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212. Hermann Stetter und Hugo Pigke: Eine neue Methode zur Dar- 
stellung langkettiger Carbonsguren, IX. Mitteil.*) : Darstellung langket- 

tiger, durch Aminophenyl-Reste substituierter Stiuren 
[Aus dein Chemischen Institut der Universitirt Bonn] 

(Eingegangen am 10. Juli 1954) 

Durch Kondensation der drei isomeren Nitrobenzylchloride mit 
Dihydroresorcin wurden die drei isomeren 1-[Nitrobenzyll-cyclohe- 
xandione-(2.6) erhalten. Durch katalytische Reduktion der p -  und 
m-Verbindung bilden sich die entsprechenden Aminoverbindungen, 
die durch reduktive Saurespaltung in 6- [p-Arnino-phenyll-hexan- 
carbonsiture-(1 ) i1nd6-[m-Amino-phenyl]-hexan-carbonsaure-(l) uber- 
gefuhrt werden konnten. Bei der katalytischen Reduktion der o-Ni- 
tro-Verbindung bildet sich unter gleichzcitiger intramolekularer Was- 
serabspaltung 1.2.3.4.9.1 l-Hexahydro-acridon-( 1 ). 

Fur die Darstellung langkettiger Aminosauren nach dw friiher beschrie- 
belien Methode ergeben sich grundsatzlich zwei Moglichkeiten : Man kann ein- 
ma1 Dihydroresorcin mit solchen Halogenverbindungen kondensieren, die eine 
(lurch Acylierung oder Sulfonamidbildung geschiitzte Aminogruppe enthalten 
und die so erhaltenen C-alk,ylierten Dihydroresorcine der Saurespaltung und 
Heduktion unterwerfen. Eine weitere Moglichkeit ergibt sich dadurch, daB 
man Dihydroresorcin mit halogensubstituierten Nitroverbindungen konden- 
siert und die Nitrogruppe in den Kondensationsprodukten zur Aminoguppe 
reduziert. Diese Aminoverbindungen konnen dann durch SLurespaltung unti 
Reduktion in die langkettigen Aminosauren ubergefiihrt werden. 

Nach dem zweiten Prinzip haben wir in dieser Arbeit langkettige, fett- 
aromatische Aminosiiuren hergestellt. Ausgehend von p-Nitro-benzylchlorid 
wurde durch Kondensation mit der Kaliumverbindung des Dihydroresorcins 
in einem Methanol-Wasser-Gemisch l-[p-Nitro-benzyl]-cyclohexandion-(2.~) 
(I) in 73-proz. Ausbeute erhalten. Zur Erreichung dieser maximalen Aus- 
heute erwies sich der Zusatz von geringen Mengen Kaliumjodid zum Alkr- 
lierungsgemisch als notwendig. Durch katalytische Hydrierung mit Palladium 
auf Bariumsulfat als Katalysator koniite die Reduktion der Nitrogruppe zur 
Aminogruppe leicht erreicht werden. l-[p-Amino-benzyll-cyclohexandion- 
(2.6) (IT)  hildet sich in 90-proz. Ausbeute. 

Diese Verbindung wurde der friiher beschriebenenl) reduktiven Siiurespal- 
tung (vereinfachtes Verfahren der Saurespaltung und Reduktion) unter- 
worfen. 

Hierbei traten anfanglich Schwierigkeiten auf. Es entatanden meist dunkelgefarbte 
Schmieren, aus denen sich krine einheitliche Substanz isolieren lie& Eine systematische 
Untersuchung der Reaktionsbedingungen fuhrte schliellich zur Auffindung der geeigne- 
ten Arbeitaweise. Wesentlich fiir den glatten Verlauf der Reaktion ist es, daB unter 
Ausschlnl von Luftsauerstoff gcarbeitet wird, und daO stets ein genugender tfbemchuB 
von Hydrazin vorhanden ist. Ferncr zeigte es sich, daB die Reaktion ebenfalla vemagt, 
wenn fur die Herstellung der Verbindung I1 Raney-Nickel als Katalysator benutzt worden 

*) VIII. Mitteil.: €I. S t e t t e r  u. M. Coenen, Chem. Ber. 87, 990 [1964]. 
1) H. S t e t t e r  u. W. Dier ichs ,  Chem. Ber. 85, 290 [1952]. 
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war. Infolge von in Spuren vorhandenem Nickel, daa sich durch Umkristallisieren nur 
schwer entfernen lie13, erfolgte in diesem Falle eine arsetzung des Hydrazins bereits vor 
der Hydrazonbildung. 

