
Uber halogen- und stickstoffhaltige Derivate aliphatiseher 
Carbons~iuren, 7. Mitt. 1: 

U b e r  G e w i n n u n g  u n d  l ~ e a k t i o n e n  y o n  ~ - N i t r o c a r b o n s ~ u r e -  
e s t e r n  

Von 

H. Reinheckel und G. Tauber* 
Aus dem Ins t i tu t  fiir Fet tchemie der Deutschen Akademie der Wissenschaften, 

Berlin-Adlershof 

(Eingegangen am 11. M(~rz 1967) 

~-Brom- a-methylcarbons/~ureester werden in w/~grigem 
Alkohol mit  NaNOu zu den entspreehenden a-Nitrocarbons/~ure. 
cstern umgesetzt.  Einige dieser Nitroester k6nnen Ms Amide 
charakterisiert  werden. 

Aktivierende Gruppen (Benzyl- oder Aeetylgruppe) verringern 
die Stabi l i tgt  soleher tertii iren e-Nitroester und fiihren zu Folge- 
reaktionen. 

Esters of ~-bromo-a-methyl  carboxylic acids are reacted with 
NAN02 in water/alcohol to give esters of the corresponding 
~-nitro carboxylic acid. Some of these nitro esters can be character- 
ized as amides. Act ivat ing groups (benzyl or acetyl group) decrease 
the s tabi l i ty  of such te r t i a ry  a-nitro esters and give consecutive 
reactions. 

N.  Kornblum u n d  Mi ta rbe i t e r  2 zeigten,  dab  ~-Bromcarbons~iureester  
mi t  N a t r i u m n i t r i t  in  g-Nitrocarbons/~ureester  i ibergehen,  wenn m a n  
D i m e t h y l f o r m a m i d  oder  Dime thy l su l fox id  als L6sungsmi t t e l  be nu t z t  und  
mi t t e l s  Phlorogluc in  die f re iwerdende sa lpet r ige  S~ure abfs  Ohne 
Zusa tz  yon  Phlorogluc in  bewi rk t  sMpetrige S/iure R e a k t i o n  der  ~-Nitro-  

* Auszug aus der Dissertation G. Tauber, Leipzig 1958. 
1 6. )/Iitt.: H. Reinheckel, Mh. Chem. 98, 1437 (1967). 

N. Kornblum, R. K .  Blackwood und J. W. Powers, J. Amer. chem. Soc. 
79, 2507 (1957); N. Kornblum und R. K.  Blackwood, Org. Syntheses 37, 44 
(1957). 
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ester fiber die Stufe der Pseudonitrole zu e-Oximinocarbons/iureestern ~. 
Wir haben kiirzlieh die Synthese dieser ~-Oximinoester aus Bromestern in 
w/iltrig-alkoholisehem ~edium besehrieben 4. 

Aueh in diesem 5Iilieu verlb;uft die Umsetzung sicher fiber die Stufe 
der Nitroester. Bei e-alkylsubstituierten g-Bromestern (tertigren g-Brom- 
estern) mu8 dagegen die Reaktion mit Natriumnitrit  bei den g-Nitroestern 
beendet sein. Im folgenden zeigen wit, dal~ sieh terti/~re e-Nitroearbon- 
s/~ureester in w/~grig-alkoholisehem Nedium leicht aus entspreehenden 
Bromestern gewinnen lassen. 

c ~ - B r o m - e - a l k y l c a r b o n s ~ u r e m e t h y l e s t e r  

Die zur Bromierung ben6tigten g-Alkylfetts/iuren werden am besten 
durch )/Ialonestersynthese (targestellt, wobei man zuerst  den kfirzeren 
Alkylrest (vorwiegend die Methylgruppe) in das ~alonester-Molekiil ein- 
ftihrt. 

