
Nr. 2119541 N e r d e l ,  P a w l o w s k i  2 1.5 

30. Friedrich Nerdel und Karl -Heinz  Pawlowski") : Untersuchun- 
gen in der Reihe der Hydratropastlure, 111. Mitteil."") : Die Synthese der 

rn- und p-Nitro-homohydratropasaure 
[Aus dem Organisch-Chemiechen Institut der Technischen UniversiGt 

Berlin-Charlottenburg] 
(Eingegangen am 1. Dezember 1953) 

Die p-Nitro-homohydratropaaaure wird sowohl durch Umbge- 
rung des l-[p-Nitro-phenyl]-3-diazo-butanons- (2), als auch durch Ver- 
seifung und Decarboxylierung des a-[p-Nitro-benzyll-a-cyan-propion- 
saureesters, der durch Kondensation von p-Nitro-benzylchlorid mit 
Natrium-a-cyan-propionsiiure-eater gut zuganglich ist, gewonnen. 
Fur die m-Verbindung wird nur der zweite Weg beschrieben. 

Substituierte Homohydratropasauren sollen uns ebenso wie die entspre- 
chenden Hydratropasauren l) zur Klarung des Zusammenhanges zwischen 
chemischer Konstitution und optischer Aktivitat dienen. Auch hier sind die 
Nitroverbindungen die geeigneten Ausgangsprodukte fur die Einfuhrung der 
verschiedensten Substituenten in den aromatischen Ring. Die Ausweitung der 
Arndt-Eistert-Synthese, d. h. die Umsetzung der Nitrobenzoylchloride mit Di- 
azoathan, die wir zur Synthese der Nitrohydratropasauren benutztenl), haben 
wir mit Erfolg auf das p-Nitro-phenyl-acetylchlorid ubertragen. 

Die p-Nitro-phenyl-essigsaure ist uber das p-Nitro-benzylcyanid gut zuganglich. Die 
Nitrierung von Phenylessigsaure fuhrt im Gegensatz zu den Angaben von W. Borsche2)  
nur schlecht zum Ziel, weil die Trennung des hierbei anfallenden Isomerengemisches 
verlustreich und zeitraubend ist. Reine m-Nitro-phenyl-essigsaure haben wir nach Arndt- 
Eistert aus m-Nitro-benzoylchlorid und Diazomethan dargestellt. 

Ein kurzerer Weg fur die Darstellung der Nitro-homohydratropaauren be- 
steht in der Kondensation von Nitrobenzylhalogeniden mit Natrium-a-cyan- 
propionsaure-ester. Die so erhaltenen a-[Nitro-benzyll-a-cyan-propiomaureester 
liefern bei der Verveifung und Decarboxylierung in guter Ausbeute die Nitro- 
homohydratropasiiuren. 

Die Verwendung von Natrium-methylmalonester a n  Stelle von Natrium-a-cyanpro- 
pionsiiureester lieferte ungunstigere Ergebnisse. Die Nitrobenzylhalogenide haben wir 
durch Halogenierung von m- und p-Nitro-toluol dargestellt, die m-Verbindung auch aus 
dem m-Nitro-benzylalkohol, den wir erstmalig durch Reduktion nach Meerwein-Ponndorf 
aus m-Nitro-benzaldehyd erhielten. 

Besehreibnng der Versuehe 

1 - [p-Nitro-phenyl]-3-diazo-butanon- (2): 9.05 g Diazoi i than wurden in 
378 ccm Ather bei -200 im Verlauf von 15 Min. mit 15.86 g p-Ni t ro-phenyless ig-  
skure-ch lor id ,  gelost in 80 ccm absol.Ather, unter leichtem Riihren versetzt und nach 
beendeter Reaktion noch weitere 15Min. in der Kalte geriihrt. Aus der i.Vak. einge- 
engten atherischen Losung fielen 3.7 g (22.7% d.Th.) festes, gelbes Diazoketon am. 

*) K.-H. Pawlowski ,  Dissertat., Techn. Universitat Berlin-Charlottenburg, 1952. 

