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Abstract—In the presence of titamum tetrachloride in tetrahydrofurane and a tert. organic base, ethyl
acetoacetate and ethyl nitroacetate undergo condensation with aliphatic, aromatic, and heterocyclic
aldehydes to give the corresponding o,B-unsaturated a-acetyl and a-nitro carboxylic acid esters in good
yields. The latter compounds are of interest in the preparation of various a-amino acids.

WIE WIR KURZLICH zeigen konnten, stellt ein Gemisch aus TiCl, und Pyridin in
cinem Ather ein hervorragendes Kondensationsmittel fir Knoevenagel-Reaktionen
bei niedrigen Temperaturen dar.! So gelang die Umsetzung von aliphatischen und
aromatischen Aldehyden und bestimmten Ketonen mit Malonester zu den ent-
sprechenden Alkyliden- bzw. Arylidenmalonestern in glatter Reaktion und guten
Ausbeuten.

Inzwischen haben wir unter gleichen bzw. dhnlichen Bedingungen den Acet- und
Nitroessigsduredthylester mit verschiedenen Aldehyden umsetzen konnen. Es
resultieren die erwarteten Produkte aus je einem Mol Aldehyd und aktiver Methy-
lenkomponente.

Wie Tabelle 1 zu entnehmen ist, verliuft die Reaktion zwischen Acetessigester
und Aldehyd meist in guten Ausbeuten. Gelegentlich treten hier als Nebenprodukte
geringe Mengen der “‘Bis-Addukte” aus einem Mol Carbonyl- und zwei Mol aktiver
Methylenkomponente auf. Arbeitet man bei hoheren Temperaturen oder ver-
wendet man statt Pyridin N-Methylmorpholin, so tritt diese Nebenreaktion stirker
in Erscheinung. Gaschromatographisch ldsst sich zeigen (1% XE-60/Chromo-
sorb G-AW-DMCS), dass beide der zwei moéglichen cis-trans-Isomeren gebildet
werden. Da wir diese nicht getrennt haben, sind die angegebenen Schmelzpunkte als
Mischschmelzpunkte anzusehen. Wo bereits beschriebene Verbindungen abweichende
Schmelzpunkte zeigten, oder wenn die Produkte unbekannt waren, wurden Elemen-
taranalysen durchgefiihrt. Meist jedoch erfolgte die Identifizierung durch Vergleichs-
substanzen. Die IR-Spektren zeigen im Bereich zwischen 600 und 6-15 p die fiir
C—C-Doppelbindungen charakteristische Streckschwingung.

Der Nitroessigester setzt sich unter den beschriebenen Bedingungen nur sehr langsam
und in méssigem Umfang (10-30%() mit Aldehyden um. Erst nach Ersatz des Pyridins
durch die stirkere Base N-Methylmorpholin steigen die Ausbeuten bei Reaktionszeiten
von 7 bis 20 Stunden auf 40-95%, an (Tabelle 2). Aromatische und heterocyclische
Aldehyde setzen sich glatt und in guten Ausbeuten um, wéhrend mit priméren aliphati-
schen Aldehyden (Acet-, n-Butyraldehyd) zwar ein Umsatz in der Gréssenordnung
von 50°% zu erzielen ist, das gewiinschte Reaktionsprodukt jedoch infolge seiner
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besonders reaktionsfihigen Doppelbindung bisher destillativ nicht abgetrennt werden
konnte. Wie die gaschromatographische Analyse ergab, tritt eine mit der Destillations-
dauer zunehmende Zersetzung ein. Produkte aus sekundiren und tertidren Aldehyden
und Nitroessigester scheinen stabiler zu sein. So gelang die destillative Isolierung und
Reinigung der 2-Nitro-4-methyl- und 2-Nitro-4,4-dimethylpenten-2-siuredthylester
ohne Schwierigkeiten.