Die auf diese Weise dargestellten disubstituierten Malons//uredigthyl- 
ester 

CH3, C2I{5; CI-I3, n-C3}IT; CI~3, iso-CaHT; 

CHa, n-C4ttg; (?H3, i so-C4t t9;  CH3, n-C5Hll; 
CHa, n-C6tIla; CIt3, n-CTH1.5; CtIa, n-CsH17; 
CH3, CH2CgHs; C2tI5, n-CaHg; 
C2H5, Cells; n-CaHT, n-C3H7 

werden nach cler alkalisehen Verseifung bei 180--200~ C zu den disub- 
stituierten Essigs/~uren (g-Alkylcarbonsguren) deearboxyliert. Die Bro- 
mierung erfolgt fiber die Ss Veresterung mit ~Iethanol ftihrt 
zu den g-Bromdialkylessigs/iuremethylestern (g-Brom-e-alkylcarbon- 
s/iuremethylestern; vgl. Tab. 1). 

g - N i t r o - ~ . - a l k y l c a r b o n s ~ u r e m e t h y l e s t e r  

g-Nitrofetts//ureester waren vor den Arbeiten yon K o r n b l u m  nur in 
sehlechter Ausbeute erh/~ltlieh. Dabei beschrb;nkte man sich auf die 
direkte oder indirekte Nitrierung der Monoalkylmalonester ~, 5, Natrium- 
alkylmalonester 6 und Monoalkylmalonsgurehalbester 7 und ihre Spaltung 
zu den entspreehenden g-Nitro- (C~ bis C7) und g,g-Dinitrocarbons~ure- 
/ithylestern (C2 bis C6). 

3 N .  K o r n b l u m  und J .  H .  Eicher, J. Amer. chem. Soc. 78, 1494 (1956). 
4 H.  Re inheckd ,  Mh.  Chem. 98, 1217 (1967). 
5 W.  Stei~ffcopN und A .  S u p a n ,  Bet. dtsch, chem. Ges. 43, 3239 (1910). 
G W . D .  E m m o n s u n d J .  P .  ]Freeman, J.  Amer. chem. Soc. 77, 4391 (1955). 
7 L.  W.  K i s s inger  und H. E .  U~wnade , J. org. Chemistry 23, 1340 (1958). 
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Kornblum hatte zuerst dutch 
Umsetzung yon ~-Jodfettsgure- 
estern mit  AgN02 in teilweise 
erheblichen Reaktionszeiten ~-Ni. 
trofettsguregthylester der Ketten- 
lgnge C2 bis C~ erhalten s. Erst  die 
eingangs zitierten Arbeiten yon 
K o r n b l u m  ermSglichen eine be- 
queme Darstellung der ~-Nitro- 

'~ ester. 

'~ Diese K o r n b l u m - S y n t h e s e  haben 
:~ wir frfiher auf hShere Glieder iiber- 
~z tragen und d~bei ~-~Titrolaurin- 

s~ure- und ~-Nitrostearins~ure- 
methyles ter  dargestellt 9. Aueh der 
~.-Nitroisobuttersguregthylester ist 

�9 
auf diesem Wege erhalten worden. 
Der entspreehende Methylester bil- 

~z dete sieh auf anderem Wege dureh 
Vereinigung yon ~ 0 2  mit  Radi- 
kalen, die bei der Zersetzung yon 

.~. Dimethyl-~,~'-azoisobutyrat  ent- 
stehen 10. t t6here ~-alkyl-substi- o 

tuierte ~-Nitrocarbons~uremethyl- 
~z ester sind unseres Wissens nieht 

besehrieben. 

Die Umsetzung der ~-Brom-~- 
a]kylcarbonsgureester mit  ~'atrium- 
nitrit erfolgt unter s Be- 
dingungen wie die Umsetzung der 

| nnsubstituierten ~-:Bromester t, nur  
wird die Reaktion nieht bei Zim= 
mertemperatur ,  sondern unter 
RiiekfluB des L6sungsmittels (w~6- 

=~ riger Alkohol) durehgefiihrt. 

