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212. Hermann Stetter und Hugo Figge: Eine neue Methode zur Dar-
stellung langkettiger Carbonsiuren, IX. Mitteil.*): Darstellung langket-
tiger, durch Aminophenyl-Reste substituierter Siuren

[Aus demn Chemischen Institut der Universitat Bonn]
(Eingegangen am 10. Juli 1954)

Durch Kondensation der drei isomeren Nitrobenzylchloride mit
Dihydroresorcin wurden die drei isomeren 1-[Nitrobenzyl]-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-Amino-phenyl]-hexan-
carbonsaure- (1) und 6-[m-Amino-phenyl]-hexan-carbonsiure-(1)iiber-
gefiihrt werden konnten. Bei der katalytischen Reduktion der o-Ni-
tro-Verbindung bildet sich unter gleichzeitiger intramolekularer Was-
serabspaltung 1.2.3.4.9.11-Hexahydro-acridon-(1).

Fiir die Darstellung langkettiger Aminoséuren nach der frither beschrie-
benen Methode ergeben sich grundgsitzlich zwei Moglichkeiten: Man kann ein-
mal Dihydroresorcin mit solchen Halogenverbindungen kondensieren, die eine
durch Acylierung oder Sulfonamidbildung geschiitzte Aminogruppe enthalten
und die so erhaltenen C-alkylierten Dihydroresorcine der Sidurespaltung und
Reduktion unterwerfen. Eine weitere Moglichkeit ergibt sich dadurch, daB
man Dihydroresorcin mit halogensubstituierten Nitroverbindungen konden-
siert und die Nitrogruppe in den Kondensationsprodukten zur Aminogruppe
reduziert. Diese Aminoverbindungen kénnen dann durch Sdurespaltung und
Reduktion in die langkettigen Aminosiuren iibergefiihrt werden.

Nach dem zweiten Prinzip haben wir in dieser Arbeit langkettige, fett-
aromatische Aminosiduren hergestellt. Ausgehend von p-Nitro-benzylchlorid
wurde durch Kondensation mit der Kaliumverbindung des Dihydroresorcins
in einem Methdnol-Wasser-Gemisch 1-[p-Nitro-benzyll-cyclohexandion-(2.6)
(I) in 73-proz. Ausbeute erhalten. Zur Erreichung dieser maximalen Aus-
beute erwies sich der Zusatz von geringen Mengen Kaliumjodid zum Alky-
lierungsgemisch als notwendig. Durch katalytische Hydrierung mit Palladium
auf Bariumsulfat als Katalysator konnte die Reduktion der Nitrogruppe zur
" Aminogruppe leicht erreicht werden. 1-[p-Amino-benzyl]-cyclohexandion-
(2.8) (IT) bildet sich in 90-proz. Ausbeute.

Diese Verbindung wurde der frither beschriebenen?) reduktiven Sdurespal-
tung (vereinfachtes Verfahren der Sédurespaltung und Reduktion) unter-
worfen.

Hierbei traten anfinglich Schwierigkeiten auf. Es entstanden meist dunkelgefirbte
Schmieren, aus denen sich keine einheitliche Substanz isolieren lieB. Eine systematische
Untersuchung der Reaktionsbedingungen fiihrte schlieBlich zur Auffindung der geeigne-
ten Arbeitsweise. Wesentlich fiir den glatten Verlauf der Reaktion ist es, daB unter
AusschluB von Luftsauerstoff gearbeitet wird, und da8 stets ein geniigender UberschuB
von Hydrazin vorhanden ist. Ferner zeigte es sich, daB die Reaktion ebenfalls versagt,
wenn fiir die Herstellung der Verbindung IT Raney-Nickel als Katalysator benutzt worden

*)} VIIL Mitteil.: H. Stetter u. M. Coenen, Chem. Ber. 87, 990 [1854].
1} H. Stetter u. W, Dierichs, Chem. Ber. 83, 290 [1952].
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war. Infolge von in Spuren vorhandenem Nickel, das sich durch Umbkristallisieren nur
schwer entfernen lieB, erfolgte in diesem Falle eine Zersetzung des Hydrazins bereits vor
der Hydrazonbildung.

