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o-Brom-a-methylcarbonséureester werden in  wibrigem
Alkohol mit NaNO3z zu den entsprechenden o-Nitrocarbonsgure-
estern umgesetzt. Einige dieser Nitroester kénnen als Amide
charakterisiert werden.

Aktivierende Gruppen (Benzyl- oder Acetylgruppe) verringern
die Stabilitdt solcher tertidren «-Nitroester und fithren zu Folge-
reaktionen.

Egters of a-bromo-a-methyl carboxylic acids are reacted with
NaNO: in water/alcohol to give esters of the corresponding
a-nitro carboxylic acid. Some of these nitro esters can be character-
ized as amides. Activating groups (benzyl or acetyl group) decrease
the stability of such tertiary o-nitro esters and give consecutive
reactions.

N. Kornblum und Mitarbeiter? zeigten, dal} «-Bromcarbonsdureester
mit Natriumnitrit in o-Nitrocarbonsdureester iibergehen, wenn man
Dimethylformamid oder Dimethylsulfoxid als Losungsmittel benutzt und
mittels Phloroglucin die freiwerdende salpetrige Sdure abfingt. Ohne
Zusatz von Phloroglucin bewirkt salpetrige Séure Reaktion der «-Nitro-

* Auszug aus der Dissertation G. Tauber, Leipzig 1958.

1 6. Mitt.: H. Reinheckel, Mh. Chem. 98, 1437 (1967).

2 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 iiber die Stufe der Pseudonitrole zu «-Oximinocarbonsdureestern?.
Wir haben kiirzlich die Synthese dieser a-Oximinoester aus Bromestern in
wiBrig-alkoholischem Medium beschrieben?.

Auch in diesem Milieu verlduft die Umsetzung sicher itber die Stufe
der Nitroester. Bei a-alkylsubstituierten «-Bromestern (tertidiren o-Brom-
estern) muf} dagegen die Reaktion mit Natriumnitrit bei den «-Nitroestern
beendet sein. Im folgenden zeigen wir, dall sich tertidre «-Nitrocarbon-
sdureester in wiBrig-alkoholischem Medium leicht aus entsprechenden
Bromestern gewinnen lassen.

a-Brom-a-alkylcarbonsduremethylester

Die zur Bromierung bendtigten o-Alkylfettsduren werden am besten
durch Malonestersynthese dargestellt, wobei man zuerst- den kiixrzeren
Alkylrest (vorwiegend die Methylgruppe) in das Malonester-Molekiil ein-
fithrt.

Die auf diese Weise dargestellten disubstituierten Malonsduredigthyl-
ester

CHg, 02H5; OHg, 'n-C3H7; CHg, 'i80-03H7;
CH3, n-C4H9; CHg, iSO-C4H9; CH;;, 7&-05H11;
CHg, n-C(;ng; CH:;, %-C7H15; CHg, ?’L-CgH]_';;
CH3, 0H206H5; 02H5, 7’&-04}19;

Csz,, CgHs; %-CgH';, 7’&-03H7

werden nach der alkalischen Verseifung bei 180-—200° C zu den disub-
stituierten Essigsduren (w-Alkylcarbonsiuren) decarboxyliert. Die Bro-
mierung erfolgt iiber die Sdurechloride. Veresterang mit Methanol fiihrt
zu den o-Bromdialkylessigsduremethylestern (a-Brom-a-alkylearbon-
sduremethylestern; vgl. Tab. 1).

a-Nitro-e-alkylecarbonsiduremethylester

a-Nitrofettsdureester waren vor den Arbeiten von Kornblum nur in
schlechter Ausbeute erhéltlich. Dabei beschrinkte man sich auf die
direkte oder indirekte Nitrierung der Monoalkylmalonester? ?, Natrium-
alkylmalonester® und Monoalkylmalonsiurehalbester? und ihre Spaltung
zu den entsprechenden «-Nitro- (Cg bis C7) und o, x-Dinitrocarbonséure-
dthylestern (Cg bis Cg).

