1883). 
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Trocknen des Natriumsalzes bei 90O uiid 0,02 Torr keineii Gewichts- 
verlust (Destillationsverlust von freiem Acetessigsaure-diathylamid 
oder Alkohol) feststellen konnte. Elionl) sowie Xidgwick d3 Br.ewer2) 
haben dementsprechend den in Ather und Toluol loslichen, als Chelat 
aufgefassten Natriumacetessige s t e r  nicht wasserfrei isoliert, sondern 
als Hydrat mit einem Wassergehalt his C6H903Na, 2 H,O. 

Ah* - 
Fig. 3. 

K u r v e I  - Acetessigsaure-diathylamid C,H,,O,N (157,21), Kp. 120°/10 Torr, in 
Ather; c = 8,69. 10-3,-4,-5 MollLit. log = 4,02 bei 253 nip. 

K u r v e  11 . . . . . . Natriumacetessigsaure-diathylamid C8H,,0,NNa (179,20) in abs. 
Ather. c = 2J9.1 0-3,-4,-5 Mol./Lit. log F ~ , ~ ~  = 3.96 bei 253 mp. 
Die Extinktion fallt zu Beginn der Messung bei den Wellenlangen 
um 300 mp. 
Natriumacetessigsaure-diathylamid C,H,,O,NNa (179,20) F Acet- 
essigsaure-diathylamid mit 6 Bq. C,H,ONa in abs. Alkohol. Die Werte 
bleiben konstant. 
log cnlsX = 4,30 bei 279 mp. 
Kupferacetessigsaure-diiithylamid C,H,,O,N Cu5 (187,99) Smp. lolo, 
in Ather. c = 4,38. 10-3,-4,-5 Mol./Lit. log cmax = 4,21 bei 277 mp.  
log emax = 4,Ol bei 235 mp. 

- . -.  - Substanz wie bei Kurve I V  in abs. Alkohol. 
c = 7,07. 10-3,-4,-5 Mol./Lit. 

K u r v e  I11 -.  . . - 

c = 9,17. 10-3,-4,-5 Mol./Lit. 

Kit rve  I V  ----- 

DieWerte bleiben konstant. 

log emax = 4,04 bei 278 mp. 
K u r v e  V 

Im nassen Herstellungsverfahrcn des Natriumacetessigsaurediatliylamides ver- 
strichen ca. 5 Min., bis das abgeschiedene Natriumsalz von der eiekali,en, wiisserigen 
Mutterlauge abgonutscht und mehrere Std., bis das feste Hydrat vom Kristallwasser 
befreit war, ohne dass das Salz hierbei wesentlich hydrolysiert wurde. Liess man jedoch 
die Tcinperatur seiner wasserigen Liisung auf 20" ansteigen, so fiirbte sich diese dunkel. 
Das auf dcni Tonteller an der Luft getrocknete Hydrat war indessen mehrere Tage haltbar, 
chc cs sich verfa,rbte. 

l) L. Elion, R. 3, 240 (1884). 
2, N. V .  Xidgwick & F. M .  Brewer, Soc. 127, 2379 (1925). 
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Wie demnachst berichtet wird, verschiebt sich das Spektrum 
des wasserfreien Natriumaeetessiges t e r  s gelost in Ather, in gleicher 
Weise, nur vie1 langsamer, so dass bei diesem auch das primare 
Maximum, welehes demjenigen des Salzes in alkoholischem Natrium- 
athylat und dem des Kupfersalzes ahnlich ist, bequem gemessen 
werden kann. Eine analoge Versehiebung des Spektrums von Natrium- 
acetessigester in 0,Ol-n. NaOH wurde schon von P. Grossmann’) 
festgestellt. 

Um das hohe Maximum des Kupfersalzes ( Ib )  bei 277 m p  und 
zugleieh das etwas niedrigere bei 235 m p  zu erklaren, sol1 folgende 
Formel (IX) zur Diskussion gestellt werden2) : 

Als Beispiel mit ahnlichem Chromophor : 
2,2 - Dimethyl - 2,3 - dihydro- y-pyron - 6-carbonsBure - athylester3) 
1,,,, 277,5 mp (log E = 4,07 in Hexan4)). 

cu  

O N  
,’% h H 5  

1 \C,H5 
H , C d / \ O  IX 

Eine Alkylgruppe muss nicht zwangslaufig das Metal1 ersetzen, 
sondern kann auch an  anderer Stelle in den Ring treten. 