1 )  F. Nerde l  u. G. Kresze ,  Chem. Ber. 86, 168 119521. 
*) Ber. dtsch. chem. Ges. 42,3596 [1909]. 

**) 11. Mitteil.: F. Nerde l  u. H. F r o h l i c h ,  Chem. Ber. 86,171 [1952]. 
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Schmp. 99-100O 8) .  Als Ruckstand verblieb ein noch wenig Chlor enthaltendes oliges 
Diazoketon. Ausb. 6.5 g (40% d.Th.); Gesamtausbeute 10.2 g (62.7% d.Th.). 

p - N i t r o  - h om o h y d r a t r o p  as 1 u r e - g 1 y k ol e s t e r : Zu einem Gemisch von je 16.5 ccm 
waseerfreiem, frisch destillierten Glykol  und Chinolin, das auf 170° erhitzt war, wurden 
im Verlauf von 5Min. in kleinen Portionen 3.5g l-[p-Nitro-phenyl]-3-diazo-buta- 
n o n -  (2) hinzugegeben, wobei nach jeder Zugabe daa Abklingen der lebhaften Stickstoff- 
Entwicklung abgewartet wurdc. Dann wurde das Reaktionsgemisch noch 8 Min. auf 
180° erhitzt und das crkaltete Gemisch in 55 ccm Ather aufgenommen. Nach fiinfmali- 
gem Ausschiitteln der atherischen Losung rnit je 50 ccm verd. Salzsaure und anschlie- 
Dendeni Waschen mit Wasser wurde der Ather abdestilliert. Als Ruckstand verblieben 
6 g eines rotbraunen, iiligen Rohes te rs .  

p-Nitro-homohydratropasaure: Der R o h e s t e r  wurde mit je 16.5 ccm Eis- 
essig und konz. Salzsaure 20 Stdn. unter RiickfluB erhitzt, die Losung mit 180 ccm Waa- 
ser verdiinnt und zweimal mit je 120 ccm Ather ausgeschuttelt. Die tiefrote Atherlosung 
wurdc fiinfmal rnit je 60 ccm 5-proz. Natronlauge extrahiert. Die beiden ersten Extrakte 
enthielten praktisch nur Essigekiure, aus den weiteren fiel beim Ansituern die p - N i t r o -  
h o m o h y d r a t r o p a s a u r e  in orangeroten Flocken aus. Die Saure wurde nochmals in 
das Katriumsalz iibergefiihrt und diese Losung mit Kohle behandelt. Nach dem Wieder- 
ausfallen kristallisierte die Saure im Eisschrank. Sie wurde aus walr. Alkohol und aus 
Benzol umkristallisiert : Schmp. 1220. Keine Schmelzpunktdepression mit auf anderem 
Wege dargcstellter Stiure. Ausb. 1 g (30% d.Th., ber. auf Diazoathan). 

m-Nitro-o-diazo-acetophenon: 1.96g D i a z o m e t h a n ,  gelost in 265 ccm absol. 
Ather, wurden bei -17O unter maligem Riihren mit 1.7 g T r i g t h y l a m i n  versetzt; dann 
lie8 man irn Verlauf von 15 Min. 7.5 g m-Ni t robdnzoylchlor id ,  gelost in 30 ccm absol. 
Ather, zutropfen, wobei sich 5.9 g eines schwach gelben Niederschlages abschieden, der 
aus Diazokcton und Triathylamin-Hydrodhlorid bestand. Es wurde zur Abtrennung des 
Hydrochlorids 11/2 Stdn. mit 275 ccm kaltem Wasser geschiittelt, das ungeloste Diazo- 
keton abgesaugt, mit Wasser und wenig &,her nachgewaschen und auf Ton getrocknet. 
Ausb. 3.5 g. Schmp. 130.5-134O (Zers.). Aus dem ather. Filtrat lielen sich durch Ein- 
engen i.Vak. weitere 0.7 g Diazoketon isolieren. Gesamtausbeute 4.2 g (58.6% d.Th.). 