8 N .  Kornblum,  M.  E.  Chalmers 
und R.  Daniels, J. Amer. chem. See. 
77, 6654 (1955). 

9 H�9 Re~nheckel und D. Ranlco]~, 
Chem�9 Bet. 95, 876 (1962). 

lo j .  F .  Tilney-Bassett  und W.A. 
Waters, J.  chem. Soc. [London] 1957, 
3129. 
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~Iehrsttindiges Koehen fiihrt in durehschnittlieh 60% Ausbeute zu 
den entspreehenden ~-Nitroestern. 

CH~ CH a 
! N a N O ~  1 

}:~--C--COOCHs - - N a B r  ~ ~--@--COOC~:{a 
] ) 
13r NO2 

R=CI-Ia bis CsH~ 

Diese Umsetzung gelingt nur, wenn die eine Alkylgruppe eie Methyl- 
rest und die zweite ihrerseits nieht g-verzweigt ist (wie z. B. der Isopropyl- 
rest). Die ~-Bromester der Methylisopropylessigsgure (~.,~-Dimethylbutter- 
sgure) oder der Digthyl-, Di-n-propyL und ~thylbutylessigsgure bleiben 
unvergndert und kSnnen zuriiekgewonnert werden. Hier seheint eine steri- 
sehe Hinderung vorzuliegen, da die genannten Bromester aueh nicht mit 
Natriumjodid in die Jodester iibergefiihrt werden k6nnen (Finkelstein-  

Reaktion). 
Der e-Brommethylisobutylessigsguremethylester (e-Brom-~,7-dime- 

thylvalerians/iuremethylester) dagegen reagiert glat$ zum Nitroester. 
Die erhaltenen Nitroester sind farb- und geruehlose Fliissigkeiten, 

destillieren um etwa 20~ im Wasserstrahlvakuum hSher als die ent- 
sprechenden Bromester und weisen einen im Durehsehnitt um etwa 
0,0180 bis 0,0250 niedrigeren Breehungsindex auf (vgI. Tab. 2). Sie kSnnen 
destillativ yon nieht umgesetztem Bromester getrennt werden. 

z - N i t r o -  ~ - M k y l e a r b o n s g u r e n  

Freie ~.-Nitroearbonsguren sind sehr unbestgndig und bisher nur in 
wenigen Beispielen besehrieben. 

Nitroessig-, ~-Nitropropion- und -isobuttersgure m sowie die Kalium- 
salze der ~-Nitrovalerian- und -eaprons/iure 12 sind bekannt. 

Von den dargestellten ~.-Nitroestern IgB{ sieh nur der ~-Nitro-isobutter- 
sguremethylester in die freie Sgure iiberfiihren. 7Bei s~mtliehen Homologen 
bleibt der Ester unvergndert, selbst wenn stgrkere S/iurekonzentrationen, 
lgngere Reaktionszeiten oder h6here Temperaturen angewendet werden. 
Verseifung gelingt aueh nieht unter der 16sungsvermittelnden Wir- 
kung orga, niseher Substanzen. Beim Versueh einer alkalisehen Verseifung 
tri t t  sofortige Deearboxylierung und teilweise Abspaltung yon salpetriger 
Sgure ein. Ansguern fiihrt zu Pseudonitrolen und Ketonen, die dureh 
Nefsehen Abbau entstehen. ]:)as gebildete Keton 1/il~t sieh leieht als 
2,4-Dinitrophenylhydrazon (DNP) naehweisen. 

11 W. Stei~*kopff und A.  Supan,  Ber. dtseh, chem. Ges. 42, 3925 (1909); 
44, 2891 (1911). 

12 j .  Sch~idt  und H. Dieterte, Ann. Chem. 377, 30 (1910). 
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~- Ni t ro-  ~- a l k y l e a r  bons/~u r e amide  

Ffir die Charakterisierung der Nitroester sollten diese in die ent- 
spreehenden Amide iibergefiihrt werden. Das Amid der a-Nitroisobutter- 
s/iure lgl3t sieh leieht aus dem Ester mit konzentriertem wggrigen Ammo- 
niak darstellen n. Das ngehst h6here Homologe, der ~-Nitromethylbutter- 
s//uremethylester, reagiert langsamer, gibt abet mit gesgttigter metha- 
noliseher Ammoniakl6sung noeh glatt das Amid. Aus den anderen Nitro- 
estern k6nnen aueh mit der methanolisehen L6sung keine Amide mehr 
gewonnen werden. 

