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141. Erwin Ferber und Hans Bendix: Zur Kenntnis der 4-Amino-
cyclohexyl-essigsiure.
[Aus d. Institut fiir Chem. Technologie d. Techn. Hochschule
u. Universitdt Breslau.]
(Eingegangen am 18. Marz 1939.)

Zur Synthese der 4-Amino-cyclohexyl-essigsdure gingen wir wie
frither!) vom Benzylcyanid aus. Dieses wurde durch Nitrieren in ein Ge-
misch von o-, m- und p-Nitro-benzylcyanid iibergefithrt. Durch das Arbeiten
bei moglichst tiefer Temperatur erhilt man in der Hauptsache die p-Ver-
bindung, die durch Umkrystallisieren des Isomerengemisches aus Alkohol
in einer Ausbeute von 60—67%, véllig rein dargestellt werden konnte. Das
p-Nitro-benzylcyanid wurde zur p-Nitro-phenylessigsdure verseift und dann
zur p-Amino-phenylessigsdure reduziert. Die verschiedensten Reduktions-
verfahren erwiesen sich fiir unsere Zwecke als unbrauchbar, trotzdem die
Ausbeuten nicht ungiinstig waren. Besonders die Reduktion mit Schwefel-
ammonium war vollig ungeeignet, da die Substanz von anhaftendem Schwefel
nicht zu befreien war und infolgedessen bei der spateren Perhydrierung der
Katalysator vergiftet wurde. Die katalytische Reduktion mit Platinoxyd
in alkoholischer I.dsung brachte den gewiinschten Erfolg. Es wurde eine vollig
reine Substanz in quantitativer Ausbeute erhalten. Allerdings wiahlt man zweck-
.~ méiRig fir diese Reaktion den p-Nitro-phenylessigsidure-dthylester,

der ebenso wie der p-Amino-phenylessigsiure-dthylester in Alkohol gut 13slich
ist, wahrend bei der Reduktion der p-Nitro-phenylessigsiure das Reaktions-
produkt bei etwa der Hilfte der theoretischen Wasserstoffaufnahme auszufatlen
beginnt und den Katalysator einhiillt, wodurch die Reaktion unnétig ver-
langsamt wird. Der p-Nitro-phenylessigsiure-dthylester wird aus dem p-Nitro-
benzyleyanid in 97-proz. Ausbeute durch gleichzeitige Verseifung und Ver-
esterung mittels alkoholischer Salzsiure in einem Arbeitsgang gewonnen. Bei
der Aufarbeitung mufl darauf geachtet werden, dafl die Substanz, die an-
schliefend reduziert werden soll, frei von Siure ist. E. Ferber und P. L,eon-
hardt?) hydrierten diesen p-Amino-phenylessigsiure-athylester nach Skita?)
im Kern, wobei unter Ammoniakahspaltung sich auch sekundire und tertisire
Basen bildeten, die sich beim Aufarbeiten der Reaktionsprodukte sehr stérend
bemerkbar machten. Um diese Abspaltungen zu unterbinden und einheit-
liche Hydrierungsprodukte zu erhalten, schiitzten wir die Aminogruppe so-
wohl durch Acetylierung als auch durch Methylierung. Trotzdem die Kern-
hydrierungen bei Temperaturen von 50—60° durchgefiithrt wurden, konnte
in keinem Falle die Bildung von sekundaren und tertiiren Basen festgestellt
werdern.

Durch die verschiedene riumliche I,agerung der beiden Substituenten
zur Ringebene ergeben sich zwei stereoisomere Formen, nimlich eine ¢is- und
eine trans-Modifikation.

Wihrend die Acetylierung der p-Amino-phenylessigsiure sowie des
p-Amino-phenylessigsiaure-athylesters in eisessigsaurer Lésung mit der erforder-
lichen Menge Essigsdure-anhydrid glatt zur p-Acetylamino-phenylessigsiure

') vergl. B. 67, 245 [1934]. Die vorliegende Abhandlung stellt einen Auszug aus
der Promotionsarbeit Bendix, Breslau 1938, ,,Versuch zur Synthese des Isochinuclidins‘
dar. Sie beseitigt zugleich einige Mingel der zitierten vorangegangenen Arbeit.