TUnter Beachtung dieser Vorsichtsmafinahmen gelingt es, die 6-[p-Amino-
phenyl]-hexan-carbonsiure-(1) (I1I) vom Schmp. 93° in 72-proz. Ausbeute zu
erhalten.
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In der gleichen Weise wie p-Nitro-benzylchlorid wurde auch m-Nitro-
benzylchlorid mit Dihydroresorcin kondensiert. Man erhélt 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 immer
ein gelb gefarbtes, korniges Produkt, das sich schnell in eine braungefarbte, harzige Masse
verwandelte. Wahrscheinlich handelt es sich hier um ein Polykondensat, das sich durch
intermolekulare Kondensation der Aminogruppen mit den vorhandenen Carbonylgruppen
bildet.

Ein einheitliches Reaktionsprodukt konnte erst erhalten werden, als die
katalytische Reduktion mit I’alladium auf Bariumsulfat als Katalysator in
einem Eisessig-Acetanhydrid-Gemisch vorgenommen wurde. Auch in diesem
Falle wurde die berechnete Menge Wasserstoft aufgenommen. Da unter diesen
Bedingungen die primér entstehende Aminoverbindung sofort acetyliert wird,
crhilt man als Reaktionsprodukt 1-[m-Acetamino-benzyl]-cyclohexandion-
(2.6) als schon kristallisierte Verbindung. Die maximale Ausbeute betrigt
allerdings nur 29 %, d.Theorie.

Durch reduktive Saurespaltung erhilt man aus dieser Acetamino-Verbin-
dung unter gleichzeitiger Verseifung der Acetamino-Gruppe 6-[m-Amino-
phenyl]-hexan-carbonsigure-(1) vom Schmp. 63° in 75-proz. Ausbeute.

Genau wie die para- und meta-Verbindung konnte auch ¢-Nitro-benzyl-
chlorid mit Dihydroresorcin zu 1-[o-Nitro-benzyl]-cyclohexandion-(2.6) (IV)
kondensiert werden (Ausb. 529, d.Th.). Die katalytische Reduktion dieser
Verbindung gelingt ebenfalls leicht unter Aufnahme der berechneten Menge
Wasserstoff. An Stelle der zu erwartenden Aminoverbindung V erhilt man
eine schon kristallisierte Verbindung vom Schmp. 2199, die ein Mol. Wasser
weniger enthilt als die Verbindung V und in wifiriger Alkalilauge nicht mehr
léslich ist (Ausb. 63 %, d.Th.). Das Verhalten dieser Verbindung 148t sich nur
deuten, wenn man eine intramolekulare Wasserabspaltung zwischen der Car-
bonylgruppe und der Aminogruppe in der Verbindung V annimmt. Fiir diese
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Verbindung erscheinen zwei Formeln (VI und VII) méglich, von denen wir
der Formel VI den Vorzug geben, da die Verbindung auch bei lingerem Er-
hitzen mit Essigsiureanhydrid unveréindert zuriickerhalten wird.
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Beschreibung der Versuehe 2)