I‘nter Beachtung dieser Vorsichtsmafinahmen gelingt es, die 6- [p-Amino- 
phenyl]-hexan-carbonsii.ure-( 1) (111) vorn Schmp. 93O in 72-proz. Ausbeute zu 
erhalten. 
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In tier gleichen Weise a ie  p-Nitro-benzylchlorid wurde auch m-Nitro- 
benzylchlorid iuit Dihydroresorcin kondensiert. Man erhalt 1- [m-Nitro-ben- 
zyl] -cyclohexandion- (2.6) in 65.5-proz. Ausbeute. 

Als dieses Kondensationsprodukt katalytisch reduziert wurde, traten Schwierigkeiten 
auf. Obwohl die berechnete Menge Wasserstoff glatt aufgenommen wurde, gelang es nicht, 
eine einheitliche, kristallisierte Verbindung zu erhalten. Man erhielt statt dessen immcr 
ein gelb gefiirbtes, kornigea Produkt, daa sich schnell in eine braungefitrbte, harzige Masse 
verwandelte. Wahrscheinlich handelt es sich hier um ein Polykondensat, daa sich durch 
intermolekulare Kondensation der Aminogruppen mit den vorhmdenen Carbonylgruppen 
bildet. 

Kin einheitliches Keaktionsprodukt konnte erst erhalten werden, als die 
katalytische ltedulrtion mit l’alladium auf Bariumsulfat als Katalysator in 
eiiiem Eisessig-Acetanhydrid- Gemisch vorgenommen wurde. Auch in diesem 
Palle wurde die berechnete Mcnge Wasserstoll aufgenommen. DR unter tliesen 
Hedingungen die primar entstehende Aminoverbindung sofort acetyliert Ivird. 
crhalt man als Reaktionsprodukt 1-[nc-Acetamino-benzyll-cyclohexandion- 
(2.6) als schon kristallisierte Verbindung. Die maximale Ausbeute betriigt 
allerdings nur 29 d. Theorie. 

Durch reduktive Skurespaltung erhalt man aus dieser Acetamino-Verbin- 
dung unter gleichzeitiger Verseifung der Acetamino-Gruppe 6- [m-Amino- 
phenyll-hexan-carbonsii~ire-( 1) vom Schmp. 63O in 75-proz. Ausbeute. 

(icnau wie die puru- und nwtu-Verbindung koimte auch o-Nitro-benzyl- 
chlorid mit Dihydroresorcin zu l-~o-Nitro-benzyl]-cyclohexandion-(2.6) ( I V )  
kondensiert werden (Ausb. 52 :(, d. Th.). Die katalytische Reduktion dieser 
i-erbindung gelingt ebenfalls leicht unter Aufnahme der berechneten Menge 
Wasserstoff. An Stelle der zu erwartenden Aminoverbindung V erhiilt man 
eine schon kristallisierte Verbindung vom Rchmp. 219O, die ein Mol. Wasser 
aeiiiger enthalt als die Verbindung \’ und in wahiger Alkdilauge nicht mehr 
loslich ist (Ausb. 63 yo d.Th.). Das Verhalten dieser Verbindung laBt sich nur 
deuten, wenn man eine intramolekulare Rasserabspaltung zwischen der Car- 
1)onylgruppe und der Amiiiogruppe in der Verbindung V annimmt. Fur diesc 
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Verbindung erscheinen zwei Formeln (VI und VII) moglich, von denen wir 
der Formel VI den Vorzug geben, da die Verbindung auch bei liingerem Er- 
hitzen mit Essigsaureanhydrid unveriindert zunickerhalten wird. 

IV V 

VI VII 

Beschreibung dor Versuehe 2) 

