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a - M e t h y l - k o r k s h u r e  (XIII): Man setzt 2.3 g a-[Cyclohexandion-(2.6)-yl-(l)]- 
p r o p i o n s l u r e - h t h y l e s t e r  (XII) mit 16.5 ccm der Reduktionslosung um. Daa Ge- 
misch wird abweichend von den vorstehenden Beispielen 30 Stdn. bei 115O und 12 Stdn. 
bei 195O unter RuckfluO erhitzt. Die Aufarbeitung erfolgt in der gleichen Weise, wie bei 
der P-Methyl-korlrsaure beschrieben. Zum Umkristallisieren wird die Skure in Chloro- 
form gelost und hochsiedendes Ligroin bis zur beginnenden Triibung zugesetzt. Durch 
Zugabe eines Tropfens Chloroform bringt man die Triibung zum Verschwinden und lhDt 
das Chloroform allmahlich abdunsten. Dabei scheidet sich die Saure kristallin ab. Ausb. 
1.4 g (75% d.Th.1: Schmp. 76O. 
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C,H,,O, (188.1) Rer. C57.41 H8.57 Gef. C57.24 H8.49 

81. S iegfr ied  Hi in ig  und Herbert  Kahanek'):  uber die stereoiso- 
meren Hexahydro-anthranilsauren 

[Aus dem Chemischen Institut der Universitiit Marburg1 
(Eingegangen am 8. Dezember 1952) 

Es werden Synthesen, Eigenschaften und ein Konfigurations- 
beweis fur die stereoisomeren HcxahS-dro-anthranilsiiuren angegeben. 

Von den drei stellungsisomeren Amino-cyclohexan-carbonsauren sollten naturgemirB 
je zwei Stereoisomere existieren. Bisher kennt man lediglich von der 4-Amino-cpclo- 
hexan-carbonshure-(1) die beiden humformen'), von denen sich die &-Form durch die 
glatte Bildung deu endocyclischen Lactams zu erkennen gibtl). Die Synthese geht fur 
beide Forrnen von der p-Amino-benzoeslure aus: durch Reduktion rnit Xatriuin in Iso- 
amylalkohol erhiilt man die cis-Pom3), wahrend sich durch katalytische Hydrierung beide 
Raumformen nebeneinander bilden2). 

Fur die Darstellung der stereoisomeren Hexahydro-anthranilsauren, die wir 
zum Konfigurationsbeweis von Dien-Addukten benotigten 4), eignet sich die 
katalytische Hydrierung der Anthranilsaure nicht, wie zahlreiche Versuche in 
der Literatur zeigen2). Dagegen liefert die Einhornsche Methode (Reduktion 
mit Natrium in Isoamylalkohol) in brauchbarer Ausbeute eine sterisch oin- 
heit.liche Hexahydro-anthranilsaure vom Schmp. 2730 6 ) ,  deren Konfiguration 
allerdings unbekannt ist. 

Zur Vermeidung dieser umstandlichen Reduktion haben nun G .  R. Clemo, 
J. G .  Cook und R. Rapers )  den Al-Tetrahydro-anthranilsaureester 11, der aus 
Cyclohexanon-(2)-carbonsaureester (I) bequem zuganglich ist, katalytisch zu 
Hexahydro-anthranilsaureester (111) hydriert, der im Siedepunkt mit dem nach 
E inhorn  gewonnenen Ester ubereinstimmt. 

~ ~~~ ~~ 

*) Teil der Diplomarbeit, Marburg 1952. 
I )  a) G. W e n d t ,  Ber. dtsch. chem. G e e .  76,425 [1942]; b) E. F e r b c r  u. H. Br i ick-  

n e r ,  Ber. dtsch. (hem. Ges. i6 ,  1019 [1943]. 
2, a) J. H o u b e n  u. A. P f a u ,  Ber. dtsch. chem. Ges. 49,2298 [1917]; b) 1,. O r t h n e r  

u. R .Hein ,  Riochem. Z. 2&2,470 [1933]; c) J. P. G r e e n s t e i n  u. J. W y m a n n ,  J. Amer. 
chem. SOC. GO, 2343 [1938]. 