Neben den beiden erw/i.hnten Nitroestern kann ein weiterer Ester 
noeh mit einer Athylaminl6snng zum N-~thylamid umgesetzt werden, 
ngmlieh c~-Nitro-e-methylvaleriansguremethylester (vgl. Tab. 3). 

B e s o n d e r h e i t e n  bei a k t i v i e r t e n  N i t r o e s t e r n  

Freie c~-Nitrosguren sind nur wenig bestgndig, ihre Ester in neutralem 
oder saurem Medium dagegen reeht gut. Die Anwesenheit einer weiteren 
elektronegativen Gruppe am ~.-C-Atom lggt erwarten, dab aueh die 
Ester sehon wenig best/indig oder gar v611ig unbestgndig sind, gegebenen- 
fails nur intermedigr auftreten und naeh ihrer Bildung zerfallen oder 
weiter reagieren. Das sollte an c~-Nitroestern untersueht werden, die dutch 
einen sehw/ieher (Benzyl-) oder stgrker (Aeetyl-) elektronegativen l~est 
snbstituiert sind. 

a-Brom-~-methyl-}-phenylpropionsguremethylester gibt mit Natrium- 
nitrit in wgl3rigem Alkohol naeh der Anfarbeitung ein Gemiseh zweier 
fliissiger Substanzen, die sieh infolge stark untersehiedlieher Siedepunkte 
destillativ leieht trennen lassen. Die h6her siedende Substanz erweist 
sieh als ~-Nitro-~-methyl-~-phenylpropionsguremethylester, die leiehter 
fliiehtige als Phenylaeeton, das beim Misehsehmelzpunkt seines D2i-P nnd 
Semiearbazons mit authentisehem Material aus Benzylmagnesiumehlorid 
und Aeetonitril keine Depression zeigt. 

CH~ CI~ 3 

z/ I 

N /  Br 

Die Vermutung, dag das Keton tiber den Nitroester entsteht, wird 
dadureh bewiesen, dab sauberer Nitroester in w~iJ3rigem Alkohol mit 
Natriumnitrit zum Sieden erhitzt naeh 20stdg. Kochen teilweise in Phe- 
nylaeeton fibergegangen ist. Der Nitroester geht dabei dutch direkte 
C--O-Spaltung oder dutch Verseifung" mit ansehlieBender Deearboxy- 
lierung in das Anion des 1-Phenyl-2-nitropropans fiber, das entweder 
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fiber 
fiber das Pseudonitrol zum Keton reagiert. 

einen Nefsehen Abbau oder nach dem Kornblum-Meehanismus 

r CH 3 

/ 
/ /  

/ /  
/ 

CH~ 

CH8 

I 

CH3 

Wir haben den 3s naeh Macbeth 1~ mit Bromd/~mp- 
fen unter :Eiskiihlung bromiert.  

1~ A.  K .  Macbeth, J. chem. Soc. [London] 123, 1126 (1923). 

t t 0 - -C  ~ C - - C H  8 

CH~ C = 0 
- - 0 ~ r  \ o  / 

~ r , / /  \\~, 
/ /  \ \  

CH 3 CH3 

CH3--C--C--COOC~H s CH2--C--C~COOC~H5 

0 Br Br O 

Der Ersatz des Benzylrestes dutch die elektronegativere Aeetyl- 
gruppe 1//gt eine weitaus geringere Best~ndigkeit des entspreehenden 
Nitroesters erwarten. 