Auch hier lisst sich zeigen, dass jeweils ein Gemisch der geometrischen Isomeren
entsteht (3% XE-60/Chromosorb G-AW-DMCS). Zur Sicherung der Struktur wurden
Elementaranalysen durchgefiihrt und IR-Spektren aufgenommen (Ester-C=0: 5-70-
5-80 p, C=C: 6:00-6-25 p, Nitrogr.: 6-45-6-60 p). Der a-Nitrozimtsdureithylester liess
sich durch katalytische Hydrierung an Pd/Kohle in Eisessig in den Phenylalaninithyl-
ester {iberfithren.

Die Gruppe der a,B-ungesiittigten a-Nitrocarbonsdureester ist noch wenig bekannt.
A. Dornow und H. Menzel? beschreiben die Darstellung und einige Reaktionen des

TABELLE 1.
COOE! COOEt
R--CH=0 + H,C{_ - R—CH=C_
CO—Me CO—Me
R Reaktions- Analyse Kp/Torr Ausb. (%)
zeitth)  Temp. gef. (ber) (Fp°) (Ausb. Lit)
Me— 17 0 . 86(80)°
Et— 24 0 . 73(37)
n-C,H,— 24 0 o 81(82)8
iso-C3H,— + ;2 2(2) * 76(60)°
n-C,Hg— 17 0 . 90(60)®
P 3 0  C:65826592) e, 92—y
CH;—CH=CH *20 2 H: 16y 774 01
Ph—- 24 0 o 81(100)®
. C:59-45(59:31) (88-90)

p-O;N—CeH, 15 2 H:508(498) L po 83(60)°

N: 542( 532)
p-Me—O—-C4H,— C: 68-01(67-73) y T

23 0 4 678( 6:50) 143/0-1 82A—)

C: 69-23(68-94)
p(Me);N--CgH,— + 4‘; 2(2) H: 724 7:33) %3{75) 52(—F

N: 5-67( 536)
</—\>— 24 0 . 75(42)°

(o)

</_\>— 17 0
S

¢ Identifizierung durch Vergleich mit nach (8) dargestellten Priiparaten.
* Dioxan statt THF als Lésungsmittel.
¢ Mit 0-2 Mol NaOH in 50 m] Wasser aufgearbeitet.

: 58-80(5891) (78-79)
1 5:52( 5-39) Alk

0

92(—)
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unsubstituierten, des p-chlor- und p-nitrosubstituierten a-Nitrozimtsdureéthylesters
aus den Schiffschen Basen der entsprechenden Aldehyde mit n-Butylamin und Nitro-
essigester in Acetanhydrid. Die entstehenden Produkte sollen sterisch einheitlich
sein. Fiir den a-Nitrozimtsdureithylester wird ein Schmelzpunkt von 73° angegeben.
Wir erhielten sowohl mit der Methode von Dornow als auch mit der unsrigen ein gas-
chromatographisch identisches Isomerengemisch, das zunichst nur schwer, dann
jedoch gut kristallisierte (Alk./Petrolither) und einen Schmelzpunkt von 46-48 zeigte.
Bekannt sind ferner der 3,a-Dinitrozimtsiuredthylester,® der p-Dimethylamino-a-
nitrozimtsiuredthylester, der durch Knoevenagel-Kondensation aus dem Aldehyd
und Nitroessigester ohne Katalysator oder mit Piperidin/Alkohol erhalten wurde*
und der a-Nitro{3-indolyl)-acrylsiaureithylester, der aus a-Nitro-B-ithoxyacrylsdure-
ithylester und Indol darstellbar ist.'" In der Reihe der aliphatischen a,f-ungesittigten