3 N. Kornblum und J. H. Eicher, J. Amer. chem. Soc. 78, 1494 (1956).

4 H. Reinheckel, Mh. Chem. 98, 1217 (1967).

® W. Steinkopff und A. Supan, Ber. dtsch. chem. Ges. 43, 3239 (1910).
§ W.D. Emmons und J. P. Freeman, J. Amer. chem. Soc. 77, 4391 (1955).
* L. W. Kissinger und H. E. Ungnade, J. org. Chemistry 23, 1340 (1958).
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Tabelle 1. «-Brom-a-alkylcarbonsiduremethylester

Mol
*
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a-Brom-o-methyl-
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Kornblum hatte zuerst durch
Umsetzung  von  «-Jodfettsiure-
estern mit AgNOg in teilweise
erheblichen Reaktionszeiten «-Ni-
trofettsiuredthylester der Ketten-
linge Cs bis Cg erhalten®. Erst die
eingangs zitierten Arbeiten von
Kornblum ermdéglichen eine be-
queme Darstellung der «-Nitro-
ester.

Diese Kornblum-Synthese haben
wir frither auf héhere Glieder iiber-
tragen und dabei o-Nitrolaurin-
sdure- wund  o-Nitrostearinsiure-
methylester. dargestellt®. Auch der
a-Nitroisobuttersduredthylester ist
auf diesem Wege erhalten worden.
Der entsprechende Methylester bil-
dete sich auf anderem Wege durch
Vereinigung von NOg mit Radi-
kalen, die bei der Zersetzung von
Dimethyl-a,«'-azoisobutyrat  ent-
stehen, Hohere a-alkyl-substi-
tuierte a-Nitrocarbonsduremethyl-
ester sind unseres Wissens nicht
beschrieben.

Die Umsetzung der «-Brom-u-
alkylcarbonsidureester mit Natrium-
nitrit erfolgt unter &hnlichen Be-
dingungen wie die Urpsetzung der
unsubstituierten «-Bromester4, nur
wird die Reaktion nicht bei Zim-
mertemperatur, sondern  unter
RiickfluBl des Losungsmittels (wéB-
riger Alkohol) durchgefiihrt.

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

% H. Reinheckel und D. Rankoff,
Chem. Ber. 95, 876 (1962).

W0 g, F. Tilney-Bassett und W.A.
Waters, J. chem. Soc. [London] 1957,
3129.
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Mehrstiindiges Kochen fihrt in durchschnittlich 609, Ausbeute zu
den entsprechenden o«-Nitroestern,

CH, CH,

’1 NaNo, |
R—C—COOCH, - R—(-COOCH,

" \

Br NO,

R=CH, bis CgH,,

Diese Umsetzong gelingt nur, wenn die eine Alkylgruppe ein Methyl-
rest und die zweite ihrerseits nicht a-verzweigt ist (wie z. B. der Isopropyl-
rest). Die a-Bromester der Methylisopropylessigsdnure (o,8-Dimethylbutter-
sdure) oder der Didthyl-, Di-n-propyl- und Athylbutylessigsiure bleiben
unverdndert und kénnen zuriickgewonnen werden. Hier scheint eine steri-
sche Hinderung vorzuliegen, da die genannten Bromester auch nicht mit
Natriumjodid in die Jodester iibergefithrt werden konnen (Finkelstein-
Reaktion).

Der «-Brommethylisobutylessigsduremethylester (a-Brom-g,y-dime-
thylvaleriansduremethylester) dagegen reagiert glatt zum Nitroester,

Die erhaltenen Nitroester sind farb- und geruchlose Fliissigkeiten,
destillieren um etwa 20°C im Wasserstrahlvakuum hoéher als die ent-
sprechenden Bromester und weisen einen im Durchschnitt um etwa
0,0180 bis 0,0250 niedrigeren Brechungsindex auf (vgl. Tab. 2). Sie kénnen
destillativ von nicht umgesetztem Bromester getrennt werden.

a-Nitro-a-alkylcarbonsduren

Freie «-Nitrocarbonsduren sind sehr unbestdndig und bicher nur in
wenigen Beispielen beschrieben.

Nitroessig-, a-Nitropropion- und -isobuttersiure!! sowie die Kalium-
salze der a-Nitrovalerian- und -capronsiure!? sind bekannt.