1 -[p-Nitro-benzyl]-cyclohexandion-(2.6) (I): I n  einem Gemisch von 20 ccm 
Wasser und 20 ccm Methanol lost man 6.6 g (0.1 Mol) Kaliumhydroxyd. 11.2 g (0.1 Mol) 
Dihydroresorc in ,  2 g Kaliumjodid und 18.8 g (0.11 Mol) p-Nitro-benzylchlorid3). 
Daa Gemisch wird 3 Stdn. unter RiicMuD und Ruhren auf detn Waaserbad erwtimt. 
Dabei geht daa p-Nitro-benzylchlorid nach kurzer Zeit vollstiindig in Losung. Die anfangs 
gelbe Losung triibt sich, und die Farbe geht langsem in Orange uber. Nach etwe einer 
Stunde beginnt die Abscheidung einea festen, gelben Reaktionsproduktes. Nach Ablauf 
der 3 Stdn. deatilliert man daa Methanol i. Vak. ab. Ea bleibt neben der wiissr. Schicht 
ein festes, gelb geftirbtea Reaktionsprodukt zuriick, daa mehrere Male mit viel Waaser 
krtiftig durchgeschiittelt und abgesaugt wird. Der Ruckstand wird zur weiteren Reini- 
gung zweimal mit je 50 ccm Ather geschuttelt, abgesaugt und nochmals mit Wasser ge- 
m c h e n .  Man erhiilt so ein fast weihs  Rmktionsprodukt, daa aus E h i g  oder Methanol 
umkristallisiert werden kann. Ausb. 18.0g (72.8% d. Th.); Schmp. 238O (ab 216-218" 
Zers. unter Braunfiirbung). 

Loslich in Dioxan, Tetrahydrofuran imd Dimethylformamid; wenig loslich in Methanol, 
Aceton und Eisessig; unloslich in Waaser, &her, Ligroin, Benzol und Chloroform. 

C,,H,,04N (247.2) Ber. C 63.16 H 5.30 N 5.66 Gef. C 64.00 H 6.42 N 5.68 
l-[m~Nitro-benzyl]-cyclohexandion-(2.6): Es wurden 5.6 g (0.1 Mol) Kalium- 

hydroxyd, 11.2 g (0.1 Mol) Dihydroresorc in ,  2 g Keliumjodid und 18.8 g (0.11 Mol) 
m-Ni t ro-benzylchlor id4)  in einem Gemisch von 20 ccm Wasser und 20 ccm Methanol 
wie im vorstehenden Beispiel umgesetzt. Die Abscheidung des festen Bodenkorpera er- 
folgte hier meist viel sptiter als bei der isomeren p-Verbindung. Bei einem Versuch blieb 
sie uberhaupt aus, ohne daD hierbei eine geringere Ausbeute erhalten wurde. Die Rei- 
nigung des Rohproduktes erfolgte durch UmkristalIisieren aus Methanol oder Eisessig. 

2) Alle Schmelzpunkte wurden unter dem Mikroskop beatimmt. 
8) Darstellung nach J. S t r a k o s c h ,  Ber. dtsch. chem. Ges. 6, 1056 [1873]. Abwei- 

chend von dieser Vorschrift envies es sich ale notwendig, bei der Nitrierung durch Kuh- 
lung mit einem Kiiltegemisch Bus Kohlendioxyd + Aceton die Temperatur des Nitrier- 
gemisches zwischeu -5" und -100 zu halten. 

4) Darst. nach J. F. N o r r i s  u. H. B. T a y l o r ,  J. Amer. chem. SOC. 46, 756 [1924]. 
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Ausb. 16.2 g (65.5y0 d. Th.); Schmp. 192O (Zers.). Die Liislichkciten sind die gleichen 
miie hei der p-Verbindung. 

C,,H,,O,N (247.2) Ber. C 63.15 H 5.30 N 5.66 Gef. C 62.93 H 4.76 N 6.30 
1 -~o-Nitro-benzyl]-cyclohexandion-(2.6) (IV): 5.6 g (0.1 Mol) Kaliumhydro- 

ryd, 11.2 g (0.1 Mol) Dihydroresorc in ,  2 g Kaliumjodid und 18.8 g (0.11 Mol) o-Xitro-  
benzylchlor id  in einem Gemisch von 20 ccm Wasser und 20 ccm Methanol wurden \vie 
in den vorstohenden Reispielen umgesetzt. Auch hier fand im Verlauf der Reaktionszeit 
l e i  einem Teil der Ansiitze die Abscheidung eines festen Reaktionsproduktes statt, wiili- 
rend bei untleren Vcrsuchen die Mischung bis zum SchluB flussig bliob. Das sich als 113- 

tern Schicht abscheidende 01 wurdc abcr beim Erkalton fest. Das Itohprodukt surd? 
aus Methanol otler Eisessig umkristdlisiert. Ausb. 12.9 g (52.2% d. Th.); Schmp. 18;'' 
(Zers.). 