Die verschiedenen Maxima bei der Natriumverbindung (h) 
(Fig. 3 )  diirfen vielleicht mit folgender durch den Einfluss des Losungs- 
mittels bewirkter Umlagerung gedeutet werden : 

R = H, R = Na oder R = Na, R’ = H 
I,,, 253 m p  (log E = 3,96) in Ather, als 

Cu-Salz ,,2,3 Dihydro-y-pyron-Typ“ Vergleichschromophor Cyclohexadiene : 
labile Form I,,, 256-265 mp (log E = 3,5-3,99) 

Imax bei 279 mp (log E = 4,30) ahnlich 

in Alkoho15) 

Die in Losung stabile Form IX zeigt die Ahnlichkeit mit I1 ++ 
111. Ob dabei der Wasserstoff oder das Natrium als Chelat gebunden 
sind, ist noch nicht abgeklart. Analog lasst sich die Umlagerung auch 
fur Natriumacetessigester formulieren. (-N( C,H5)2 in Formeln X 
und XI durch -0C2H, ersetzen.) 

I) P. Grossmann, Z. physikal. Ch. 109, 327 (1924). 
3, P. Pfeiffer & H. Glaser, J. pr. I 5  I, 145 (1938), haben eine analoge Formel fur das 

am N nicht substituierte Acetessigsaureamid vorgeschlagen . 
3) Ein in der Konstitution ahnlicheres 2,3-Dihydro-y-pyronderivat wurde nicht 

gefunden. 
“) R.  A .  Morton & E .  Rogers, Soc. 1926, 713. 
5) H .  Mohler, Das Absorptionsspektrum der chem. Bindung, Verlag yon Gustav 

Fischer, Jena 1943, S. 80. 
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Schliesslich sei noch festgehalten, dass alle ermittelten Spektren 
mit denjenigen von @-Alkoxycrotonsaureestern (A,,, = 235 mp 
(log F = 4,13)l) nicht vergleichbar sind2) und dass @-Alkoxycroton- 
saureester auch nicht zu den C- Substitutionsprodukten umgelagert 
werden konnten3). @-Benzyloxy-crotonsaureester ist nooh nicht be- 
kannt. Lauer & KiZburn4) haben jedoch an Hand des /?-Cjnnamyloxy- 
crotonsaureesters gezeigt, dass dieser nicht Zwischenprodukt fur 
a-Cinnamyl-acetessigester sein kann, da ersterer sich zum a-(1' 
Phenylalkylj-acetessigester umlagert 5). 

Hcrrn Prof. Dr. T. Reichstein nnd Herrn Prof. Dr. C.  Grob danke ichfiir wertvolle An- 
regimgen, Herrn P.-D. Dr. H .  Dahn zudem fur seine Hilfe bei der Abfassung des Manus- 
kriptes. 

Experimenteller Tei l .  
Alle Schmelzpunkte wurden auf dein Kofler-Block bestimmt und korrigiert; Fehler- 

grenzc bis 2000 etwa 
Acetess igsaure-d ia thylamid .  135 g (1,04 Mol) Acetessigcster wurden in einem 

2-Hnlskolben mit Riickflusskiihler, welcher seinerseits oben mit einem absteigenden 
Kuhler verbunden war, zum Sieden erhitzt; durch ein bis zum Boden reichendes Glasrohr 
wurden 80 g (1,09 Mol) iiber Natriumdraht getrocknetes Diathylamin im Laufe von 
40 Min. als Dampf eingeleitet. Der aufsteigende Kuhler blieb dabei nur luftgekiihlt, 
damit der nicht umgesetzte Acctessigesterdampf sich allein kondensieren und zuriick- 
fliessen konnte, wahrend Alkohol mit ctwas unverbrauchtem Diathylamin durch den ab- 
st,eigendcn wassergekiihlten Kiihlcr kondensicrt wurde. Der Ruckstand wurde nach Er- 
kalten destilliert ; die Fraktion von 120-140°/12 Torr wurde erneut fraktionicrt : Sdp. 
123-124O/12 Torr. Ausbeute 105-110 g farbloses 01 (65-68% d. Th.). 

