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polarisierten K-Zone wh'd durch gleichzeitige Polarisation der L-Zone 
erniedrigt und damit  die l~eaktionsf~higkeit der Ifir die cancerogene 
Aktivit~t  best immenden K-Zone herabgesetzt. Erst  wenn die L-Region 
sehwerer polarisierbar und damit  weniger elektronenanziehend ist 
(E. P. P. ~- E. P. C.~in gleieh oder grSBer als 5,66 fl), ist die zusi~tzliche 
Bedingung Ifir die cancerogene Aktivit~t der aromatischen Kohlenwasser- 
stoffe mit  der Mesophenanthren- und Mesoanthracengruppe erftillt. 

Nach den von A. und B. Pul lman aufgestellten Bedingungen fiir die 
caneerogene Aktiviti~t aromatischer Kohlenwasserstoffe mii~te Anth- 

anthren cancerogen sein (K-Zone: E. O. P. + E. P. C.mm 
3,20 fl)lo. Anthanthren gehSrt aber nicht zu den Krebs- 
koMenwasserstoffen. Dieser Kohlenwasserstoff besitzt 
zwar keine L-Gruppe, abet  sehr reaktive Kohlenstoff- 
atome (6 und 12). Der K-Zone 4 bis 5 werden durch 
gleichzeitige Polarisation des in der N~he befindlichen 
Kohlenstoffatoms 6 die ~-Elektronen so weitgehend ent- 

zogen, dal~ das Anthanthren keine cancerogene Aktivit~t aufweist. 
Es ist also mSglich, die vorliegenden, bisher nnverstgndliohen Probleme 
ebenfalls mit  ttflfe der Elektronentheorie zu erklgren. 

~0 A. und B. Pullman, 1. c., S. 95, 98. 

Uber einige Versuche mit Cyanessigs~ure* 
(Kurze  Mi t t e i lung)  

Von 
E. Ziegler, G. Wildtgrube und ti. Junek 

Aus dem Institut fiir Organische und Pharmazeutische Chemie der Universit~t 
Gro~z 

(Eingegangen am 12. Januar 1957.) 

Bei der Umsetzung yon Cyanessigsgure mit Phenolen werden 
vorwiegend Phenolester und Phcnolimide der Cyanessigs~ure 
und unter bestimmten Bedingungen such Ester der Malonsi~nre 
erhalten. 

Die vorliegende Arbeit hat te  den Zweck, ein Verfahren zur t ter-  
steilung yon 4-}Iydroxy-eumarin aus Cyanessigsaure und Phenol zu 
ermitteln. Vorgezeichnet schien der Weg durch eine yon A. Sonn I sowie 
K. H. Bauer und F.  Schoder 2 gefundene Methode, die gestattet ,  aus 
mehrwertigen Phenolen (l~esorzin, Phlorogluzin) und Cyanessigsgure 

* Herrn Prof. Dr. H. Lieb zum 70. Geburtstag gewidmet. 
1 Ber. dtsch, chem. Ges. 50, 1292 (1947). 
~" Arch. Ph~rmaz. 259~ 53 (1921). 
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mit ZnOl= in gtherischer LSsung Ketimide des 4-Hydroxy-cumarins 
darzustellen. Auf das Phenol selbs~ war aber diese Methode ~, e nieht 
fibertragbar. 

Dureh Einleiten yon HC1-Gas in ein aaf ]00 ~ erwgrmtes Gemisch 
yon Phenol und Cyanessigsiiure erhielten wir Cyanessigsgure-phenol- 
imid I (28,4%) und etwas Malonsi~ure-diphenylester. Cyanessigsiiure- 
gthylester gab unter analogen Bedingungen Cyanessigsgure-gthylester- 
phenolimid I I  (45~o). Aber weder I noch I I  liel~en sieh eyclisieren. 