Von den dargestellten «-Nitroestern I8t sich nur der «-Nitro-isobutter-
sduremethylester in die freie Siure iiberfithren. Bei sémtlichen Homologen
bleibt der Ester unverindert, selbst wenn stiarkere Siurekonzentrationen,
langere Reaktionszeiten oder hohere Temperaturen angewendet werden.
Verseifung gelingt auch nicht unter der lésungsvermittelnden Wir-
kung organischer Substanzen. Beim Versuch einer alkalischen Verseifung
tritt sofortige Decarboxylierung und teilweise Abspaltung von salpetriger
Séure ein. Ansduern fithrt zu Pseudonitrolen und Ketonen, die durch
Nefschen Abbau entstehen. Das gebildete Keton 1aft sich leicht als
2,4-Dinitrophenylhydrazon (DNP) nachweisen.

1 W. Steinkopff und 4. Supan, Ber. dtsch. chem. Ges. 42, 3925 (1909);

44, 2891 (1911).
12 J. Schumidt und H. Dieterle, Ann. Chem. 377, 30 (1910).
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o-Nitro-a-alkylcarbonsdureamide

Fiir die Charakterisierung der Nitroester sollten diese in die ent.
sprechenden Amide iibergefithrt werden. Das Amid der «-Nitroisobutter-
saure 146t sich leicht aus dem Ester mit konzentriertem wéfirigen Ammo-
niak darstellen!. Das ndchst héhere Homologe, der «-Nitromethylbutter-
sauremethylester, reagiert langsamer, gibt aber mit gesittigter metha-
nolischer Ammoniakidsung noch glatt das Amid. Aus den anderen Nitro-
estern kénnen auch mit der methanolischen Loésung keine Amide mehr
gewonnen werden.

Neben den beiden erwidhnten Nitroestern kann ein weiterer Ester
noch mit einer Athylaminlésung zum N-Athylamid umgesetzt werden,
ndmlich o-Nitro-o-methylvaleriansduremethylester (vgl. Tab. 3).

Besonderheiten bei aktivierten Nitroestern

Freie «-Nitrosduren sind nur wenig bestindig, thre Ester in neutralem
oder saurem Medium dagegen recht gut. Die Anwesenheit einer weiteren
elektronegativen Gruppe am o-C-Atom 148t erwarten, daB auch die
Ester schon wenig bestdndig oder gar vollig unbestindig sind, gegebenen-
falls nur intermedidr auftreten und nach ihrer Bildung zerfallen oder
weiter reagieren. Das sollte an «-Nitroestern untersucht werden, die durch
einen schwicher (Benzyl-) oder stirker (Acetyl-) elektronegativen Rest
substituiert sind.

a-Brom-u-methyl-B-phenylpropionsiuremethylester gibt mit Natrium-
nitrit in wdBrigem Alkohol nach der Aufarbeitung ein Gemisch zweier
flissiger Substanzen, die sich infolge stark unterschiedlicher Siedepunkte
destillativ leicht trennen lassen. Die hoher siedende Substanz erweist
sich als «-Nitro-o-methyl-B-phenylpropionsiuremethylester, die leichter
fliichtige als Phenylaceton, das beim Mischschmelzpunkt seines DN P und
Semicarbazons mit authentischem Material aus Benzylmagnesiumchlorid
und Aecetonitril keine Depression zeigt.

CH3 CH3

/ N\_cH *cﬁooomz +NaN©, | ——C~COOOH3

/ b [

Die Vermutung, dafl das Keton iiber den Nitroester entsteht, wird
dadurch bewiesen, dafl sauberer Nitroester in wifBrigem Alkchol mit
Natriumnitrit zaum Sieden erhitzt nach 20stdg. Kochen teilweise in Phe-
nylaceton {iibergegangen ist. Der Nitroester geht dabei durch direkte
C—C-Spaltung oder durch Verseifung mit anschlieBender Decarboxy-
Lierung in das Anjon des I1-Phenyl-2-nitropropans iiber, das entweder
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iiber einen Nefschen Abbau oder nach dem Kornblum-Mechanismus
itber das Pseudonitrol zum Keton reagiert.

|“ CH, CH,; 7
/\_ *(’)9 <« /\—CHT—(IB l

| T

VAR TV

P //’ _ 0/ \0 el
/ |
4 o, ¢ o,
7N\ cu —C—COOCHS AN\ cH b0

J v‘

Der Ersatz des Benzylrestes durch die elektronegativere Acetyl-
gruppe ldBt eine weitaus geringere Bestandigkeit des entsprechenden
Nitroesters erwarten.