4,298 mg Subst. gaben 8,670 mg CO, urid 3,590 mg H,O 
3,351 mg Subst. gaben 0,270 em3 N, (24O; 737 Torr) 

C,H,,O,N Ber. C 61,18 H 9,57 N 8,91% 
(157,21) Gef. ,, 61,40 ,, 9,43 ,, 8,98% 

2 O ,  dariiber etwa & 3 O .  

2,4-Dinitrophenylhydrazon: 1,8 g 2,4-Dinitrophenylhydrazin wurden in 50 ern3 
Alkohol nnd 10 em3 konz. HCl gcloat und mit 1,s g Acetessigeaure-tfiathylamid im 
Wasserbad 1 Std. auf 60° erwarmt. Darauf wurde mit 100 em3 Wasecr versetzt, worauf 
sich die Losung triibte. Nach 8stundigem Stehen eetzten sich Kristalle ab, welche ab- 
genutscht wurden. Das Rohprodukt enthielt zwei verechiedene Kristallisate. Der in Ligroin 
unlosliehe Teil wurde siebenmal aim Aceton + Ligroin und schliesslich a.us Alkohol um- 
kristallisicrt. Orangerote flache Spiesse; U. (Umwandlungspunkt in ein zwcites Kri- 
stnllisat) 114O, Smp. 123O. Zur Analyae wurde 3 Std. bci 50O und 0,02 Torr getrocknet. 

3,779 mg Subst. gaben 6,935 mg CO, und 2,004 nig H,O 
3,170 mg Subst. gaben 0,595 em3 N, (22O; 735 Torr) 

C,,H,,O,N, Ber. C 4934 H 6,6S N 20,77% 
(337,34) Gef. ,, 50,OS ,, 5,95 ,, 20,97% 

Xatriumsalz des Acetessigsuure-diathylanzides: 30 g AcetessigEaure-diathylamid 
wurden aiif O0 abgckiihlt und in 40 em3 ebenfalls auf O0 gekiihlte 20-proe., mit Kochsalz 
gcsattigtc Natronlaiige eingeruhrt. Das Eatriumsalz begann sich sofort abzuscheiden. 

l )  P. Grossmann, Z. physikal. Ch. 109, 327 (1924). 
,) Athylester und Diathylamid derselben Saure geben sehr ahnliche UV.-Absorp- 

") L. Claisen & E. Huuse, B. 33, 3778 (1900). 
4, 6Y. M .  Lauer d E. I .  Kilburn, Am. Soc. 59, 2587 (1937). 
j) Vgl. auch Allylumlagerung, L. Claisen, B. 45, 3157 (1912). 

tionsspektren (unveroffentlichte Versuche). 
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In  3 Min. Riihren war das ganze zu einer ,,Strcusselmassc" erstarrt. Dicse wurde Init 
200 em3 Aceton ausgekocht und vom Ungelosten abgesaugt. Die Acetonlosung wurde 
zur Troekne gedampft und der Riickstand bei 30° erst bei 12 Tom, dann bis zu 0,Ol Torr 
getrocknet. Das trockene Pulver schmolz bei 173O unter geringer Zersetzung. 