Die Bromierung des Methylaeetessigesters verl~;uft nieht einheitlieh, 
da die Ketogruppe aueh die Wasserstoffatome der benaehbarten Methyl- 
gruppe aktiviert. So entsteht neben dem gewfinsehten ~-Brom- aueh der 
7-Brom-~-methylaeetessigester, wobei das Verh/iltnis beider Ester vom 
Bromierungsverfahren abhgngt. Der 7-Bromester geht beim Erw/~rmen 
unter _~thylbromidabspMtung in Tetrins/~ure fiber, die leieht kristallisiert 
und sieh aus dem Destillat ausseheidet. 

CH3 
I 

CH3--C--CH--COOC~I-I 5 

0 / \ 
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Der ~-Bromester l~ftt beim Zusammengeben mit Natriumnitrit in 
ws L6sung durch Rotf/~rbung und Gasentwicklung eine 
spontane Reaktion erkennen. Falls dabei zun/~ehst der ~-Nitroester ent- 
steht, so sind je nachdem, welche der 3 elektronegativen Gruppen das 
Molekiil verlal~t, 3 Spaltungsreaktionen mSglich. 

Die Spaltung zu Essigs~ure/~,thylester und ~.-Oximinopropions~ure- 
~thylester ist insofern wahrscheinlieh, als einerseits das Acetylkation bei 
vielen organisehen l~eaktionen auftritt, andererseits das Carbeniatanion 
geniigend resonanzstabilisiert ist und bekannterma~en sofort mit den 
vorhandenen Nitritanionen bzw. N20~ naeh dem _Kornblumschen 
Mechanismus weiter reagiert. 

Tats~chlich f/tilt w~hrend der Aufarbeitung intensiver Gerueh nach 
Essigester auf. Der Rtiekstand is~ ~-Oximinopropions~ure/ithylester, der 
mit DNPH in das DNP des Brenztraubens~ure~thylesters iibergeht. Beide 
Substanzen ergeben mit authentischen Proben keine Sehmelzpunkt- 
depression. 

CI-Ia 

CH3--C--C--CO OC2I-I~ 
I ! 

0 Br 

CH3--C | 

0 

V +?"+ -i 
+ - +  I CH+--C--J--C--C00C+H+ . . . .  + 

l PPif [ 
I_ 0 NO+, 

CH:+ 
I 

§ + C--COOC+H+ 
I 
NO~ 

I 
§ C++H+--O I - - K  | 

0 \ \  

C H 3 - - C - - O - - - C 2 H  5 

\ 
\ 

\ 
\ 

-+ NO2 ~ --NOa ~ 

Ct-I~ 

C--COOC~H~ 

\ 
\ 

+ H  ~ I 

CI-Ia--C--COOC2H 5 

OH 

Damit scheint uns bewiesen, daI~ der ~,.-Brom-~-methylacetessigs/~ure- 
/+tbylester mit Natriumnitrit zun/~chst zum ~.-Nitro-~-methylacetessig- 
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s/~ure~thy]ester reagiert, Dieser ist infolge der Hi~ufung elektronenaffiner 
Gruppierungen instabil und zerf~llt heterolytiseh intermedi/~r in Aeetyl- 
kat ion und  ~-Nitropropions/iureesteranion, die unter  den Reaktions- 
bedingungen in Essigsaurei~thylester un4  ~-Oximinopropionss 
ester iibergehen. 

Her rn  Dr. F. Fallc danken wir fiir die unter  seiner Anleitung ausge- 
ffihrten MAkroelementar~nalysen. 

Experimenteller Teil 

~- Brom- ~-methylcarbons(turemethylester 

1 Mol ~-Methylcarbonsgure wird nach der in der 1. Mitt. ~4 gegebenen 
allgemeinen Vorsehrift mit 1,2 Mol Brom und Methanol in den ~-Brom-~- 
methylcarbonsi~uremethylester iibergefiihrt. 