C,,H,,O,IL' (247.2) Ber. C 63.15 H 5.30 N 5.66 Gef. C 63.15 H 5.21 N 5.76 

It e d u k t i o n d e r 8 i t  r o - Verb  i n d u n ge n 
Allgenieines : Die Reduktion der Nitro-Verbindungen wurde katalytisch unter Sornia!. 

drnck durchgefuhrt.. A18 Katalysatoren fanrlen Raney-Kickel und Palladium auf Barium- 
sulfat,;) Vcnvendung. Bei der p -  und m-Verbindung envies sich Raney-Sickel als un- 
bmiichbar, da es leicht kolloidal in Wsung geht und sich aus den Amino-Verbindungen 
niir schwcr entfernen la&. Spuren von Nickel verhindern aber den glatten Verlauf der 
\\'olff-Kisliner-Reduktion. 

1 - 1 p -  Amino - benz  yl] - c y clo hexandion-(2.6) (11) : 12.35 g (0.05 Mol) 1 -[ p -  Ni t r o  - 
brnzyl]-cyclohoxandion-(2.6) (I) werden in 200 ccm reinstem Dioxan aufgeschliimmt. 
untl unter Zusatz von 2 Spatelspitzen Palladium auf Bariumsulfat unter Normaldruck 
bei 50-600 auf der Schuttelmwchine solange hydriert, bis die berechnete Menge Wasser- 
stoff nufgenommen ist (Dauer etwa 2-3 Stdn.). Das Raaktionsgemisch wird noch heiB 
auf einer beheizten Nutsche vom Katalysator abgetrennt. Aus dem Filtrat kristallisiert 
des a m i n  I1 in  farblosen Kristallen am. Die Verbindung wird durch Umkristallisieren 
aus Dioxan gereinigt. Dabei ist darauf zu achten, daB Spuren des Katalysators {lurch 
mehrfaches Filtrieren vollstandig entfernt werden. Ausb. 9.7 g (89.4% d. Th.); Schmp. 
1440 (korr.). Wslich in Methanol, Aceton, Dimethylformamid, siedendem Wmser, heil3em 
nioxan und heinem Eisessig; unloslich in Benzol, Ather und Ligroin. 

C,,H,,O,N (217.3) Rer. C 71.86 H 6.96 N 6.45 Gef. C 72.20 H 7.09 N 6.29 
1 - [ m - Ace t a mi n o  - bcn z y 11 - c y c 1 oh e x a n  d ion  - (2.6) : 12.35 g (0,05 Mol) 1 -[m - pu'i - 

tro-benzyl]-cyclohexandion-(2.6) wcrrlen in einem Gemisch yon 24 ccm Ess ig-  
sa i i rcanhydr id  und 126 ccm Eisessig nach Zugabe von 2 Spatelspitzen Palladium auf 
Bariumsulfat als Katalysator bei 50-60° und Normaldruck auf der Schiittelmaschine 
solange hydriert, bis die berechnete Menge M'asserstoff aufgenommen ist. Das Iteak- 
tionsgeniisch wird noch warm durch eine Nutache abgesaugt. Dabei bleibt daa €teak- 
tionsprodukt mit dem Katalysator auf der Nutsche. Dieser Ruckstand wird zweimal 
mit Methanol rtusgekocht. Aus dem Filtrat kristallisiert das Reaktionsprodukt beim Er- 
kalten aus. Es kann durch Umlrristallisieren aus Methsnol leicht rein erhalten werden. 
Auch hier muB darauf geachtet werden, daB alle Katalysatorreste durch Filtrieren voll- 
st.andig entfernt werden. Ausb. 3.8 g (28.9% d. Th.); Schmp. 242O (korr.). 

C',,H,,OBN (259.3) Ber. C 69.48 H 6.61 N 5.40 Gef. C 69.75 H 6-81 N 5.32 
Aus dem essigsauren Filtrat konnte nach dem Einengen nur ein iiligcr Ituckstand 

erhalten werden. Es gelang nicht, hieraus ein einheitliches Protlukt abzutrennen. 
1.2.4.4.9.1 1 - H e x a h  y d r  o - a c r i  d o n  - (1) ( V I) : 12.35 g (0.05 Mol) 1 -[ o - N i  t r o - 

benzyl]-cyclohexandion-(2.6) (IV) werden in 200 ccm Athano1 unter Zusstz von 
Raney-Nickel als Katalysator bei 50-60° unter Normaldruck solange hydriert, bis die 
bcrechnete Menge Wasserstoff aufgenommen ist. Man filtriert die heif3e Lijsung vom Katn- 
lysator ab und bewahrt daa Filtrat im Eisschrank auf; dabei scheidet sich daa Reaktions- 

5 )  Org. S-yntheses ?6, 77 [1946]. 
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produkt in krist. Form ab. Es wird durch Unikristcrllisirren aus Athanol gereinigt. Ausb. 
6.25 g (62.8% d. Th.); Schmp. 219O (korr.). Lijslich in Methanol, Aceton, Dioxan, Chloro- 
form, Eisemig und heidem Xthanol; unloslich in Wasser, %thcr und Benzol. 