Kup~er-acetessigsaure-dilithylamid: 32 g Acetessigsaurediathylamid wurden mit einer 
gekiihlten Losung von 9 g Natriumhydroxyd in 35 em3 Wasser verriihrt und unniittelbar 
danach eine kalte Losung von 25 g Kupfcrsulfat in 200 em3 Wasser unter Riihren zuge- 
geben. Es  entstand ein schmutzig-griiner Niederschlag, welcher abgenutscht und getrock- 
not wurde. Das wasserige Filtrat wnrde mit 2 4 .  NaOH vorsichtig neutralisiert, bis die 
griine Farbe verschwunden war. Dadurch wurdo ein rein griines Kristallisat abge- 
schieden, welches ebenfalls abgenutscht und getrocknet wurde; zusammen 27,5 g trockenes 
Rohprodukt, davon 22,5 g in kaltem Toluol leicht loslich. Die Toluollosung wurde einge- 
dampft und der dunkelgriine harzige Ruckstand aus 300 em3 Ligroin umkristallisiert. 
Aus der Mutterlauge wurden weitere Mengen gewonnen, zusammen ca. 20 g, Smp. 1010. 
Zur Analyse wurde 4 Std. bei 20° und 0,02 Torr getrocknet. 

4,190 mg Subst. gaben 7,870 mg CO, und 2,840 mg H,O 
CsH,,O,NCu$ (187,99) Ber. C 51,11 H 7,5174 Gef. C 51,26 H 7,58% 
Natrium-acetessigsaure-diathylamid aus dem Kupfersalz: 3,O g Kipfer-acetessig- 

eaure-diathylamid wurden in einem Morper trocken mit 4,5 g Na,S, 9 H,O verrieben. 
Dabei bildete sieh in wenigen Min. ein echwarz-brauner Brei. Dieser wiirde in 200 em3 
Toluol suspendiert; dann wurde das Toluol abdestilliert, bis es klar uberging. Die Losung 
wurde dann heiss filtriert und eingedampft. Es blieben 2,6 g Ruckstand, der mit 40 om3 
abs. Ather kalt verriihrt wurde. Der etwas triibe harzige Ruckstand ging dabei grossten- 
teils in Losung, der Rest wurde als kristallines weisees Pulver abgeschieden. 

Die Atherlosung wurde filtriert und wieder eingedampft. Es blieben 1,7 g Riick- 
stand. Nach dem Trocknen bei 0,02 Torr und 90O bildete er einen sproden, hygrosko- 
pischen Schaum, der an der Luft sofort klebrig wurde. 

330 mg verbr. 18,39 em3 0,l-n. HC1 

Aiich das Ton der Atherlosung abfiltrierte weisse Pulver war hygroskopisch. 
CL- Benz y l -  ace  tess igssure  - d i a  t h ylamid.  30 g Acetemigeaure-diathylamid wur- 

den mit der Losung von 5 g Natrium in 50 em3 abs. Alkohol permischt, mit 15 g Benzyl- 
chlorid verFetzt und verschloseen 10 Tage bei 20° stehengelaseen. Dann wurde vom Koch- 
salz abfiltricrt, der Alkohol verdampft. Der Ruckstand murde in 100 em3 Isopropylather 
gelost, mit 100 em3 3-n. HCl, dann mit 100 em3 I-n. knlter Natronlauge in drei Portionen 
gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. 33 g Riickstand wurden 
aus 60 om3 Ligroin umkriatallisiert. Es schieden sich dabei 19 g farblose Blettchen aus, 
welche aus Ligroin odor aus wenig Alkohol rein erhalten werden konnten, Smp. 60°. 
Zur -4nalyse wurde 4 Std. bei 20° und 0,02 Torr getrocknet. 

4,075 mg Subst. gaben 10,900 mg CO, und 3,152 mg H,O 
C,,H,,O,N (247,33) Ber. C 72,84 H 8,56% Gef. C 73,OO H 8,66% 

CL - ( o - C hlo r b  enz y l )  -ace  t e  s s i g s a u r e  - d i  ii t h y l a  mid  m i t t  e 1s N a  t r i um a 1 ko  - 
hols t .  4,O g Natrium wurden in 400 em3 abs. Alkohol gelost, mit 30 g Acetezsigsaurc- 
diethylamid und 30 g o-Chlorbenzylchlorid vcrsetzt und 5 Tage bei 20° stehongelawen. 
Nach dieser Zeit reagierte die Losung nicht mehr alkalisch gegen Phenolphtalein. Nun 
wurde vom Kochsalz abfiltriert und der Alkohol abdestilliert. Dcr Riickstand wurde auf 
Eis gcgossen und mit 200 em3 Isopropylather auegeschiittelt. Die Atherextrakte wurden 
gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und oingedampft. Der Riickstand (48 g) gab aus 
Ligroin nach Animpfen 22 g Kristalle. Die Mutterlaugc lieferte beim Eindampfen 22 g 
farbloses 01. Diese wurde in 100 em3 Alkohol gelost und mit einer Losung von 15 g Pyri- 
dinium-N-essigeaurehydrazid-chlorid (Reagens P) in 100 em3 50-proz. Alkohol vercetzt. 
Die Reaktionslosung blieb 5 Std. bei 20° stehen, daraufhin wurde der Alkohol zur Halfte 