3, A. Einhorn  u. A. Meycnberg ,  Ber. dtsch. chem. Ges. 27,2833 [1894]. 
4) Veroffentlictiung demnichst. 
5 )  A. E i n h o r n  u. A. Meyenberg ,  Bor. dtsch. chem. Ges. 2i ,  2467 [l894]. 
") J .  chem. SOC. (London] 1938,1184. 
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Da jcdoch die genannten Autoren den Ester I11 unmittelbar zu weiteren 
Synthesen benutzten, ist ihnen entgangen, dal3 die bei der Verseifung ent- 
stchende Same nicht rnit der Einhornschen identisch ist. Vielmehr stellt 
diese die gesuchte stereoisomere Form dar. 

I 

I V  
v \/ \/ v 

Rei der katalytischen Hydrierung von I1 bildet sich a d e r  IIl ein um 90° hiiher sie- 
dender Ester, aus dem sich nach Clemo, Cook und Raper6)  durch Kochen mit alko- 
holischer Salzstiure noch weiterer H c u a h y d r o - a n t h r a n i l ~ ~ ~ s ~ r  gewinnen lassen soll. 
Daa Neutraliaationsiiquivalent dieses Esters sowie der entsprechenden freien S h r e  machen 
es wahrscheinlich, dal3 Dicyclohexyl-amin-dicarbonsiiure-(2.2')-iithylester (IV) bzw. die 
Siiure V vorliegt, die bereits O r t h n c r  und Hein2b) bei der katalytischen Hydrierung 
der Anthranilsiiure erhalten, jedoch nicht niiher beschrieben haben. 

Wiihrend der durch katalytische Hydrierung gewonnene Ester I11 in Ge- 
ruch und Siedepunkt von dem nach E inhorn  gewonnenen nicht zu unter- 
scheiden ist, verhiilt er sich gegen Pikrinsiiure in Ather abweichend: sein 
Pikrat bleibt gelost, wiihrcnd das des E inhornschen Esters rasch auskristal- 
lisiert. 

Die Verseifung des Esters I11 mit Salzsiiure fiihrt zu einer Aminosiiurc 
vom Schmp. 235O, deren analytische Werte rnit denen der Einhornschen 
Siiure vollig ubercinstimmen. Die neue Saure ist jedoch in Alkohol und Wasser 
vie1 leichter loslich als die bekannte Form. Alle Indizien sprechen nun dafur, 
daB die Saure vom Schmp. 234O die cis-Form, die vom Schmp. 273O die trans- 
Form darstellt. 

trans-Verbindungen schmelzen wegen gesteigerter Pohritiit fast durchweg hoher als 
die entsprechcnden &-Formen. Das wiederholt sich in unserem Falle bei den Benzoyl- 
aminosituren' (vergl. Tafel 1). Auch die 4-Amino-cyclohexancarbonsiiure und ihre Deri- 
vate folgen dieser Regel'b). AuQerdem hat bereits Einhorn ' )  seine Siiure vom Schmp. 
2730 mit Salpetriger Siiure in eine Hexahydrosalicylsie vorn Schmp. 1 1 1 0  ubergefiihrt, 
der nach spiiteren Untersuchungens) die tram-Konfiguration zukommt. Da hier die Dea- 
aminierung kaum einer sterischen Hinderung unkrliegt, diirfte mit Sicherheit keine 
Waldeneche Umkehrung eingetreten seine). 
I_- 

') A. E i n h o r n  u. A. Meyenberg,  Ber. dtsch. chem. Ges. 27,2472 [1894]. 
8 )  Schwz. Pat. 134087; Engl. Pat. 286201 (1G.Farben);H.-J. P i s t o r  u. H. P l i e n i n -  

ger ,  Liebigs Ann. Chem. 662,240 [1949]; K. Alder  u. M. Schuhmacher ,  Liebigs Ann. 
Chem. 565,150 [1949]; P. Vila u. J. Sis ta re ,  An. Fisica Quim. 42,667 [1946]. 