ni - N i t r o  - p he n y les  s ig  sku r e  : Die Umlagerung des m-Nitro-o-diazo-acetophenom 
zum m-Nitrophenylessigstiure-glykolester und dessen Verseifung wurde, wie bei der p -  
Nitro-honiohydratropasaure beschrieben, durchgefiihrt. Ausbeute an miner m - N i t r o  - 
phenylcss igsaure  2 g (50% d.Th.); Schmp. 115-117O. 

a - [ p - N i t r o  - b e n z  y 11 -a - c y a n  - p r opi  o n 8 ti u r e - ii t h y l e  s t e r : Zu einer Liisung von 
2.6 g N a t r i u m  in 40 ccm absol. Alkohol wurden 14.5 g a - C y a n - p r o p i o n e s t e r  gegeben. 
Der auf 70° erwarmten gelben Natriumsalzlosung wurden 17 g p - N i t r o  - benzyl -  
chlor id  in 100 ccm absol. Alkohol hinzugefugt. Die Reaktion setzte sofort ein. Nach 
beendeter Zugabe wurde das Reaktionsgemisch zur Vervollstandigung der Umsetzung 
unter hiidgem Umschiitteln noch 21/, Stdn. im Wasserbad erhitzt. Dann wurde vom 
Kochsalz abfiltriert, der Alkohol abdestilliert und der Ruckstand aus Petroltither (80 bis 
1000) umkristallisiert. Feine, blaBgelbe Nadeln. Schmp. 81.5-83O; Ausb. 24 g (90% 
d.Th.). 

C,,H,,0,N2 (262.2) Ber. C 59.59 H 5.35 N 10.62 
a- [p-Nitro-benzyll-a-cyan-propionsaure: 6.5ga- [p-Nitro-benzyll-a-cyan- 

p r o p i o n s k u r e - l t h y l e s t e r  wurden mit 75 ccm konz. Salzsaure unter Riihren 3 Stdn. 
auf dem siedenden WasSerbad erwarmt. Nach dem Erkalten fiel aus der schmutzig- 
braunen Verseifungslosung ein griinlichgelbes 61 &us, welches im Eisschrank nach 24 Stdn. 
zu einer Kristallmasse erstamt war. Sie wurde auf Ton abgepreDt und aus Renzol um- 
kristallisiert. Schmp. 139-140°; Ausb. 3 g Reinprodukt (61.6% d.Th.). 

Gef. C 69.52 H 5.40 N 10.73 

C,,H,,O,N, (234.2) Ber. C 56.40 H 4.27 N 11.96 Gef. C 56.35 H 4.31 N 11.96 

s, Die beiden in dieeer Arbeit beschriebenen Diazoketone gaben bei der Analyse steta  
zu niedrige StickstoRwerte; 8. Ch. G r u n d m a n n ,  Liebigs Ann. Chem. 536, 29 [1938]. 
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p-Nitro-homohydratropasiiure: 15 g a -b -Ni t ro -benzy l ]  -a -cyan-propion-  
saure-es te r  wurden mit 200 ccm konz. Salzsaure 4l/, SMn. gekocht. Die Verseifungs- 
losung wurde kraftig geriihrt. Der in der Kiilte sich abscheidende Kristallbrei wurde 
abgesaugt, in 5-proz. Natronlauge gelost, die Losung mit Kohle behandelt und die SOW 
wieder ausgefallt. Die hhairure, auf Ton getrocknet, lieferte aus Benzol feine, blaBgelbe 
Nadeln vom Schmp. 122.5-123.5O; Ausb. 8 g Reinprodukt (67% d.Th.). Keine Schmelz- 
punktaerniedrigung mit der iiber das Diazoketon dargestellten Saure. 