Die Bromierung des Methylacetessigesters verlduft nicht einheitlich,
da die Ketogruppe auch die Wasserstotfatome der benachbarten Methyl-
gruppe aktiviert. So entsteht neben dem gewiinschten «-Brom- auch der
v-Brom-o-methylacetessigester, wobei das Verhilinis beider Ester vom
Bromierungsverfahren abhiingt. Der vy-Bromester geht beim Erwirmen
unter Athylbromidabspaltung in Tetrinséure iiber, die leicht kristallisiert
und sich aus dem Destillat ausscheidet.

CH,

CH,—C—CH—COOC,H,

/ g \\
Br, / \]QZ
/ AN
v N
CH, CH, HO—()) =—=C—-CH,
| l ,
CH,—C-—C—COO0C,H, CH,—C—CH—COOC,H, — ~r CH, C=0
4 [\ l ‘ ( —C,H;;Br \ ) /
O Br Br O 0

Wir haben den Methylacetessigester nach Macbeth'® mit Bromdémp-
fen unter Eiskiihlung bromiert.

13 A, K. Macbeth, J. chem. Soc. [London] 123, 1126 (1923).
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Der a-Bromester 1Bt beim Zusammengeben mit Natriumnitrit in
wiBrig-alkoholischer Losung durch Rotfirbung und Gasentwicklung eine
spontane Reaktion erkennen. Falls dabei zundchst der a-Nitroester ent-
steht, so sind je nachdem, welche der 3 elektronegativen Gruppen das
Molekiil verlaBt, 3 Spaltungsreaktionen moglich.

Die Spaltung zu Essigséuredthylester und o-Oximinopropionsiure-
dthylester ist insofern wahrscheinlich, als einerseits das Acetylkation bei
vielen organischen Reaktionen auftritt, andererseits das Carbeniatanion
gentigend resonanzstabilisiert ist und bekanntermaflen sofort mit den
vorhandenen Nitritanionen bzw. N30s3 nach dem Kornblumschen
Mechanismus weiter reagiert.

Tatsdchlich fillt wihrend der Aufarbeitung intensiver Geruch nach
Essigester auf. Der Riickstand ist a-Oximinopropionsiduredthylester, der
mit DNPH in das DN P des Brenztraubensduredthylesters iibergeht. Beide
Substanzen ergeben mit authentischen Proben keine Schmelzpunkt-
depression.

CH, i CH, -]
| N |
CH,— C—C—COO0C,H, — > 05(3—cf—;—c_cooozﬂ5 ——
| ] i
0 Br L 0 ' No,
CH,
——-—s C(H,—C#? + © C—CO0C,H,
f |
0 NO,
%
H |
| |
+ CH;—O| {—H@ + N0,°  —xN0,°
N ¥
O \ CH,
I N f
CH,—C-—0—C,H, N (S—COOOZH5
- \ o
N N--O] e
\ it
\
¢
+u® ]

CH,—C—COOC, 1,

NOoH

Damit scheint uns bewiesen, daf3 der ¢-Brom-o-methylacetessigsdure-
dthylester mit Natriumnitrit zundchst zum e-Nitro-a-methylacetessig-
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sduredthylester reagiert. Dieser ist infolge der Hiufung elektronenaffiner
Gruppierungen instabil und zerfillt heterolytisch intermedidr in Acetyl-
kation und o-Nitropropionsiureesteranion, die unter den Reaktions-
bedingungen in HEssigsduredthylester und «-Oximinopropionsidureéthyl-
ester iibergehen.

Herrn Dr. F. Falk danken wir fiir die unter seiner Anleitung ausge-
fithrten Mikroelementaranalysen.