NH 
'1 

C6H 5. O. O. CI-I 2. 0OO1% I 1~ = H, II  R = C2H ~ 

Nun wurde versucht, veto anderen Ende des Cyanessigsguremolekfils 
her einen l%ingsehluB zu erreiohen. Zu diesem Zweeke haben wir aus 
Phenol und Cyanessigsgure mit POOl 3 den Cyanessigsgure-phenylester I I I  
(70%) aufgebaut. Dieser konnte aueh dureh Zusammenschmdzen der 
Komponenten bei 140 ~ mit PuO 5 erhalten und mi~ weiterem Phenol zu 
Cyanessigsgure-phenylester-phenolimid IV kondensiert werden. Auch 
,m diesen Beispielen versagte die lgingsch]ul~re~ktion mit ZnC12 und aueh 

Nil7 

NO. CH=. COO. C6H ~ C~Hs0. C. CH~. COO. C~H 5 

III IV 

die miV AICl 3. Letzt, eres hay sich bek~nntlieh als ausgezeiehnetes Kon- 

dens~tionsmittel ffir die Herstellung dee 4.I4ydroxy-cumarins aus ~ialon- 
~/iure-diphenylester 3 erwiesen. 

Ein ~J~bersehul~ an POCI~ tieferte vorwiegend ein Gemiseh yon 
Phosphorsaure-di- und Phosphors/iure-triphenylester. 

Zu interessanten Ergebnissen f~hrten ~ueh Versuehe in Abwesenheit 
yon Veresterungsmitteln. So bfldeten sieh beim Erhitzen yon Cyanessig- 
s~.ure und Phenol auf 160 ~ Cyanaeetamid (20%) und Cyanessigsiiure- 
phenylester I I I  (13,2~o). D~ Cyanacetamid aus Cys~nessigs/~ure nur in 
Gegenw~rt yon Phenolen (wir ha ben versehiedene Phenole eingese~zt) 
entsteh~, seheinen Ester der Formel I I I  als Zwisehenprodukte eine Rolle 
zu spielen. 

n-Propyl-eyanessigs/iure und Phenol fiihrte zu n-Propyl-eyanaee~amid 
(34%), w/ihrend Cyanessigs~ure-phenolimid I unter analogen Bedin- 
g~mgen M~lons~ure-diamid (47%) gab. 

Da die bisher angeffihrten Versuehe nicht im gewfinsehten Sinne 
veSiefen, wurde ein anderer Weg eingesehlagen. I)ieser besteht darin, 
C~yanessigsaure mit der bereehneten Menge Wasser dureh Einleiten yon 
HC1 zu versei~en und die rohe Malonsaure im gleichen Ge~B einer Ver- 

E. Ziegler trod H. J~tnek, Mh. Chem. 86, 29 (1955). 
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esterung mi t  Phenol  u n d  POC1 a zu unterwerfen.  So k o n n t e n  die Malon- 
s~ureester des Phenols  (43%), o-Kresols (30%), 2-Methyl-4-chlorphenols 
(60%), 2,4-Dichlorphenols (42%) u n d  p-Nitrophenols  (40%) re la t iv  
eird'ach erhal ten  u n d  ansehheBend dureh Umsetzung  mi t  A1CI~ zu 
4 - t t yd roxy-cumar inen  ringgeschlossen werden. 

E xperimenteller Tell 
1. Cyanessigsdture-phenolimid 1 

10 g Cyanessigs/~ure und 11 g Phenol werden auf 100 ~ erw~rmt uncl in 
diese Schmelze durch 4 Stdn. troekenes FIC1-Gas eingeleitet. Gegen Ende 
der l~eaktion setzt Ammonehloridabscheidung ein. Das l~ohprodukt wird 
mit  Wasser versetzt und  geschfittelt mad das sieh abscheidende ~1 mit  ~ ther  
behandelt,  wobei I erstarrt. Aus der w/~gr. Sehicht kann  durch Aussehtitteln 
mit  Tetraehlor/i~hun mad Behandeln mit  ~ ther  noeh etwas an I erhMten 
werden. Aus Benzol Plgttehen yore Schmp. 97,5 ~ Ausbeute 6 g ~ 28,4% . 