1-[p-Nitro-benzyl]-cyclohexandion-(2.6) (I): In einem Gemisch von 20 ccm
Wasser und 20 ccm Methanol 16st man 5.6 g (0.1 Mol) Kaliumhydroxyd. 11.2 g (0.1 Mol)
Dihydroresorcin, 2 g Kaliumjodid und 18.8 g (0.11 Mol) p-Nitro-benzylchlorid?).
Das Gemisch wird 3 Stdn. unter RiickfluB und Riihren auf dem Wasserbad erwirmt.
Dabei geht das p-Nitro-benzylchlorid nach kurzer Zeit vollstindig in Loésung. Die anfangs
gelbe Losung triibt sich, und die Farbe geht langsam in Orange iiber. Nach etwa einer
Stunde beginnt die Abscheidung eines festen, gelben Reaktionsproduktes. Nach Ablauf
der 3 Stdn. destilliert man das Methanol i. Vak, ab. Es bleibt neben der wissr. Schicht
ein festes, gelb gefirbtes Reaktionsprodukt zuriick, das mehrere Male mit viel Wasser
kraftig durchgeschiittelt und abgesaugt wird. Der Riickstand wird zur weiteren Reini-
gung zweimal mit je 50 cem Ather geschiittelt, abgesaugt und nochmals mit Wasser ge-
waschen. Man erhilt so ein fast weiBes Roaktionsprodukt, das aus Eisessig oder Methanol
umkristallisiert werden kann. Ausb. 18.0 g (72.8%, d. Th.); Schmp. 238° (ab 215—218°
Zers. unter Braunfarbung).

Loslich in Dioxan, Tetrahydrofuran ind Dimethylformamid; wenig lslich in Methanol,
Aceton und Eisessig; unloslich in Waasser, Ather, Ligroin, Benzol und Chloroform.

Cy3H,30,N (247.2) Ber. C63.156 H5.30 N 5.66 Gef. C 63.00 H 5.42 N 5.68

1-fm-Nitro-benzyl]-cyclohexandion-(2.8): Es wurden 5.6 g (0.1 Mol) Kalium-
hydroxyd, 11.2 g (0.1 Mol) Dihydroresorcin, 2 g Kaliumjodid und 18.8 g (0.11 Mol)
m-Nitro-benzylchlorid?) in einem Gemisch von 20 ccm Wasser und 20 cem Methanol
wie im vorstehenden Beispiel umgesetzt. Die Abscheidung des festen Bodenkorpers er-
folgte hier meist viel spéter als bei der isomeren p-Verbindung. Bei einem Versuch blieb
sie iiberhaupt aus, ohne daBl hierbei eine geringere Ausbeute erhalten wurde. Die Rei-
nigung des Rohproduktes erfolgte durch Umkristallisieren aus Methanol oder Eigessig.

2) Alle Schmelzpunkte wurden unter dem Mikroskop bestimmt.

8) Darstellung nach J. Strakosch, Ber. dtsch. chem. Ges. 6, 1056 [1873]. Abwei-
chend von dieser Vorschrift erwies es sich als notwendig, bei der Nitrierung durch Kiih-
lung mit einem Kaltegemisch aus Kohlendioxyd + Aceton die Temperatur des Nitrier-
gemisches zwischen —5° und —10° zu halten.

4) Darst. nach J. F. Norris u. H. B. Taylor, J. Amer. chem. Soc. 48, 756 [1924].
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Ausb. 16.2 g (65.5% d. Th.); Schmp. 1929 (Zers.). Die Ldslichkeiten sind die gleichen
wie bei der p-Verbindung.

C3H;;,0,N (247.2) Ber. C63.15 H5.30 N 5.66 Gef. C 62.93 H4.76 N 6.30

I-lo-Nitro-benzyl]-cyclohexandion-(2.6) (IV): 58¢g (0.1 Mol) Kaliumhydro-

xyd, 11.2 g (0.1 Mol) Dihydroresorcin, 2 g Kaliumjodid und 18.8 g (0.11 Mol) o-Nitro-
benzylchlorid in einem Gemisch von 20 cem Wasser und 20 ccm Methanol wurden wie
in den vorstehenden Beispielen umgesetzt. Auch hier fand im Verlauf der Reaktionszeit
bei einem Teil der Ansitze die Abscheidung eines festen Reaktionsproduktes statt, wah-
rend bei anderen Versuchen die Mischung bis zum SchluB fliissig blieb. Das sich als un-
tere Schicht abscheidende Ol wurde aber beim Erkalten fest. Das Rohprodukt wurd:
aus Methanol oder Eisessig umbkristallisiert. Ausb. 12.9 g (52.2%, d. Th.); Schmp. 187"
(Zers.).