- 

CloHllO,N (209.2) Ber. C 57.45 H5.27 N6.70 Gef. C57.51 H5.30 N 6.83 
a - [m - N i t r ob e n z y 11 -a - cyan - pro pions iiu r e - a t h y 1 es te r  : Die Umsetzung wurde 

analog, wie beim p-Isomeren beschrieben, mit 14.5g a-Cyan-propionester und 21.6 g 
m-Nitro-benzylbromid durchgefiihrt. Ausb. an Reinprodukt 12.5 g (48% d.Th.). 
BlaBgelbe, feine Prismen aus Petrolather vom Schmp. 44-46O. 

Cl,Hl,O,N~ (262.2) 
m-Nitro-homohydratropasaure: 5 g reiner Es t e r  -den mit 125 ccm konz. 

Salzsiiure 3 SMn. auf dem siedenden Wasserbad unt!r hallfigem Umschiitteln erhitzt. 
Das schmutziggriine Verseifungsprodukt wurde mit Ather ausgezogen und die Ather- 
losung mit 6-proz. Natronlauge extrahiert. Die alkalische Losung wurde mit Kohle be- 
handelt, und die Siiure mit verd. Salzsaure als gelbes, nur langsam kristallisierendes 01 
gefallt. Aus with. Methanol umkristallisiert, bildete sie feine, fast weiDe Nadeln. Ausb. 
an Reinprodukt 1.3 g (32.7% d.Th.); Schmp. 97-98O. 

Ber. C 59.54 H 5.35 N 10.62 Gef. C 59.57 H 5.39 N 10.77 

Cl,Hl,O,N (209.2) Ber. C 57.45 H 5.27 N 6.70 Gef. C57.40 H5.32 N6.78 
a - [m - Nit ro  - b en  z y 13 - a - cyan - pro  pi on s a  u re  : Der rohe Ester (gewonnen aus einem 

Ansatz mit 0.1 Mol m-Nitro-benzylbromid) wurde mit 300 ccm 8-proz. wiiBr. Natronlauge 
2 Stdn. unter RiicMuB gekocht. Die dunkelrot gefiirbte alkalische Losung wurde mit 
Ather ausgeschiittelt und mit Kohle behandelt. Verd. Salzsliure fallte ein dickes, rot- 
braunes 01, das aus etwa 1 1 waBr. Methanol umkristallisiert wurde. Bei langsamem Er- 
b l t en  fie1 die Siiure zunachst als fein verteiltes 01 an, das nach 12sMg. Stehenlassen 
kristdlisierte. Die trockene Siiure kristallisierte nun aus Benzol in Form kleiner, gelber 
Prismen vom Schmp. 129-130°. Ausb. an Fkinprodukt 3 g (12.8% d.Th., ber. auf Nitro- 
benzylbromid). 

CllHloO,N, (234.2) Ber. C 56.40 H 4.27 N 11.96 Gef. C 66.49 H 4.30 N 11.97 

31. Friedr 
Reihe der 

i c h  Nerdel und Lothar Fischer*) : Untersuchungen in der 
Hydratropaslure, IV. Mitteil.**) : Notiz uber optisch-aktive 

p-substituierte Hydratropasauren 
[Aus dem Organisch-Chemischen Institut der Technischen Universitiit 

(Eingegangen am 1. Dezember 1963) 
Berlin-Charlottenburg] 

Es wird die Spaltung der p-Nitro-hydratropassiiure in die opti- 
schen Antipoden beschrieben. Weiter werden sowohl die racemischen 
als auch die optisch-aktiven p-Amino-, p-Oxy- und p-chlor-hydra- 
tropaskuren gewonnen. 

In der I. Mitteilungl) haben wir die Synthese der p-Nitro-hydratropaaie 
iiber das p-Nitro-a-diazo-propiophenon beschrieben. Wir haben jetzt noch 
einmal das bekannte Verfahren zur Darstellung dieser Siiure, ausgehend vom 

*) L. Fischer,  Diplomarbeit, Techn. Universitiit Berlin-Charlottenburg, 1953. 
**) III. Mitteil.: F. Nerdel u. K.-H. Pawlowski, Chem. Ber. 87,215 [1954], voran- 

1) F. Nerdel u. G. Kresze, Chem. Ber. 86,168 [1952]. stahend. 