_ _ . _ ~ . . _ _ _  .- .~ __ .~ - 

C,,H,,ON (199.3) Ber. C 78.36 H 6.68 N 7.03 Gcf. C 78.15 H 6.36 N 6.91 

K c d u k t i v e  S p a l t u n g  d e r  p -  und m - V e r b i n d u n g  
6-[ p -  A mi no - phen yl]- he  xan  -carbons i iure- (  1 ) (111) : 5 g gepulvertes Natrium- 

hgdroxyd werden in 38 ccm Diathylenglykol unter gelindem Erwiirmen gliist. Nach 
Zusatz von 5,4 g (0.025 Mol) 1 -[p-Amino-benzyl]-cyclohexandion-(Z.6) (11) und 
3.2 ccrn 85-proz. Hydrazinhydrat w i d  das Reaktionsgemisch unter RiickfluB erhitzt, nach- 
den) man zuvor die Temperatur der siedenden Lijsung durch Zugabe von gcringen Mengen 
absol. Methanol auf 125O eingeatellt hat. Das obere Ende des Ruckfludkiihlers wird 
wahrend der Reaktionszeit mitt& cines kurzen Schlauchstuckcs rnit einer Wwchflasche 
verbunden, die mit IXathylenglykol gefiillt ist. Nach 15 Stdn. werden nocbmals 1.5 ccm 
d5-prOZ. Hydrazinhydrat zugesetzt und weitere 15 Stdn. unter Ruckflu0 crhitzt. Darauf 
vcrbindet man den Reaktionskolben mit cinem Destillationsaufsatz, absteigendon Kiihler, 
Vakuumvorstod und Vorlage. Der VakuumvorstoO wird mit der Waschfhche verbun- 
den, urn auch hier den Luftsauerstoff auszuschlieden. Man destilliert nun das gebildete 
Wasser und iiberschuss. Hydrazin ab, bis die Temperatur der siedenden Losung (Ther- 
mometer in der Flussigkeit !) auf 195O gestiegcn ist. Nach erneutem Verbinden dee Reak- 
t,ionskolbens rnit RiickfluBkiihler und Waschflasche erhitzt man 12 Stdn. unter Ruck- 
flu& Nach dem Erkalten scheidet sich das Natriunisalz der S a m  ab. das nach Zusatz 
von 100ccm M'asser nur langsam in Ltisung geht. Beim Ansauern init Salzsilura bis 
pH 6 schcidet sich freie Saure ab. Diese wird nach mehrstiindigeru Stehenlassen im Eis- 
schrank abfiltriert. Kach dem Abfiltriemn p d t  man daa Filtrat drirch Zugabe weniger 
Tropfen Salzsaure bzw. Natronlauge auf Vollstlindigkeit der Ausfallung. Die Siiure wird 
%us riel \!'asor umkristallisiert. Ausb. 4.0g (72.3% d. Th.); Schmp. 93O (korr.). 
IMslich in Aceton, Methanol, Chloroform, Dioxan, Ather, heidcm Wasser und heil3em 
Henzol; unloslich in Ligroin. 

C,,H,,O,E; (221.3) Ber. C X,55 H 8.65 N 6.33 Gaf,. C 70.79 H 8.41 N 6.49 
6 -[ m - Am in o - p h e n  y 1 J - he xon  - car bo  nsiiure'-( 1 ) : Die reduktive Spaltung erfolgte 

\vie im vorstehenden Beispiel an 3.24 g 1 -[m-Acetamino-benzyll-cyclohexandion- 
(2.6) mit 2.6 g gepulvertem Natriumhydroxyd, 20 ccm Diathylenglykol und 2 ccm +1 ccrn 
85-proz. Hydrazinhydrat. Die Siiure wurde bei PH 6 ausgefiillt und aus viol Waaser um- 
kristallisiert. Ausb. 2.1 g (7504, d. Th.); Schmp. 63O (korr.). Die Lijslichkeiten sind 
&hnliche wic die cler p-Saure. 

C1,H,@,K (221.3) Her. (1 70.55 H 8.65 N 6.33 Gef. C 70.42 H 8.76 K 6.21 