%) A.Skita u. W. Behrendt, B. 32, 1519 [1919.
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bzw. zu deren Ester fithrte, ergaben sich bei der Methylierung, die an der
Aminophenylessigsdure hier erstmalig durchgefiihrt wurde, grofere Schwie-
rigkeiten. Die Methylierung des p-Amino-phenylessigsidure-dthylesters fiithrte
in sodaalkalischer I ésung mittels Dimethylsulfats zum p-Methylamino-phenyl-
essigsdure-dthylester. Die Kernhydrierung sowohl der p-Acetylamino-phenyl-
essigsdure als auch des p-Methylamino-phenylessigsiure-dthylesters ging unter
Verwendung von Platinoxyd nach Adams glatt vonstatten. Die bei der Hy-
drierung der Acetylverbindung in Eisessig erhaltenen beiden isomeren 4-Acetyl-
amino-cyclohexylessigsiuren konnten auf Grund ihrer verschiedenen I oslichkeit
in Wasser getrennt werden. Das Verhiltnis cis:frans war 77.5:22.5%,. Um
einige Arbeitsginge einzusparen, wurde auch die Kernhydrierung des p-Acetyl-
amino-phenylessigsdure-athylesters durchgefithrt. Esgelang jedoch nicht, die
beiden Stereoisomeren in befriedigender Weise zu trennen. Da das salzsaure
Salz des p-Methylamino-phenylessigsdure-dthylesters in krystallisierter Form
nicht dargestellt werden konnte, wurde der Ester unter Zusatz der zur Salz-
bildung notwendigen Menge Salzsiure in alkoholischer Losung der Hydrie-
rung unterzogen. Das hydrierte Produkt wurde analog dem Acetylkorper
aufgearbeitet. Zur Trennung in die beiden isomeren 4-Methylamino-cyclo-
hexylessigsdure-idthylester muflte das Reaktionsprodukt erst benzoyliert werden,
um krystallisationsfdhige Koérper zu erhalten. Da die Krystallisation der
4-{Methyl-benzoylaminoj-cyclohexylessigsiure-idthylester nur schwer zu er-
reichen war und immer noch schmierige Nebenprodukte auftraten, wurde
von einer Weiterverarbeitung dieser Substanz Abstand genommen.

Den Abschluf3 dieser Arbeit bildete die Kondensation des eis-4-Acetyl-
amino-cyclohexylessigsiure-dthylesters mit 2-Methyl-cinchoninsidure- bzw. Chi-
ninsdure-dthylester mittels Natriumalkoholats zu den entsprechenden 3-Keton-
sdureestern und deren Verseifung zu Ketonen. Als Vorversuche wurden Kon-
densationen von Essigester mit Benzoesiure-, Chininsdure- und 2-Methyl-
cinchoninsdure-dthylester unter den gleichen Bedingungen durchgefiihrt. Die
B-Ketonsiure-ester und die zugehédrigen Ketone der beiden erstgenannten be-
saBen die in der Literatur beschriebenen Kigenschaften. Neu ist die Konden-
sation mit 2-Methyl-cinchoninsdure-dthylester. Der 2-Methyl-chinoloyl-(4)-
essigester wurde als rotorange gefirbtes, zahfliissiges Ol und das 2-Methyl-4-
acetyl-chinolin (I) in farblosen derben Nadeln vom Schmp.68—69° erhalten.
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Auch die Versuche, den cis-4-Acetylamino-cyclohexylessigsiure-dthylester
mit Chininsdure-dthylester zu kondensieren, sind positiv verlaufen. Der
erhaltene  6-Methoxy-chinoloyl-(4)-[4-acetylamino-cyclohexyl-(1)}-essigsiure-
athylester (II) sowie das zugehorige [6-Methoxy-chinolyl-(4)]-[4-acetylamino-
cyclohexyl-(1)-methyl]-keton III konnten allerdings nicht in krystallisierter
Form erhalten werden. Das Keton konnte neben hatzigen gefarbten Produkten
in einer Ausbeute von 309, isoliert und mittels des Pikrats und des p-Nitro-
phenylhydrazons des Pikrats identifiziert werden.

Kondensationsversuche mit dem 2-Methyl-cinchoninsiure-dthylester sind
bisher ergebnislos verlaufen. Aus den vollig verharzenden Produkten, die bei
der Kondensation auftraten, konnte kein B-Ketonsdure-ester isoliert werden.
HEs bleibt einer weiteren Arbeit vorbehalten, die Reaktionsbedingungen fiir
die Kondensation niher zu studieren und die Ausbeuten zu verbessern, da
die bisherigen Ergebnisse in dieser Richtung noch unbefriedigend sind.

Beschreibung der Versuche.

Zur Darstellung von groBeren Mengen von p-Nitro-benzylcevanid
wurde das Verfahren nach R. Pschorr, O. Wolfes und W. Buckow3),
das ein sehr reines Produkt in guter Ausbeute liefert, verwendet.

Gleichzeitige Verseifung und Veresterung des p-Nitro-benzyl-
cyanids zum p-Nitro-phenylessigsdure-dthylester.

Man léste 100 g p-Nitro-benzyleyanid in 500 cem Alkohol und gab
20 ccm Wasser zu. Darauf leitete man in der Kilte bis zur Sittigung einen
Strom trocknen Chlorwasserstoffs ein, erhitzte dann das Gemisch 2 Stdn.
auf dem stedenden Wasserbade und filtrierte die heille Losung vom ausge-
schiedenen Ammoniumchlorid durch einen Heifwassertrichter. Der beim Ab-
kithlen ausgeschiedene Ester wurde abgenutscht und das Filtrat zur Ge-
winnung der letzten Anteile im Vak. abdestilliert. Der rohe Ester wurde
aus siedendem Alkohol in schwach gelben Schuppen und Nadeln vom
Schmp. 65—66° erhalten (Literatur 64—66°%. Ausb. 979, d. Theorie.

Katalytische Reduktion des p-Nitro-phenylessigsdure-athyl-
esters. .