C,H1,O,NNa Lquivalentgewicht Ber. 179,2 Gef. 179,5 
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abdestilliert, das Konzentrat auf 100 g Eiswasser gegossen und rnit 200 em3 Isopropyl- 
ather ausgeschiittelt. 

Die Atherlosung wurde mit Wasecr gewaschen, getrocknet und eingedampft, 
6,9 g Riickstand. Dieser wurda noch ein zweites Ma1 auf gleiche Weise mit 5 g Reagens P 
von Girard & Sandulesco behandelt, wobei 4,1 g athcrloslich blieben. Sie deihillierten bei 
80-170°/0,05 Torr untcr Zereetzung. 

Die wasswigen Extrakto wurden mit 20 om3 konz. HC1 versetzt, 2 Std. stehengs- 
lassen und mit Isopropylather extrahiert und gewaschen. Die Atherlosungen hinterliessen 
nach Trocknen und Eindampfen 15,9 g Riickstand, nelcher nun vollstandig kristallisierte. 
Smp. 490, nach fiinfmaligern Umkristallisieren aus Petrolather. Zur Analyse wurde 6 Std; 
bei 0,01 Torr und 20O getrocknet. 

C,,H,,O,NCl (281,78) Ber. C 63,93 H 7,15% Gef. C 64,19 H 638% 
Die Substanz entfarbt Brom in Tetrachlorkohlenstoff in der Kalto nicht. 
Semicarbazon: 2 g Amid wurden in 15 em3 Alkohol gelost und zu einer Losung 

aus 2,5 g Semicarbazid-hydrochlorid und 2 g wasserfreiem Natriumacetat in 30 em3 abs. 
Alkohol zugefiigt. Die Mischung wurde bis zur beginnenden Triibung tropfenwei- ie mit 
Waseer verretzt und 10 Tage stehengelaseen. Die ausgeschiedenen weissen Nadeln wurden 
abgenutscht (1,2 g) und ersc aus Toluol+ Ligroin, dann aus Wasser umkristallisiert, 
Smp. 178-179O. Zur Analyse wurde die Substanz 3 Std. bei 80O und 0,02 Torr getrocknet. 

4,003 mg Subst. gaben 8,290 mg CO, und 2,400 mg H,O 
C,,H,,O,N,CI (338,83) Ber. C 56,71 H 8,84% Gef. C 56,52 Ix 6,71% 
ct - ( p - N i  t r o  b enz y l )  - a c e  t es s igsaure  - d i a  t h ylamid.  15 g Natriumsalz wurden 

mit 18 g p-Nitrobenzylchlorid in 200 cm3 Toluol 8 Std. unter Riickfluss erhitzt, vom 
Kochsalz abfiltriert, eingeengt und destilliert. 9 g Destillat, Kp. 160-180°/0,2 Torr unter 
Zersetzmig. Der Rest verharzte im Kolben. Das Destillat kristallisierte nach Anruhren 
rnit Ligroin. Schwach gelbliche Blattchen aus Petrolathe?, Smp. 74O. Zur Analyse wurde 
4 Std. bei 20° und 0,02 Torr getrocknet. 