C~H~OaN. Bet. C 60,32, I t  5,06. Gel. C 60,42, I-I 4,86. 

2. Cyanessigs(ture-(tthylester-phenolimid I I  

]In ein Gemisch yon 16,95 g Cyanessigsgure-~thylester und  14,10 g ]Phenol 
wird wg/lrend 2~/2 Stdn. bei I00 ~ HC1 eingeleitet. Naeh Versetzen des Reak- 
tionsproduktes mit  Wasser und  verd. Lauge und ansehliegendem Waschen 
mit  Wasser wird mit  Xther behandelt. Den naeh Entfernung des Xthers 
verbleibenden 5ligen Riiekstand unterwirft man der Destillation. Sdp.13 = 
= 84 bis 88 ~ , Ausbeute 14,2 g = 45%. 

CnHlsOaN. Ber. C 63,75, H 6,32. Gel. C 63,68, I-I 6,30. 

3. Cyanessigs(ture-phenylester 1 I I  

10g Cyanessigs~ure und  l l g  Phenol werden mit  4 m l  POCI~ bei 110 ~ 
durch 25 Min. erhitzt. Naeh dem Erkalten wird das Rohprodukt mi t  
Kaliumcarbonatl6s~mg neutralisiert, das anfallende (Jl yon der Mutterlauge 
abgetrermt und  dieses mit  50~ Methanol angerieben, wobei Kristalli- 
sation erfolgt, l~ohausbeute 11,6 g = 720/0 . Die l~einigung gelingt dutch 
Destilla~ion (Sdp.12 = 162 ~ bzw. Kristallisation aus Methanol-Wasser. 
Nadeln veto Sehmp. 41 ~ 

C~I~OeN. Ber. C 67,07, I-I 4,39, N 8,69. Gel. C 67,40, I t  4,59, N 8,58. 

Beim 8stiind. Erhitzen der Komponenten mit  P~O~ auf i40 ~ en~stehen 
nur  I7,4% an I I I ,  daneben etwas Aeetamid. Behandelt man I I I  mit  A1CI~ 
bei 150 ~ so bitdet sieh in geringer Menge eine aus Dioxan-Wasser bzw. 
Triehlor~thylen in Nadeln kristMlisierende Verbindung vom Sehmp. 196 ~ 
(Gel. C 54,42, H 3,69.) 

4. Cyanessigs(~ure-phen ylester-phenolimid I V  

3 g Cyanessigs~ure-pheny]ester I I I  und 3 g Phenol werden mit  Petrol- 
~Sher fiberschiehtet m~d dureh 5 Stdn. einem Strom yon I-ICl-Gas ausgesetzt. 
Das entstehende Hydrochlorid yon IV wird d~rch ]3ehancleh~ mit  Kalitm~- 
earhonatlSsung in den freien Imido~ther IV fibergeffihrt, der 51ig anf~Ilt. 
Dutch Behandein des 01es mit  Petrol~ther-~ther (10: 1) kommt es zur 
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Kristallis~tion desselben. Vorreinigung aus Methanol-W~sser, d~nn aus 
Cyclohexan. Sfgbehen yore Sehmp. 124 ~ Ausbeu~e 0,8 g = 16Wo. 

C15H~sOsN. Ber. C 70,58, t t  5,14. Gef. C 70,95, t t  5,14. 

Der Imidoather  is~ hygroskopisch und zersetzt sieh n~eh l~ngerem Stehen 
~n der Luft. 

5. Cyanessigs~ure.phenylester und Cyanacetamid 

2 g Cyanessigs&ure und 2,2 g Phenol werden bei 160 ~ bis zur begJ~menden 
Eoffgrbxmg zusammengeschmolzen. Nach Versetzen des Reaktionsgemisehes 
mi~ ~ h e r  ~ l l t  das bekannte Cym~cetamid (0,2 g = 20%) vom Schmp. 118 ~ 
t~,n~ 

CaH~ON ,. Ber. C 42,85, H 4,80. Gef. C 43,17, H 4,86. 