16 ¢ p-Nitro-phenylessigsidure-dthylester wurden in 100 ccm
96-proz. Alkohol geldst und 0.2 g Platinoxyd nach Adams?) zugegeben. Die
Reduktion war in 35 Min. bei einem Wasserstoffverbrauch von 5.571 (ber. 5.471
bei 17%) beendet. Bei weiteren Ansitzen kamen 50 g Substanz, gelést in 250 ccm
Alkohol, unter Zusatz von 0.25 g Katalysator, zur Anwendung. Durch das
Ansteigen der Temperatur auf etwa 759, bedingt durch die Warmeténung
der Reaktion, konnte die Reduktion hier in 1 Stde. zu Ende gefithrt werden.
Es war sogar moglich, weitere 6 Ansitze ohne nennenswerte Verlangsamung
der Reduktionsgeschwindigkeit mit demselben Katalysator zu reduzieren.
Nach beendeter Wasserstoffaufnahme wurde die wasserklare I0sung vom
Katalysator abfiltriert und das Losungsmittel im Vak. abdestilliert. Das

3) B. 33, 170 [1900].
4 R. Adams, Journ. Amer. chem. Soc. 44, 1397 11921); Journ. Amer. chem. Soc.
45, 2171 [1923].
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zuriickgebliebene Ol erstarrte beim Abkiihlen und hatte nach dem Um-
krystallisieren aus verd. Alkohol den Schmp. 49—50° (Literatur 49.5%). Fiir
weitere Umsetzungen wurde der p-Amino-phenylessigsdure-athyl-
ester nicht umkrystallisiert, da er einen genifigenden Reinheitsgrad besal.

Verseifung des Esters zur p-Amino-phenylessigsiure.

50 g p-Amino-phenylessigsdure-dthylester wurden mit 150 cem
10-proz. Natronlauge durch Kochen am RiickfluBkiihler verseift, und zwar
so lange, bis das anfangs auf der Fliissigkeit schwimmende Ol vollstindig in
Losung gegangen war. Die noch heifle filtrierte Losung wurde mit Essig-
siure angesiuert, worauf die p-Amino-phenylessigsdure in kleinen
Schiippchen ausfiel, die mit Wasser gewaschen wurden. Die Substanz ist
nach Umkrystallisieren aus Wasser volHg rein; Schmp. 201—202° (Literatur
199—200%. Ausb.85-—909, d. Theorie.

Acetylierung der p-Amino-phenylessigsiure,.

Zur Acetylierung der p-Amino-phenylessigsidure hat sich das Verfahren
nach S. Gabriel?) am besten bewihrt. Die p-Acetylamino-phenylessig-
sdure wurde in farblosen rhombischen Tédfelchen und Nadeln vom Schmp.
168—170° (Literatur 168—170°% erhalten. Ausb. 85-—889, d. Theorie.

Acetylierung des p-Amino-phenylessigsdure-dthylesters.

50gp-Amino-phenylessigsdure-dthylester wurden mit 100 ccm Eis-
essig und 30 g Essigsidure-anhydrid 1/,Stde. auf dem siedenden Wasserbad erhitzt.
Die Losung wurde in 500 ccm Wasser gegossen und mit Natriumcarbonat ab-
gestumpft. Das zunichst abgeschiedene Ol erstarrte beim Reiben mit
einem Glasstab. Es wurde aus verd. Alkohol umkrystallisiert, und in quanti-
tativer Ausbeute der acetylierte Ester in farblosen derben, sternférmig an-
geordneten Nadeln erhalten. Schmp. 79—80% Bei vorsichtigem Verseifen
mit etwas mehr als der theoretischen Menge 53-proz. Natronlauge und An-
sauvern der klaren I6sung mit Hssigsdure wurde p-Acetylamino-phenyl-
essigsiure (s. o.) erhalten.

Kernhydrierung der p-Acetylamino-phenylessigsiure.

52 g der p-Acetylamino-phenylessigsidure wurden in 150 ccm ge-
reinigtem Eisessig®) suspendiert und mit 3 g Platinoxyd bei 60° und
3 Atii hydriert. Nach 3 Stdn. war die Hydrierung bei einer Aufnahme
von 18.92 1 (ber. 18.86 I) Wasserstoff beendet, so dall die nunmehr wasser-
klare Losung vom Katalysator abfiltrert werden konnte. Zur Priifung
auf moglicherweise nichthydrierte aromatische Substanz wurde eine kleine
Probe der ILosung mit 20-proz. Schwefelsiure kurze Zeit zwecks Ver-
seifung der Acetylgruppe gekocht. Nach dem Abkiihlen wurde diazotiert
und mit $-Naphthol in alkalischer Losung gekuppelt. Hs trat keine Farb-
stoffbildung ein. Abspaltungen an der Aminogruppe und Bildung sekun-
ddrer und tertidrer Basen konnten ebenfalls nicht beobachtet werden. Das

%) B. 15, 841 [1882].
%) Der Eisessig wurde 2 Stdn. iiber Chromsdure am RiickfluBkiihler gekocht und
unter Verwerfen des Vorlaufs abdestilliert.
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Losungsmittel des Hydrierungsansatzes wurde im Vak. abdestilliert, das farb-
lose, krystalline Rohprodukt fein gepulvert und im Trockenschrank bei
1200 getrocknet, bis keine Spuren von FEisessig mehr festgestellt werden
konnten.