Spezielle Angaben: Tab. 1. 

a-Nitro- ~-methylcarbonsdur emethylester 

1 Mol a-Brom-~-methylcarbonsauremethylester und 2,3 Mol NaNO~ in 
1200 ml ~thanol  und 440 ml Wasser werden au~ dem Wasserbad 45--130 Stchl. 
unter RfickfluB im Sieden gehalten. ~ a c h  dem Abkiihlen wird die LSsung in 
so viel Wasser gegeben, da[~ sieh aller Ester abscheidet. Der Ester wird abge- 
trennt und mit der dutch mehrmMiges Aus~thern der w~l~rigen Phase er- 
hMtenen J~therlSsung vereinigt. ~qaeh dem Entfernen des Alkohols dureh 
mehrmaliges Waschen mit Wasser trocknet man die ather. LSsung fiber 
Na~SO4, anschliel~end wird der ~ther  verdampft. Mehrmuliges Fraktionieren 
des Riiekstandes ergibt den entsprechenden ~-Nitro-~-methylcarbons~ure- 
methylester (Tab. 2). 

~-Nitro- ~-methylcarbonsdureamide 

~-~qitro-~-methylcarbons~uremethylester wird in der 10fachen Menge 
einer ges~tt, methanol. AmmoniaklSsung bzw. einer 30proz. w~tl~rigen 
~thylaminlSsung gel5st und 1 bis 2 Tage bei Zimmertemp. stehengelassen. 
Anschlieltend wird die LSsung eingeengt und der l:tfickstand aus Methanol/ 
Wasser umkristMlisiert (Tab. 3). 

Umsetzung von ~-Brom-~-methyl-~-phenylpropions(turemethylester mit NaTNO2 

100 g (389 mMol) ~-Brom-~-methyl-~-phenylpropions~uremethylester wer- 
den mit 51 g (740 m~ol)  NaNO~ in 300 ml ~thanol  und 150 ml Wasser 
86 Stdn. unter ]~tickflu~ zum Sieden erhitzt. Die Aufarbeitung geschieht nach 
der fiir ~-Nitro-~-methylcarbonsauremethylester gegebenen Vorschrift. Mehr- 
faehes Fraktionieren im C)lpnmpenvak. f~hrt zu 2 Substanzen: 

a) Phenylaceton, Sdp.2 72--73~ n~) ~ 1,5180. Semicarbazon; farblose 
Nadeln yore Schmp. 182--183 ~ 

14 H. ReinheckeZ, Chem. Ber. 93, 2222 (1960). 
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2.4-Dinitrophenylhydrazon; orange-gelbe Nadeln. Sehmp. 153 ~ 

b) ~.Nitro-~.-methyl.~-phenylpropions~uremethylester, Sdp.1 122--123~ 
~()  1,5103; d~ 5 1,1666. 

Ausb. 25 g (29% d. Th.); viskose Fliissigkeit. 

CllH13NO4. Ber. C 59,19, I:t 5,87, N 6,27. 
Gel. C 59,17, I-I 5,59, N 6,27. 

Umsetzung von ~-Brom-:~-methylacetessigsi~ure~thylester mit NaNO2 

Eine LSsung von 50 g (224 m Mol) ~-Brom-~.-methylacetessigs~ure~thyl- 
ester in 250 ml ~thanol  wird mit  einer LSsung yon 25 g (362 m Mol) NaNO~ in 
75 ml W~sser zusammengegeben. Unter Rotf~rbung und Erw~rmung setzt 
]%eaktion ein. Das Gemisch wird einige Tage bei Zimmertemp. bel~ssen und 
danach noch 8 Stdn. unter Riickflug erhitzt. Beim Abdestillieren des Alkohols 
geht mit  diesem zusammen Essigester fiber. Der Rtickstand wird mit weiterem 
Wasser versetzt und ausgegthert. Trocknen der ~ther. Phase mittels Na2SO4 
und  Verdampfen des Nthers fiit~'t z~t einer festen gelben Masse, die aus Benzin 
(60--70 ~ trod zuletzt Benzin unter Zusatz yon Aktivkohle umkristallisier~ 
wird. Der erhaltene e-Oximinopropions~uredthylester kristallisiert in farb- 
losen Nadeln, Schmp. 94,5--95 ~ 
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