4,010 mg Subst. gaben 9,060 ing CO, und 2,445 mg H,O 
C1,H,,0,K2 (292,33) Ber. C 61,63 H 6,89% Gef. C 61,66 H 6,820/, 
0 ~ ( o - C hl o r b e n  z y 1 ) - a c e t e s s ig  s u r  e - d i t h y 1 a mid  a u s  d e  m K u  p f e r s a 1 z 

d e s  A c e t e s s i g s a u r e  -d i&thylamids .  In  zwei Pyrex-Bombenrohren wurden je 3 g 
Kupfersalz, 2,6 g o-Chlorbenzylchlorid und 30 cm3 Toluol 60 Std. auf 130O erwarmt. 
Der abgekiihlte Inhalt bestand aus einer gelben Toluollosung und schmierigen, gelb- 
braunen Kristallen. Die Toluollosung wurde abfiltriert und die schmierigen Kristalle 
rnit wenig Accton gewasehen, wobei sie trocken und braunlich wurden. 

Die Mutterlauge wurde vom Losungsmittel befreit und der olige Riickstand (6,s g) 
bei 0, l  Torr fraktioniert. Bis 140O kamen 1,3 g Vorlauf, zwischen 140-160O wurden 1,6 g 
Hauptfraktion aufgefangen, im Kiihler hatten sich dabei 0,4 g farblose Kristalle abgesetzt. 
Der Rest verharzte im Destillationskolben. Die Hauptfraktion 140-160° wurde in wenig 
Ather geltist, mit Hydrogencarbonatlosung und Wasser gewaschen, getroclknet und er- 
neut dcstilliert. 0,7 g viscose Fliissigkeit vom Kp. 0,2 Tom 140-143O. Blurniger Geruch. 

4,911 mg Subst. gaben 11,558 mg CO, und 3,040 mg H,O 
C,5H,o0,h’C1 (281,78) Ber. C 63,93 H 7,15y0 Gef. C 64,23 H 6,93y0 
Dieses Destillat gab in verdiinnt espigsaurer alkoholischer Semicarbazidlosung kein 

Semicarbazon. Es addierte Brom in Tetrachlorkohlenstoff in der KLllie momentan. 
Eine Probe wurde in einem Gliihrohrchen auf 300O erwSirmt. Die Substa.nz kristatli- 

sierte, Smp. 49O; Misch-Smp. rnit dem C-Substitutionsprodukt ohnc Depression. 
1)ic im Kuhler abgesetzten Kristalle sowie das zuerst abfiltrierte Kristallisat waren 

bci 0,l Torr und 150O sublimierbar. Es bildeten sich dabei weisse, an der Luft hygro- 
skopische Wiirfel, welche durch 10-proz. KHC0,-Losung zersetzt wurden. Sie enthielten 
N und Cu und ionogenes Chlor. Wahrscheinlich lag ein CuC1,-Diathylaminkomplex vor. 
Da solche Komplexe leicht hydrolysiert werden, wurde auf eine Analyse verzichtct . 



Volumen xxxv, Fasciculus IV (1952) - No. 170. 1369 

a-(p-Chlorbenzy1)-acetessigsaure-diathylamid u n d  Gemisch m i t  I s o -  
mere  m. 20 g Acetessigsaure-diiithylamid und 20 g p-Chlorbenzylchlorid wurden mit 
einer Losung von 3 g Natrium in 300 em3 abs. Alkohol 7 Tage bei 200 stehengelassen. 
Hierauf wurde vom abgeschiedenen Kochsalz abfiltriert und auf 150 em3 eingeengt. 
Diese Losung wurde mit 32 g Reagens P in 100 om3 Wasser versetzt und 40 Std. bei 20° 
stehengelaseen, im Vakuum auf 150 c1n3 eingeengt, auf Eis gegossen und mit zusammen 
200 em3 Isopropylather extrahiert. Die vereinigten Ather-Extrakte wurden uber Natrium- 
sulfat getrocknet und eingedampft. Es blieben 8,5 g Ruckstand, welcher mit dem ReagensP 
nicht reagiert hatte. Dieser Anteil wurde fraktioniert : 2,3 g Vorlauf, Kp. 80-15S0/ 
0,05 Torr; 3,3 g Hauptfraktion, Kp. 158-160°/0,05 Tom. Zur Analyse wurde nochma.ls 
destilliert : Kp. 158--159O/0,2 Torr. 