Aus dem ~ther. Filtr~t wird dureh Destilla~ion Cysnessigsaure-phenyL 
ester (13,2%) erhal~en. 

6. n-Propyl-cyanacetam~d 

7,2 g n-Propyl-eyunessigs~ure und 6,5 g Phenol werden 3 Stdn. auf 150 
his 160 ~ erhitz~. Das mi~ verd. NaOH behandel~e l~ohproduk~ wird aus- 
gei~thert und nuch Entfernung des :~thers eventuell noch vorhandenes Phenol 
im Vak. abdestilliert. Der Riickstand stellt das bekunn~e n-Propyl-cyan- 
aee~amid (34%) dar. Aus Triehlori~hylen Pl~ttchen yore Schmp. 122 ~ 

C~H~ON~. Bet. N 22,21. Gel. N 22,05. 

7. ~]~ralonsiJure-diamid 

0,5 g Cyanessigs~ture-phenolimid I u n d  3 g Phenol werden 90 Min. auf 
I80 ~ erhitz~. Aus dem erkMteten Rohprodukt  fgllt nach Zugabe yon J~ther 
d~s bekannte Malons~ure-diamid aus. Aus To!uol-Alkohol Prismen yore 
Schmp. 169 ~ Ausbeute 0,2 g = 46%. 

C8I-I602N e. Ber. C 35,30, I t  5,92. Gef. C 35,51, H 5,92. 

8. Kondensation yon Cyanessigs~ure mit einem Oberschufl an Phenol und POCI~ 

Aus 4 g Cyanessigs~nre, 31 g Phenol und 12 ml POCI~ (5 Stdn. auf 100 ~ 
dann kurze Zei?0 auf 330 ~ entstehen 22g Phoslohors~ture-triphenytes~er 
(Schmp. 51 ~ mad 4,2g Phosphorsaure-diphenylester (Schmp. 69~ Dureh 
kurzes Erhitzen des letzteren auf 330 ~ kann ersterer gewonnen (51%) werden. 

Phosphors~ure-diphenylester gibt ein definiertes AnilinsMz. Nadeln 
m~s Tetra.ehlor~than yore Sehmp. 166 ~ 

ClsHuO4NP. Bet. C 62,97, I t  5,29, N 4,08. Gel, C 63,01, t{ 5,31, N 4,13. 

Neben den erw/~hnten Estern der Phosphorsfi, m-e konnte in geringer Menge 
eme stiekstoffhaltige Substanz unbekannter Konstitu~ion isoliert werden. 
Aus Toluol oder TrJchlor~thylen Stabehen vom Sehmpo 149 ~ 

Gef. C 58,28, H 4,89, N 5,66. 

9. ~l/Iaions(iure-diphen ylester 

17 g Cyanessigsaure werden ini~ 7,2 ml Wasser unter  RfickfluB auf 100 ~ 
erw~rmt lind gleichzeitig tICI-Gas eingeleitet. Naeh 11/3 S~dn. ffig~ man 
zLm~ l~'is~allin erstarrten KolbenirahaI~ 37,6 g Phenol and 35 ml POC13 zu 
und erw~rmt weiterhin ~/~ Std. Naeh Zugabe yon viel %Vasser wird das ab- 
geschiedene (J! mit  verd. Lauge und S~ure behandelt, wobei es erstarrt.  
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Ausbeu te  4 4 g  ~ 43% v o m  R o h s c h m p .  47 ~ (laut Lit .  49~ Die fin 
theore t i schen  Teil angef i ih r ten  E s t e r  der  Malons~ure k6nnen  n a e h  dieser  
Vorsehr i f t  ebenfal ls  L~ fas t  re iner  F o r m  e rha l t en  werden.  

Die  v o r l i e g e n d e  A r b e i t  w u r d e  m i t  U n t e r s t i i t z u n g  de r  J. R. Geigy A. G., 
Basel ,  du rehge~ i ih r t ,  woff i r  wi r  d a n k e n .  
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