Mikromolekulargewichtsbestimmung des Rohprodukts nach Rast.

0.0252 g Sbst. in 0.4690 g Campher: A = 10.5°.

Ber. Mol.-Gew. 199. Gef. Mol.-Gew. 204.

Die Trennung des Rohprodukts in die ¢is- und trans-4-Acetylamino-
cvclohexyl-essigsdure erfolgte am besten in der Weise, daf man aus dem-
selben zunichst das cis-Isomere mit siedendem Wasser, in dem es verhiltnis-
malig leicht 16slich ist, herausldste. Der ungeldst gebliebene Anteil war die
schon fast reine trans-Verbindung, die in 20-proz. Essigsdure 16slich ist. Durch
weitere Fraktionierung der einzelnen Portionen erhielt man 77.59, cis-4-Ace-
tylamino-cyclohexylessigsdure in farblosen, kleinen, derben Nadeln
vom Schmp. 185—187° und 2259, trans-4-Acetylamino-cyclohexyl-
essigsdure in farblosen, langen, derben Nadeln vom Schmp. 235°. Die Sub-
stanzen sind in Alkohol, Eisessig und Eisessigwasser beim KErwirmen gut
16slich, schwerer in siedendem Aceton. In Ather, Benzol, Ligroin und Chloro-
form sind sie unloslich.

cis-Verbindung: 4.301 mg Sbst.: 9.602 mg CO, 3.232 mg H,0. -— 10.165 mg
Sbst.: 0.605 cen1 N (199, 753 mm).

C,0H;,0,N. Ber. C 60.30, H 8.54, N 7.04.
Gef. ,, 60.85, ,, 8.40, ,, 6.90.

trans-Verbindung: 4.065 mg Sbst.: 9.065 mg CO,, 3.059 mg H,0. — 8.393 mg
Sbst.: 0.508 ccm N (17°, 759 mm).
CoH,;0,N. Ber. C 60.30, H 854, N 7.04.
Gef. ,, 60.82, ,, 842, , 7.11.

Veresterung der beiden 4-Acetylamino-cyclohexvl-essigsiuren

Je 50 g Substanz wurden in 250 ccm absol. Alkohol suspendiert und
unter Feuchtigkeitsausschlufy bis zur Sattigung trockner Chlorwasserstoft
eingeleitet. AnschlieBend wurde 2 Stdn. unter Riickflufkiihlung auf dem
Wasserbade erhitzt und dann das Losungsmittel im Vak. abdestilliert. Beim
Abkiihlen krystallisierte bei der Veresterung der trans-Siure eine Substanz
vom Schmp. 155° aus. Die Analyse ergab einen Chlorgehalt von 15.349;.
Diese Substanz ist wohl als lockere Anlagerungsverbindung von HCl an
den trams-Ester anzusehen, zumal das wirkliche salzsaure Salz einen Chlor-
gehalt von 21.709, aufweisen miiite. Nach dem Abdestillieren des Losungs-
mittels wurde das im Kolben zuriickgebliebene Produkt mit 10-proz. Soda-
16sung alkalisch gemacht. Da der freie cis-Ester in Wasser ziemlich 16slich
ist, wurde er mit Ather erschépfend extrahiert. Nach dem Trocknen des
Athers mit Natriumsulfat wurde dieser abdestiltiert und der Ester durch
Kiihlung mit Eis und Reiben mit einem Glasstab zum Krystallisieren ge-
bracht. Zur Reinigung wurde er in wenig Ather gelést und mit Ligroin vor-
sichtig ausgefdllt. Auf diese Weise wurde der cis-Ester in seidenglinzenden
farblosen Nadeln vom Schmp. 60—62° erhalten. Der trans-Ester krystalli-
sierte schon beim Zusatz der Sodalésung aus. Er krystallisierte aus Wasser
in farblosen Nadeln vom Schmp. 115—116°. Ausb. nahezu quantitativ. Die
beiden Ester sind in den iblichen organischen I, dsungsmitteln gut 15slich
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und ebenso wie die dazugehorigen eben beschriebenen Carbonsiuren bisher
in der Literatur nicht bekannt,
cis-Fster: 9.956 mg Sbst.: 0.530 cem N (21°/763 mm).
C,,H,,0,N. Ber. N.6.15. Gef. N 6.20.
trans-Ester: 10.783 g Sbst.: 0.570 ccm N (20°/759 mm).
C,H,,O,N. Ber. N 6.15. Gef. N 6.14,

Methylierung des p-Amino-phenylessigsdure-idthylesters.