8 )  Vcrgl. W. Hiickel, Liebigs Ann. Chem.688, 10 usw. [1938]. 
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Das nichtigste Argument liegt jedoch darin, daB sich die tiefschmelzende 
Saure durch Erhitszen mit konz. Salzsaure im Bombenrohr glatt in die Ein- 
hornsche skure umlagern IiiBt, aber nicht umgekehrt. Damit ist zuniichst 
die Strukturideiititat beider Siiuren bewiesen. Vor allem ist aber darnit die 
cis-Konfiguration der neuen Saure gesichert, denn die sterische Umlagerung 
von Carboxygriippen mit Salzsaure fiihrt nach umfangreichen Erfahrungen 
stets zum energieiirmeren trans-l'yp lo) ; auch die cis-4-Amino-cyclohexan- 
carbonsiiure verhiilt sich so 1e*2b). Die Synthesenwege fur die stereoisomeren 
Hexahgdro-anthradsauren (VI)  sind daher folgende : 

Nach den Formelbildern VI,,, und VI,,,, sollte malt erwarten, daB sirh 
die beiden Sauren in ihrem Komplcxbildungsvermogen fur Kupfer-Ionen ganz 
erheblich unterscheiden. Da P-Arninosauren ohnehm schon vie1 weniger stabile 
Schwermetall-Komplexe bilden als a-Aminosauren 11), sollte VItrans gar kein 
Kupfersalz mehr bilden. Der Versuch zeitigt ein ganz anderes Ergebnis : I-er- 
setzt man iiiimlich eine Losung der Hexahydro-anthranilsauren in Methanol 
mit eincr methanolischen Losung von Kupfer-acetessigester (welcher zur Dar- 
stellung von Aminosiiure-Kupfer-Komplexen hervorragend geeignet ist), so 
scheidet sich rnit der trans-Form fast sofort ein fein kristallines, blaSblaues 
Kupfersalz5) ab, welches in Methanol vollig unloslich ist. Mit der cis-Form 
entsteht dagegcn sofort eine tiefblaue Losung, aus der bei geniigend hoher 
Konzentration nach tagelangem Stehen ein Teil des dunkelblauen Kiipfer- 
salzes auskristallisiert. Man wird hier an die Loslichkeitsunterschiede der 
Esterpikrate erinnert . 

Diescs merkwiirdige Yerhalten wird verstandlich, wenn man die stereo- 
isomercn Arninosiiuren am Stuartmodell betrachtet : Infolge der Sessel- und 
Wannenform d(:s Cyclohexanringcs verfugcn beide Siiuren iiber Molekiil- 
formen, in denert Amino- und Carboxygruppe praktisch den gleichen Minirnal- 
bzw. Maximalabstand einnehmen konnen12). 

In  der folgenden Tafel sind die wichtigsten Refunde zusammengestellt. 

10) Z.B. K. Alder u. W. V o g t ,  Liebigs Ann. Chem. 564,132,133 [1949]. 
' I )  H. Ley,  Ber. dtsch. chem. Ges. dz', 354 [1909]. 
12) Vergl. die Hetrachtungen an der 4-Amino-cyclohexancbonsau~ von 0 r thner  

u. Hein Pb). 
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Beschreibung der Versuche13) 
trans-Hexahydro-anthranilsaure Man verwcndet die von Or thncr  

und Hein2b) angegebene Vorschrift, wobei der Isoamylalkohol waaaerfrei sein muB. Der 
rohe, mit groBem Siedeintervall destillierte Ester der Hexahydro-anthrenilalure wird 
besser nicht uber das Pikrat gereinigt, sondern in alkohol. Liisung mit Platinoxyd nach- 
hydriert, da er ungesltt. Anteile enth&lt1*). h i m  Verseifen des deat. Esters (Sdp., 102 
bis 105O) fiillt die SIure mit dem Schmp. 271-272O an und ist nach einmaligem Umkrist.al- 
lisieren aus Wesser schmelzpunktsrein (273O). 