Experimenteller Teil

o-Brom- a-methylcarbonsduremethylester

1 Mol «-Methylearbonséure wird nach der in der 1. Mitt.1* gegebenen
allgemeinen Vorschrift mit 1,2 Mol Brom und Methanol in den o-Brom-q-
methylearbonsduremethylester tibergefiithrt.

Spezielle Angaben: Tab. 1.

o.-Nitro- o-methylcarbonsiuremethylester

1 Mol «-Brom-a-methylearbonsduremethylester und 2,3 Mol NaNO: in
1200 m! Athanol und 440 ml Wasser werden auf derm Wasserbad 45—130 Stdn.
unter RiickfluB im Sieden gehalten. Nach dem Abkiihlen wird die Losung in
so viel Wasser gegeben, daB sich aller Ester abscheidet. Der Ester wird abge-
trennt und mit der durch mehrmaliges Ausdthern der wibBrigen Phase er-
haltenen Atherlosung vereinigt. Nach dem Entfernen des Alkohols durch
mehrmaliges Waschen mit Wasser trocknet man die &ther. Losung iiber
NagS04, anschliefend wird der Ather verdampft. Mehrmaliges Fraktionieren
des Riickstandes ergibt den entsprechenden «-Nitro-a-methylcarbonsture-
methylester (Tab. 2).

o-Nitro-oa-methylearbonsiureamide

a-Nitro-a-methylcarbonsiduremethylester wird in der 10fachen Menge
einer gesitt. methanol. Ammoniaklosung bzw. einer 30proz. wilrigen
Athylaminlésung geldst und 1 bis 2 Tage bei Zimmertemp. stehengelassen.
AnschlieBend wird die Losung emgeengt und der Rickstand aus Methanol/
Wasser umkristallisiert (Tab. 3).

Umsetzung von o-Brom-a-methyl-3-phenylpropionsduremethylester mit NaNOg

100 g (389 mMol) o-Brom-a- methyl p-phenylpropionséiuremethylester wer-
den mit 51 g (740 mMol) NaNOy in 300 m! Athanol und 150 ml Wasser
86 Stdn. unter Rickfluf zum Sieden erhitzt. Die Aufarbeitung geschieht nach
der fir o-Nitro-u-methylcarbonsiuremethylester gegebenen Vorschrift. Mehr-
faches Fraktionieren im Olpumpenvak. fithrt zu 2 Substanzen :

a) Phenylaceton, Sdp.e 72—73°; nl?)o 1,5180. Semicarbazon; farblose
Nadeln vom Schmp. 182—183°.

4 H. Reinheckel, Chem. Ber. 93, 2222 (1960).
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2.4-Dinitrophenylhydrazon ; orange-gelbe Nadeln. Schmp. 153°.

b) «-Nitro-o-methyl-B-phenylpropionsiuremethylester, Sdp.; 122—123°;
n3" 1,5103; d25 1,1666.
Ausb. 25 g (299, d. Th.); viskose Fliissigkeit.

C11H13NO4. Ber. C 59,19, H 5,87, N 6,27.
Gef. C 59,17, H 5,59, N 6,27.

Umsetzung von o-Brom-x-methylacetessigsiuredthylester mit NaNOg

Eine Losung von 50 g (224 m Mol) «-Brom-o-methylacetessigsduredthyl-
ester in 250 ml Athanol wird mit einer Lésung von 25 g (362 m Mol) NaNOs in
75 ml Wasser zusammengegeben. Unter Rotfarbung und Erwarmung setzt
Reaktion ein. Das Gemisch wird einige Tage bei Zimmertemp. belassen und
danach noch 8 Stdn. unter Rickfluf} erhitzt. Beim Abdestillieren des Alkohols
geht mit diesem zusammen Essigester iber. Der Rickstand wird mit weiterem
Wasser versetzt und ausgeéithert. Trocknen der &ther. Phase mittels NagSO4
und Verdampfen des Athers fithrt zu einer festen gelben Masse, die aus Benzin
{60—70°) und zuletzt Benzin unter Zusatz von Aktivkohle umkristallisiert
wird. Der erhaltene «-Oximinopropionsduredthylester kristallisiert in farb-
losen Nadeln, Schmp. 94,5—95°.
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