In einem 2-I-Rundkolben wurden 50 g Natriumcarbonat (wasserfrei) in
500 ccm Wasser gelost, unter Turbinieren 68.5 g p~Amino-phenylessig-
sdure-athylester suspendiert und allmihlich 60 g Dimethylsulfat zuge-
geben. Man rithrte die Reaktionslosung 1 Stde., wobei unter schwacher
Erwarmung die Methylierung erfolgte. Man lie anschliefend noch einige
Stunden stehen und &dtherte den methylierten Hster aus. Der atherische
Auszug wurde mit Natriumsulfat getrocknet, der Ather abdestilliert und das
Rohprodukt, das in einer Ausbeute von 859, anfiel, im Vak. rektifiziert. Der
p-Methylamino-phenylessigsidure-dthylester destillierte bei 130°/2mm
als schwach gefarbtes Ol von aromatischem Geruch. Ausb. 75%, d. Th.;
Sdp.,ge 297° unter Braunfarbung.

14.211 mg Sbst.: 0.930 cem N (19%/751 mm).

CH;0,N. Ber. N 7.25. Gef. N 7.56.

Nitrosamin: 5 g p-Methylamino-phenylessigsdure-dthylester
wurden iu 20 ccm 15-proz. Salzsiure gelost und unter Eiskiihlung und Rithren
allméhlich eine konz. Losung von 2 g Natriumnitrit zutropfen gelassen.
Es schied sich ein gelbes Ol ab, das allmihlich erstarrte. Es wurde abfiltriert,
mit verd. Salzsiure gewaschen und aus Ligroin umkrystallisiert. Das
Nitrosamin krystallisiert in gelben Nadeln vom Schmp. 37°.

7.873 mg Sbst.: 0.850 cem N (199, 751 mm).

CyH,,0,N,. Ber. N 12.60 Gef. N 12.47.

Verseifung des p-Methylamino-phenylessigsdure-dthylesters.

2 g p-Methylamino-phenylessigsiure-dthylester wurden mit
10 cem 10-proz. Natronlauge so lange unter RiickfluB gekocht, bis
die in der Fliissigkeit schwimmenden Oltropfen vollstindig in Ldsung ge-
gangen waren. Nach dem Filtrieren und Ansduern mit Essigsdure. fiel kein
Niederschlag aus. Es wurden daher 5 g Substanz mit 25 ccm 10-proz. Baryt-
lauge in der beschriebenen Weise verseift, mit verd. Schwefelsiure
das Barium ausgefallt, so daB§ die I,6sung auf ILackmus gerade sauer reagierte,
vom Bariumsulfat abfiltriert und das Filtrat auf dem Wasserbade einge-
dampft. Es hinterblieb ein braun gefarbtes Ol, das allmiahlich erstarrte, ohne
jedoch krystallin zu werden. Es liel sich aus keinem ILdsungsmittel um-
krystallisieren,

Nitrosamin: Das soeben beschriebene Harz wurde in 20 ccm 15-proz.
Salzsiure gelost und unter Eiskiihlung und Rijhren eine Losung von 2 g Natrium-
nitrit-allméhlich zugegeben. Es fiel ein gelber Niederschlag aus, der aus Wasser
umkrystallisiert wurde: Schwach gelbe Nadeln vom Schmp. 1269,

9.941 mg Sbst.: 1.255 cem N (19.5%/748 mm).

CoH,,O,N,. Ber. N 14.43. Gef. N 14.50.

Der beschriebene p-Methylamino-phenylessigsidure-athylester war
bisher nicht bekannt. Sein salzsaures Salz, hergestellt durch Neutralisieren
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der absolut wasserfreien alkoholischen Losung mit &therischer Salzsiure,
bildet farblose Blattchen vom Schmp. 217°.

Hydrierung des p-Methylamino-phenylessigsdure-athylesters.

42 g p-Methylamino-phenylessigsiure-dthylester wurden in
300 ccm 96-proz. Alkohol geldst und mit 20 cem konz. Salzsiure und
3 g Platinoxyd bei 3 Atd und 50--55° hydriert. Die Wasserstoffauf-
nahme war in 80 Min. beendet und betrug 16.607 (ber. 16.30/). Nach
beendeter Hydrierung wurde das Platin von der wasserklaren Lésung ab-
filtriert und das Losungsiittel im Vak. abdestilliert. Das zuriickgebliebene
briaunliche Ol erstarrte bei lingerem Stehenlassen, es konnte jedoch kein
krystallisiertes Hydrochlorid erhalten werden. Das Reaktionsprodukt wurde
daher mit Ather {iberschichtet und bis zur schwach alkalischen Reaktion
10-proz. Natriumcarbonatlgsung zugegeben. Der Ester wurde ausgedthert,
die dtherische Lésung mit Natriumsulfat getrocknet und der Ather abdestilliert.
Der Riickstand ging bei 127°/10 mm als schwach gelb gefirbtes Ol iiber. Der
hydrierte Ester ist in den iiblichen organischen Losungsmitteln leicht und
auch in Wasser in nicht unerheblichem MaBe 15slich.