2,733 mg Subst. gaben 6,396 mg CO, und 1,769 mg H,O 
C,,H,,,O,NCl (281,78) Ber. C 63,93 H 7,15% Gef. C 63,87 H 6,83% 
Die Wasserlosung, in welcher der mit dem Reagens P umgesetzte Teil enthalten war, 

wurde mit 20 em3 konz. HCl versetzt und nach dreistundigem Stehen dreimal mit je 
70 em3 Isopropyliither extrahiert, die Atherlosungen mit KHC0,-Losung und Wasser 
gewaschen, die vereinigten Extrakte iiber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Es 
blieben 18 g Ruckstand. Zur Wasserlosung wurden erneut 20 em3 konz. HC1 zugesetzt 
und die Extraktion mit Ather nach einer weiteren Std. wiederholt. Die zweite Extraktion 
ergab noch 1,5 g Ruckstand, total 19,5 g. Dieser Anteil Keto-Derivat destillierte konstant 
bei 157--158O/O,l Tom. 

3,011 mg Subst. gaben 7,077 mg GO, und 1,950 mg H,O 
C,,H,O,NCl (281,78) Ber. C 63,93 H 7,15% Gef. C 64,14 H 7,25% 

Nach den Eigenschaften handelt es sich um a-(p-Chlorbenzy1)-acetessigsaure-diathyl- 
amid. Die Substanz wurde durch 15-proz. methanolische Kalilauge bei 20° in 3 Tagen 
nicht merklich verandert. Sie gabe keine FeC1,-Reaktion, addierte Brom in Tetrachlor- 
kohlenstoff nicht und loste sich weder in 3-n. NaOH noch in 3-n. HC1. 

Semicarbazon: 530 mg p-Chlorbenzyl-acetessigsaure-diathylamid wurden in einer 
filtrierten Losung von 1 g Semicarbazidhydrochlorid und 0,8 g Natriumacetat in 20 em3 
Alkohol gelost und bis zur beginnenden Triibung mit 8 em3 Wasser versetzt. Nach wenigen 
Min. begann die Kristallisation. Nach 24 Std. wurde abfiltriert, und mehrfach aus 8O-proz., 
dann aus 96-proz. Alkohol umkristallisiert. Man erhielt gekreuzte Platten, Smp. 202- 
203O. Zur Analyse wurde drei Std. bei 0 ,Ol  Torr getrocknet (looo). 

4,079 mg Subst. gaben 8,540 mg COB und 2,400 mg H,O 
C,,H,,O,?rT,Cl (338,35) Ber. C 57,22 H 6,76% Gef. C 57,14 H 6,58% 
2,4-Dinitrophenyl-hydrazon: 630 mg p-Chlorbenzylacetessigsaure-diathylamid wur- 

den mit einer filtrierten Losung von 1,0 g 2,4-Dinitrophenylhydrazin in 40 em3 Alkohol 
und 5 om3 konz. HC1 bei 20° stehengelassen. Das schmierige Kristallisat wurde aus 
80-proz. Eiseasig, Alkohol und schliesslich aus Ather umkristallisiert ; hellgelbe rhombische 
Platten vom Smp. 119O. Zur Analyse wurde 5 Std. bei 0,Ol Torr und 20° getrocknet. 

4,070 mg Subst. gaben 8,160 mg CO, und 1,870 mg H,O 
C,,H,,O,N,CI (461,90) Ber. C 54,60 H 5,24% Gef. C 54,71 H 5,14% 
a - A t  h y 1 -ace  t e s s igs  a u  r e  - d i a t h y l  a m  id  - s e In i c a r b  az  on  l). 57 g Acetessig- 

Flure-diathylamid wurden in einer Losung von 8 g Natrium und 80 cm3 abs. Alkohol 
mit 71 g Athylbromid versetzt, 4 Tage bei 20° stehengelassen. Das ausgeschiedene Na- 
triumbromid wurde darauf abfiltriert und vom Filtrat der Alkohol abdestilliert. Die ver- 
bleibende Fliissigkeit wurde dann in 200 em3 Ather gelost und sechsmal mit je 30 em3 
10-proz. Ammoniak, welches kalt mit Kochsalz gesiittigt war, auegeschuttelt, um un- 
substituiertes Auegangsmaterial zu entfernen. Die letzte Waschlosung gab nach Neu- 
tralisierung mit Essigsaure mit FeCI, keine Farbreaktion mehr. Die vereinigten Ather- 
losungen wurden iiber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Es blieben 48 g Ruck- 
stand, der zwischcn 125 und 131°/13 Torr (nicht konstant) destillierte. 