A'- Ben z o y 1 -tmm - hex a h  y d r  o - a n  t h r  a nil  s a u r e entsteht beim Schiitteln der alkal. 
Aminoslure-Losung mit Benzoylchlorid.  Die beim Anaiiuern ausfallende Same wird 
zweimal aus 70-proz. Alkohol umkriatallisiert ; Schmp. 22&227O. 

C1,H,,O,N (247.3) Ber. C 67.98 H 6.93 N 5.67 Get. C 68.22 H 7.10 N 6.76 

cis-Hexahydro-anthranilsiure ( V I k ) :  21.2 g Tetrahydro-anthranilslurc- 
i i thylester werden in 45 ccm EiseRsig mit 0.2 g Platinoxyd'J) bci 5 atii katalyt. etwa 
14 Stdn. hydriert. Durch zweimalige Vak.-Destillation efhillt man 2 Ihktionen: I.) Sdp., 
103-104O, 7.5 g; 11.) Sdp.,, 19%-193O, 9.9 g. Die Fraktion I (Hexahydro-anthrani l -  
s l u r e - l t h y l e s t e r ,  Neutralisationslquiv. ber. 171.2, gef. 172.1) gibt in Ather kein 
schwerloslichea Pikrat. 

6 g  des Ester8  werden mit 3Occm 2nHCl 1 Stde. unter RiickfluS gekocht. Der 
Ruckstand der zur Troche gedampften Losung wird in wenig Wasser geliist und rnit 
Silbercarbonat verrieben. Die filtrierte Losung wird mit Schwefelwasscrstoff geaiittigt, 
abermals filtriert und zur Troche gedampft. Man erhiilt 4.7 g rohe S l u r e ,  die in mog- 
lichst wenig Wasser gelijst und mit Aceton bis ebcn zur Triibung versetzt wird. Es schei- 
den'sich langsam groBe, kornige Kristalle ab, die mit Aceton + Wasser (3:1), d a m  rnit 

la) AUe Schmelzpunkte sind auf dem Kofler-Block bestimmt und korrigiert. 
14) F.P. Mazza u. C. Capre t t a ,  Gazz. chim. Ital. 67,292 [19271; C. 192i IT, 925; 

- 

L. Or thner  u. R. Hein,  Biochem. Z. 28,269 r19331. 
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Aceton gewaschen und an der Luft getrocknet werden. Eine Wicderholung dieses Um- 
kristallisierens liefert 3.2 g (61% d.Th.) reine cis-Hexahydro-anthranilsiiure vom 
Schmp. 235O. Ab l6Oo tritt unter dem Mikroskop Sublimation ein; Misch-Schmp. mit der 
trans-Saure 217-219O. Leicht loslich in Waaser, unloslich in Aceton und Ather; inAlkoho1 
vie1 leichter loslich als die trans-Saure. 

Bei 130° i.Va.k. iiber Diphosphorpentoxyd verlieren 84.2 mg Siiure 3.8 mg Wasser. 
Ber. H20 4.51, gef. H,O 4.50. 
C,H,O,N+ 3/8&0 (149.9) Ber. C 56.07 H 9.24 N 9.34 

- ~~ _ _ ~ ~  -~ - -- ~~ 

Gef. C 56.13 H 9.23 K 9.59 Aquiv.-Gew. 150.5 (wasserhalt.)') 
,, ,, 143.5 (waaserfrei)') 

*) titrimetr. rnit O h  IICIO, in Eiaesig (Indicator: Kristallviolett) 

Kupfersa lz :  Methanol. Losungen von K u p f e r a c e t e s s i g e s t e r  und der Amino-  
s a u r e  (Mo1.-Verhaltnis 1 :2) werden vereinigt und die tiefblaue Ltisung stark eingeengt. 
Die auskristallisierende, dunkelblaue KompIex-Verbindung wird abgeaaugt und rnit wenig 
Methanol gewaschen. Zur Analyse lost man daa Salz in verd. Schwefelsaure und titriert 
mit Kaliumjodid i- Thiosulfat-Losung. 