Benzoylierung des 4-Methylamino-cyclohexylessigsdure-
dthylesters nnd Trennung in die beiden Isomeren: Zwecks Trennung
des cis-trans-Gemisches des 4-Methylamino-cyclohexylessigsiure-
dthylesters wurde das Rohprodukt in 150 ccm Chloroform gelést, 400 com
5-proz. Natronlauge und nach und nach 30 g Benzoylchlorid zugegeben
und unter Kithlung tiichtig geschiittelt. Nach Beendigung der Hauptreaktion
wurde noch 3 Stdn. geschiittelt und dann die Chloroformlésung abgetrennt.
Diese wurde je 2-mal mit 5-proz. Salzsiure, 5-proz. Natronlauge und schlieB-
lich mit Wasser durchgeschiittelt, iiber Natriumsulfat getrocknet und das
Chloroform abdestilliert. Der zunichst olige Riickstand wurde bei 09 krystallin.
Gesamtausb. an Benzoylprodukt 869, d. Theorie. Der Riickstand
wurde in 100 ccm heilem Alkohol gelést. Aus diesem krystallisierte der
trans-Ester beim Abkiihlen in farblosen derben Nadeln aus. Das mehrmals
umkrystallisierte Produkt hatte den Schmp. 147—148°. Um den cis-Ester
zu erhalten, wurde der Alkohol abdestilliert und der Riickstand in Eis-Koch-
salz-Mischung gestellt. Der cis-Ester krystallisierte bei lingerem Stehenlassen
allméahlich, wobei jedoch immer ein schmieriger Anteil zuriickblieb. Er wurde
auf Ton abgepreBt und aus Ligroin umkrystallisiert. Das Reinprodukt kry-
stallisierte in kleinen sternférmig angeordneten farblosen Nadeln vom Schmelz-
intervall 83—87° Das Verhiltnis cis:trans war 82:18.

cis-Hster: 4.225 mg Sbst.: 10.99 mg CO,, 2.91 mg H,0. — 12.94 mg Sbst.:
0.505 cem N (18° 752 mm).

C, H,.0.N. Ber. C 71.29, H 8.25, N 4.73. Gef. C 70.94, H 7.71, N 4.70.

trans-Ester: 0.0244 g Sbst. in 0.2170 g Campher (Schmp. 177.1%): A = 14.3°%

CieH,;0,N. Mol.-Gew. Ber. 303. Gef. 307.

3.886 mg Sbst.: 10.065 mg CO,, 2.75 mg H,0. — 8.944 mg Sbst.: 0.375 cem N
{199, 741 mm). )

CraHsO,N. Ber. C 71.29, H 8.25, N 4.73. Gef. € 7066, H 792, N 4.79.

Verseifung der beiden Ester zu den entsprechenden Carbon-
sduren: Je 2 g der Ester wurden mit 10 ccm 10-proz. Natronlauge unter
RiickfluBkithlung 1/, Stde. gekocht. Es wurde filtriert und mit Essigsiure
angesduert. Beim Abkiihlen krystallisierten die freien Siuren aus. Sie wurden
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aus Wasser umkrystallisiert. Die cis-4-[Methylbenzoylamino]-cyclohexyl-
essigsiure krystallisierte in halbmondférmigen farblosen Nadeln vom Schmp.
186—188°, die trams-4-[Methylbenzoylaminoj-cyclohexylessigsiure in farb-
losen Oktaedern vom Schmp. 235—236°. Diese beiden Siduren sowie ihre
vorher beschriebenen Ester sind in der Literatur noch nicht bekannt.

cis-Sdure: 6.515 mg Sbst.: 0.305 com N (209, 755.5 mm).

CpH,,0,N. Ber. N 5.10. Gef. N 5.41.

trans-Saure: 11.101 mg Shst.: 0.515 ccm N (20°, 742.5 mm).

CoH, 0N, Ber. N 5.10. Gef. N 5.28.

Ehe wir den 4-Acetylamino-cyclohexylessigsidure-dthylester
mit einem zweiten FEster kondensierten, wurden einige orientierende
Essigester-Kondensationen durchgefiithrt. Fiir ein glattes Gelingen dieser
Kondensationen ist die Beschaffenheit des Xondensationsmittels, in
unserem Falle des Natriumalkoholats, von ausschlaggebender Bedeutung.
Das Natriumalkoholat wurde fiir jede Kondensation frisch bereitet, und
zwar wurde 1 g Natrium in einer Mischung von 10 ccm {iber Natrium ge-
trocknetem und destilliertem Xylol und 5 cem absol. Alkohol unter Durch-
leiten von véllig trocknem Wasserstoff geldst und schlieBlich im Olbad bis
auf 200° erhitzt, wobei das Natriumalkoholat als feiner weiler Staub im
Kolben zuriickblieb. Es wurde im Wasserstoffstrom erkalten gelassen und
im gleichen Kolben sofort anschlieBend die Kondensation durchgefiihrt.
Als zweite Komponente bei unseren Kondensationen dienten 2-Methyl-
cinchoninsdure?) und Chininsdure-dthylester8). Orientierende Essig-
ester-Kondensationen mit Benzoesiure-dthylester®) und mit Chininsdure-
ithylester?) fithrten zu den in der Literatur angegebenen Ergebnissen.

Kondensation von Essigester mit 2-Methyl-cinchoninsiure-
dthylester.