1) Dieser Versuch wurde in Zusammenarbeit mit W .  Haldemann durchgefuhrt. 
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5 g dieses Destillates wurden mit einer verdunnten essigsauren alkoholiichen Losung, 
welche aus 4g Semicarbazidhydrochlorid und 3,3g Natriumacotat bereitet worden war, ver- 
mischt, bis zur beginnenden Triibung mit Wasser versetzt und 5 Std. bei 20° Ftehen- 
gelassen. 500 mg des abgeschiedenen Kristallisates wurdcn dann an Aluminiumoxyd 
chromatographiert. Das Hauptprodukt (320 mg) kam in der Benzolfraktion und wurde 
nochmals aus Benzol umkristallisiert, Smp. 147-149O. Zur Analy~e wurde 4 Std. bei 80° 
und 0,05 Torr getrocknet. 

3,513 mg Subst. gaben 7,054 mg CO, und 2,810 mg H,O 
C,,H,,O,N, (242,32) Ber. C 54,60 H 9,15% Gef. C 54,80 H 8,95% 

Die Analysen wurden in unserem Mikrolabor (Leitung : E. Thornmeit) ausgefuhrt ; 
die UV.-Spektren wurden von Dr. P. ZoZZer aufgmommen. 

Zusammenf assung. 
Acetessigsaure-diiithylamid wurde durch Einleiten von Diathyl- 

amin in siedenden Acetessigester hergestellt und durch cine Reihe 
von Derivaten charakterisiert. Bei der Benzylierung lieferte das 
Natriumsalz Gemische von 0- und C-Substitutionsprodukten, von 
denen die O-Derivate nach Behandlung mit Saure oder mit Carbonyl- 
rea,gentien rein isoliert werden konnten. 

Organisch-Cheniische Anstalt der Univcrsitft Rasel. 

171. Kondensationen von Acetessigsaure-diathylamid 
mit Carbonylverbindungen 

von G.E. Utzinger und A. Hoelle. 
(28. IV. 52.) 

Vielc naturliche Abwehrstoffc, wie Antibiotika, Repellents, Anti- 
helmintika, Insecticide, enthalten in ihrer Molekel als glcmeinsames 
Merkmal eine aktive-C = C- Doppelhindung, dercn Vorhandensein 
die Wirkung fijrdert, denn hydrierte Modelle wirken schwacher. Aus 
einer vergleichenden Zusammenstellung dcs Orlando-Institutcsl) er- 
gab sich, dass bei synthetischen Substanzen die Einfiigung einer N- 
substituierten Amidgruppe die Wirksamkeit besonders sf ark erhiiht. 
Dime Entwicklung ist auch aus zahlreichen Patenten zu ersehen2). 
Eines der jungsten Bcispiele aus der Reihe dcr Naturstoffe, das 
, ,S~abr in"~) ,  zeigt bcide Wirkgruppen in einer Molekcl kombiniert 
und sol1 in der Wirkung die Pyrethrinc ubertreffen. Scabrin, das N- 
Tsobutylamid eines Gemisches verschiedener Octadecaperttaensauren, 

B. V .  Travis, F .  A .  Morton, Howard A .  JonPs d J .  H .  Robinson, J. Econ. Ento- 

,) J .  R. Geagy, AG., Schw. P. 267559-267580; weitere Lit. G. E. Ulzinger, Angew. 
mol. 42, 686 (1949). 

Chcm. 63, 430 (1951). 
&I. Jacobson, Am. Soc. 73, 100 (1951). 

4, G. E. Ufzinger, Helv. 35, 1359 (1952). 