IC,H~~O,N),CU (337.9) Ber. Cu 18.27 Gef. Cu 18.19 
Auch aus der wiiI3r. Losung der cis-Aminosiiure fiillt mit ammoniakal. Kupfer-Losung 

das Komplexsalz langsamer aus als das der trans-Form. 
N-Benzoyl-cia-hexahydro-anthranilsi iur~: Die Darstellung erfolgt wie die der 

trans-Verbindung; Schmp. 175.5-177O nach zweimaligem Umkristallisieren aus 50-proz. 
Alkohol. 

C,,Hl,O,N (247.3) Ber. C67.98 H6.93 N5.67 Gef. C68.22 H 7.02 N5.95 

Umlagerung d e r  cis-Hexahydro-anthranils~ure i n  d i e  t runs-Form:  0.6 g 
cis- Si iure  merden mit 5 ccm konz. Salzsaure im Bombenrohr 10 Stdn. auf 180-20O0 er- 
hitzt. Ans dem Abdampfriickstand wird wie oben die freie Siiure gewonnen, die aus 
Waaser + Aceton umkristallisiert bei ?71----273O schmilzt und rnit der ~tm~8-SaUI'e keine 
Schmp.-Krniedrigung zeigt. Mit Kupferace tess iges te r  in Methanol f l l l t  sofort daa 
hellblaue, fur die trans-Form charakteristische Komplexsa lz  aus. Die trans-Saure wird 
nach der gleichen Behandlung unverandert zuriickgewonnen (Schmp. 270-27 1 O). 

D i c y clo he  x y 1 -a min - dic  a r  b onsa  u r  c - (2.2') (V) : Die bei der Hydrierung von Tetra- 
hydro-anthranilsiiure-iithylester erhaltene Fraktion I1 siedet bei 137-138°/10-3 Torr und 
shllt den D i a t h y l e s t e r  v o n  V dar. Aquiv.-Gcw.: Ber. 325.3, gef. 327. 6 g Ester werden 
rnit 20 ccm 10-proz. Salzsaure 2 Stdn. unter RiickfiuB gekocht. Beim Eindampfen blcibt 
ein braunliches, krist. H y d r o c h l o r i d  zuriick; aus Dioxan + Wasser (19: 1) Schmp. 242O. 
Die rnit Silbercarhonat erhaltene f re ie  Siiure schmilzt aus Wasser umkristallisiert bei 
244O. dquiv.-Gew.: Ber. 269.3, gof. 27? (ti6rimrtr. mit O.lnHC10, in Eisessig; Indicator: 
Kristallviolett). 

~ ~~ - 

82. Heinrich Leditschke: cber oiuc vcreinfachte Tauborsche Carbazol- 
Synthesc 

[Aus dem Zentrallrtboratorium der Farbwerke Hocchst, vormals Mcister Lucius & Briining] 
(Eingegangcn am 13. Dezember 1952) 

E s  wird uber eine vereinfachte Synthesc von Carbazolcn aus 2.2'. 

Nach der Tiiuber schen Carbazol-Synthese l) erhiilt man Carbazol und dessen 
Derivate durch 15 stdg. Erhitzen von 2.2'-Diamino-diphenyl und dessen Sub- 
stitutionsprodukteii mit verdiinnter Selzsiiuro oder Schwefelsaure im Ein- 
schlulirohr auf 200O. Es wurde gefunden, dali man ohne Driiok und in kiirzerer 

Diamino-diphcnylen berichtct. 

~ - _ _  
I )  E. T a u b e r ,  Rer. dtsch. rbern. Ges. 24, 200 [1891]. 