9.5 g 2-Methyl-cinchoninsdure-dthylester, 5g iiber P,0O; de-
stillierter Essigester, 2.8 g Natriumalkoholat und 10 cem absol. Benzol
wurden unter RiickfluBkithlung und Rithren unter Quecksilberverschluf3
18 Stdn. im Olbad auf 80° erwarmt. Nach dem Abkiihlen wurden 100 cem
Ather, einige Eisstiickchen, etwa 50 ccm Wasser und 10 cem 25-proz. Natron-
lauge zugefiigt, um das bei der Reaktion gebildete gelbe Natriumsalz zu zer-
legen. Die gelb gefiarbte alkalische Losung wurde unter Kiihlung bis zur
kongosauren Reaktion mit verd. Schwefelsiure versetzt und der sich ab-
scheidende B-Ketonsidure-ester erschopfend ausgeithert. Der Ather wurde
mit geglithtem Natriumsulfat getrocknet und dann abdestilliert. Der 2-Me-
thyl-chinoloyl-(4)-essigester blieb als rotorange gefirbtes zéhfliissiges Ol
in einer Ausbeute von 6 g (52.89%, d. Th.) zuriick. Der Ester ist in den iib-
lichen organischen Losungsmitteln gut 16slich.

Verseifung zum 2-Methyl-4-acetyl-chinolin (I).
3 g des eben beschriebenen {-Ketonsdure-esters wurden mit
14 ccm 25-proz. Schwefelsdure 2 Stdn. unter RiickfluB auf dem Wasserbad
verseift. Unter Abspaltung von CO, und Alkohol wurde das gewiinschte

7 J. Pfitzinger, Journ. prakt. Chem. 56, 283 [1897]; Journ. prakt. Chem. 66,
263 11902]. 8) A. Kaufmann u. Mitarbb., B. 44, 2058 [1911]; B. 51, 116 [1918]

?) L. Claisen u. O.Lowmann, B. 20, 651 [1887].

1) P. Rabe, R. Pasternack u. K. Kindler, B. 50, 148 [1917).
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Keton gebildet. Die schwefelsaure Lisung wurde mit Soda alkalisch gemacht
und das Keton ausgedthert. Der Ather wurde mit Natriumsulfat getrocknet
und anschlieBend abdestilliert. Das2-Methyl-chinolyl-(4)-methyl-keton
wurde aus wenig Ather unter Zusatz von Tierkohle umkrystallisiert und in
farblosen Nadeln vom Schmp. 68—69° nahezu quantitativ erhalten. Das Keton
besitzt bitteren Geschmack und ist in den iiblichen organischen I osungsmitteln
gut 16slich.

0.0196 g Sbst. in 0.5294 g Campher (Schmp. 175.0°): A = 12.5°.

C,H,;ON. Ber. Mol.-Gew. 185. Gef. Mol.-Gew. 179.

4.590 mg Sbst.: 12.906 mg CO,, 2.653 mg H,O. — 9.492 mg Sbst.: 0.598 cem N
(21°, 750.5 mm).

C,H;;ON. Ber. C 77.80, H 594, N 7.56. Gef. C 76.71, H 6.47, N 7.24.

Das salzsaure Salz wurde aus der dtherischen Idsung des Ketons mit
dtherischer Salzsiure gefillt. Es wurde in Alkohol gelést und vorsichtig mit
Ather in Form weiBer Nidelchen ausgefillt. Schmp. 153°.

Das Pikrat wurde aus der alkohol. Lésung des Ketons mit alkohol.
Pikrinsdurelosung gefillt, aus Alkohol umkrystallisiert und in feinen gelben
Nadeln vom Schmp. 177—178° erhalten.

4.030 mg Sbst.: 7.687 mg CO,, 1.254 mg H,0. — 7.366 mg Shst.: 0.865 ccm N
(19.5%, 751 mm).

CH,,0.N,. Ber. C 52,20, H 3.38, N 13.5. Cef. C 52.02, H 3.48, N 13.54.

Das Pikrat des p-Nitrophenylhydrazons wurde gewonnen, indem
das Pikrat in Alkohol gelsst und eine alkoholische Lésung von p-Nitrophenyl-
hydrazin zugesetzt wurde. Es krystallisierte in orangegefarbten kugelig an-
geordneten Nidelchen. Die Substanz ist duBerst schwer loslich und wurde
aus sehr viel Alkohol umkrystallisiert. Schmp. 257° unter Zersetzung.

7.625 mg Sbst.: 1.171 cem N (19.5°, 751 mm).
CoH;sOgN,. Ber. N 17.88. Gef. N 17.75.

Kondensationvoncis-4-Acetylamino-cyclohexylessigsiure-dthyl-
ester mit Chininsidure-dthylester.