TABELLE 2.
COOEt /COOEt
R—CH=0 + H,C__ - R—CH=C\
NO, NO,
R Reaktions- Analyse Kp/Torr Ausb. (%)
zeitth)  Temp. gef. (ber.) (Fp) (Ausb. Lit.)
C: 60-02(59-73) 124/0-3
Ph— 14 22 H: 529 501) (46-48) 78(45)?
N: 599 633) Alk/Petr
C: 59-11(59-08) (92-93)
p{Me);N—C,H,— 20 0 H: 612 6-10) Alk 83(—)2
N:10-58(10-60)
C:57-18(57-37) 158/0-1
p-Me—O—C4H ,— 21 0 H: 499 521) (66-67) 85(—)
N: 5-33( 5:58) Alk/Petr
C: 5198(51-68) 162/0-6
p-Cl—CH,— 19 0 H: 407( 399) (65-67) 64(59)°
N: 525 5-48) Alk
C: 51-44(51-19)
</_\>/ 18 0 H: 463 4:30) 100/0-01 95(—)
o N: 6-88( 6:63)
7 N\ 18 o C:4788(4758)  154/1'5
+s 2 H: 420( 3-99) (79-81) 88(—)
S N: 595 6-17) Alk
C: 51-09(51-33)
{Me),CH— 7 0 H: 705 7-00) 64/0-4 58(54)°
N: 735 7-48)
C: 53-85(53-72)
(Me),C—- 24 0 H: 7-57( 7-51) 67-5/0-2 40(—)
N: 699 696)

¢ Mit 0-2 Mol NaOH in 50 ml Wasser aufgearbeitet.
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a-Nitrocarbonsiureester sind die entsprechenden Kondensationsprodukte des
Acet-, Propion-, n-Butyr-, iso-Butyr- und iso-Valeraldehyds sowie des Formyl-
essigester bekannt.5-¢ Sie werden durch Dehydratisieren der zunichst entstehenden
a-Nitro-p-hydroxycarbonsiureester erhalten. Die Gesamtausbeuten sind jedoch
nur méssig,

Bei der Anwendung der bisher bekannten Varianten der Knoevenagel-K ondensation
auf den Nitroessigester wurden bis auf zwei Ausnahmen* > immer nur B-substituierte
a,a’-Dinitroglutarsiureester isoliert.”

Die a,B-ungesittigten a-Nitrocarbonsidureester sind von einigem Interesse, weil
sie zu a-Aminoséduren hydriert werden knnen. Verwendet man Tritium statt Wasser-
stoff, so besteht die Moglichkeit zu spezifisch in a-und B-Stellung tritierten a-Amino-
sduren zu gelangen. Die Arbeiten werden von uns in der angedeuteten Richtung
weitergefiihrt.

ARBEITSVORSCHRIFT

In 200 m! abs. THF lisst man unter Feuchtigkeitsausschluss und gutem Riihren bei ca. 0° 0-1 Mot (11 ml)
TiCl, in 25 ml abs. CCl, eintropfen. Es bildet sich ein gelber, flockiger Niederschlag. Dazu werden 16sungs-
mittelfrei oder in ca. 25 ml THF gelGst je 0-05 Mol wasserfr. Aldehyd und Acetessigester bzw. Nitroessigester
hinzugefiigt. Man lisst nun innerhalb von 1-2 Std. unter gutem Riihren bei (° 0-2 Mol (16 ml) wasserfr.
Pyridin bzw. N-Methylmorpholin (22 ml) in ca. 30 ml abs. THF hinzutropfen. Wird dic Base zu schnell
zugegeben, kénnen Schmieren ausfalien. Man riihrt entweder bei 0° oder lisst auf Zimmertemperatur
kommen, versetzt nach den in Tabelle | und 2 angegebenen Reaktionszeiten mit je 50 ml Wasser und
Ather, zicht die wissrige Schicht 2 x mit je S0 ml Ather aus, wischt die vereinigten Atherschichten mit 50 ml
gesitt. Kochsalzlosung, trocknet die organische Phase mit Magnesiumsulfat und destilliert das Losungs-
mittel im Wasserstrahlvakuum bei 30° ab. Die Reinigung erfolgt durch Destillation {iber eine geeignete
Kolonne oder durch Umkristallisieren. Die Ausbeuten bestimmten wir gaschromatographisch.

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft danken wir fiir die Unterstiitzung dieser Arbeit.
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