11.35g cis-Acetylamino-cyclohexylessigsdure-dthylester wurden
mit 11.5g Chininsdure-dthylester, 3.4 g Natriumalkoholat und 10 ccm
absol. Benzol 20 Stdn. bei 80° unter Riihren, RiickfluBkiihlung und Feuchtig-
keitsausschluB erhitzt. Die Masse fiarbte sich allmihlich dunkel rétlichbraun.
Nach beendigter Reaktion wurde zu dem Gemisch Ather, etwas Fis, 100 ccm
Wasser und 10 cem 10-proz. Natronlauge zugegeben und unverdnderte Aus-
gangssubstanz ausgedthert. Unter Eiskithlung wurde die alkalische I6sung
bis zur lackmussauren Reaktion mit verd. Schwefelsiure versetzt, wobei sich
der 6-Methoxy-chinoloyl-(4)-[4-ac etylammo cyclohexyl-(1)]-essig-
sdure-dthylester olig abschied. Tr wurde in Ather aufgenommen, der
Ather mit Natriumsulfat getrocknet und schlieflich abdestilliert. Gelb ge-
farbtes zdhes Ol von bitterem Geschmack. Ausb. 309 d. Theorie.

Verseifung zum Keton,

Der eben beschriebene $-Ketonsdure-ester wurde mit 30 ccm 25-proz.
Schwefelsdure 2Stdn. unter RiickfluBkithlung auf dem siedenden Wasserbad
verseift. Die Losung wurde mit Soda alkalisch gemacht und das Keton III
ausgedthert. Es hinterblieb nach dem Abdestillieren des vorher getrockneten
Athers als rotlichgelbes zihes Ol von bitterem Geschmack.
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Zur Identifizierung des Chininsdure-esters sowie der Ketogruppe wurde
das Keton in Alkohol gelést und die entsprechende Menge alkoholische Pikrin-
saurelosung zugegeben. Das Pikrat fiel als hellgelbes feines Krystallmehl
aus. Es hatte nach dem Umkrystallisieren aus Alkohol den Schmp. 170°.

8.354 mg Sbst.: 0.895 cem N (199, 750 mm).

CyHy00N;. Ber. N 12.28. Gef. N 12.36.

Das Pikrat wurde in Alkohol gelést und mit der erforderlichen Menge
einer alkohol. Losung von p-Nitrophenylhydrazin versetzt. Es fiel als-
bald ein orange gefirbtes Krystallmehl aus, das aus Fisessig umkrystallisiert
wurde. Schmp. 2520 (Zers.).

4.779 mg Sbst.: 9.559 mg CO,, 1.794 mg H,0. - 6.035 mg Sbst.: 0.835 ccm N
(19", 750 mm).

C,,H,,0,, N Ber. C 54.60, H 4.5¢, N 15.90. Gef. C 54.55, H 4.20, N 15.96.

142. Richard Siegfried Hilpert, Alex Hoffmann und Fritz

Heinrich Huch (Rontgenographischer Teil: Alex Hoffmann):

Untersuchungen iiber die Natrium-, Lithium- und Kupferferrite und
ihre Uberfiihrung in Nitride.

[Aus d. Institut fiir Chem. Technologie d. Techn. Hochschule Braunschweig.]
(Eingegangen am 22. Marz 1939.)

Die Untersuchung der Ferrite hat sich bisher wesentlich auf die Meta-
ferrite beschrankt, weil sie krystallchemisch am leichtesten zu bearbeiten
waren. Zwischen diesen und dem FHisenoxyd sind aber noch Kombinationen
vorhanden, welche auffillige Figenschaften besitzen. So tritt das Maximum
der Magnetisierbarkeit in den Spinellreihen nicht bei den Metaferriten, sondern
bei héheren Gehalten an Eisenoxyd auf, vorwiegend bei dem Mol.-Verhiltnis
2MeQ .3 Fe,0,. Ferner hat die Untersuchung der Krystalle ergeben, dal3 hier
Variationen innerhalb weiter Konzentrationsbereiche mdéglich sind, ohne dafl
eine Anderung des Krystallsystems auftritt. Dagegen fehlen noch Unter-
suchungen, durch welche das in den Ferriten vorhandene Eisenoxyd durch
chemische Umsetzungen charakterisiert wird. Einen solchen Weg fanden wir
in der Reaktion der Ferrite mit gasf6rmigem Ammoniak.

Bei der Einwirkung von Ammoniak auf FEisenoxyd bei 400° tritt, wie
wir kiirzlich berichtet haben, zunidchst nur Reduktion unter Bildung voun
Fe,0, ein. Bei Steigernng der Temperatur auf 420° geht die Reaktion sofort
weiter und fithrt unter volliger Eliminierung des Sauerstoffs zu dem Nitrid
Fe,N, das man auch aus dem Metall mit Ammoniak erhalten hat.

Die Reduktion wurde mit Proben von 0.5—1 g durchgefithrt. Sie dauerte
2—3 Tage und wurde fortgesetzt, bis eine Gewichtsabnahine nicht mehr fest-
zustellen war. Zur gleichmiBigen Erwirmung des durchstromenden, vorher
mit festem Kaliumhydroxyd getrockneten Ammoniakgases wurde in den
vorderen Teil des Réhrenofens eine Kupferspirale als Vorwirmer geschaltet.
Das andere Ende des Ofens war gegen die AuBenluft durch eine Wasch-
flasche mit Wasser abgeschlossen. Es wurde ein miBig schneller Gasstrom
(etwa 20—30 Blasen pro Minute) durch den Ofen geleitet.