CuH13O0.N (247.2) Ber. C63.15 H5.30 N 5.66 Gef. C 63.15 H 5.21 N 5.76

Reduktion der Nitro-Verbindungen

Allgemeines: Die Reduktion der Nitro-Verbindungen wurde katalytisch unter Norma!-
druck durchgefiihrt. Als Katalysatoren fanden Raney-Nickel und Palladium auf Barium-
sulfat’) Verwendung. Bei der p- und m-Verbindung erwies sich Raney-Nickel als un-
brauchbar, da es leicht kolloidal in Lésung geht und sich aus den Amino-Verbindungen
nur schwer entfernen lifit. Spuren von Nickel verhindern aber den glatten Verlauf der
Wolff-Kishner-Reduktion.

1-|p-Amino-benzyl]-cyclohexandion-(2.6) (II): 12.35 g (0.05 Mol) 1-[ p-Nitro-
benzyl}-cyclohexandion-(2.6) (I) werden in 200 ccm reinstem Dioxan aufgeschlammt
und unter Zusatz von 2 Spatelspitzen Palladium auf Bariumsulfat unter Normaldruck
bei 50-60° auf der Schiittelmaschine solange hydriert, bis die berechnete Menge Wasser-
stoff aufgenommen ist (Dauer etwa 2~3 Stdn.). Das Reaktionsgemisch wird noch hei3
auf einer beheizten Nutsche vom Katalysator abgetrennt. Aus dem Filtrat kristallisiert
das Amin II in farblosen Kristallen aus. Die Verbindung wird durch Umkristallisieren
aus Dioxan gereinigt. Dabei ist darauf zu achten, dal Spuren des Katalysators durch
mehrfaches Filtrieren vollstindig entfernt werden. Ausb. 9.7 g (89.4%, d. Th.); Schmp.
144° (korr.). Laslich in Methanol, Aceton, Dimethylformamid, siedendem Wasser, heiBem
Dioxan und heilem Eisessig; unloslich in Benzol, Ather und Ligroin.

C3H ;0N (217.3) Ber. C71.86 H 6.96 N 6.45 Gef. C72.20 H7.09 N 6.29
1-[m-Acetamino-benzyl]-cyclohexandion-(2.6): 12.35g (0,05 Mol) 1-[m-Ni-
tro-benzyl]-cyclohexandion-(2.8) werden in einem Gemisch von 24 ccm Essig-
siurcanhydrid und 126 ccm Fisessig nach Zugabe von 2 Spatelspitzen Palladium auf
Bariumsulfat als Katalysator bei 50-60° und Normaldruck auf der Schiittelmaschine
solange hydriert, bis die berechnete Menge Wasserstoff aufgenommen ist. Das Reak-
tionsgemisch wird noch warm durch eine Nutsche abgesaugt. Dabei bleibt das Reak-
tionsprodukt mit dem Katalysator auf der Nutsche. Dieser Riickstand wird zweimal
mit Methanol ausgekocht. Aus dem Filtrat kristallisiert das Reaktionsprodukt beim Er-
kalten aus. Es kann durch Umkristallisieren aus Methanol leicht rein erhalten werden.
Auch hier muB darauf geachtet werden, dag a.lle Katalysatorreste durch Filtrieren voll-
standig entfernt werden. Ausb. 3.8 g (28.9% d. Th.); Schmp. 242 (korr.).
CsH;, 05N (259.3) Ber. C 69.48 H6.61 N 5.40 Gef. C69.75 H 8.81 N 5.32

Aus dem essigsauren Filtrat konnte nach dem Einengen nur ein oliger Riickstand
erhalten werden. Es gelang nicht, hieraus ein einheitliches Produkt abzutrennen.

1.2.3.4.9.11-Hexahydro-acridon-(1) (VI): 12.35g (0.05Mol) 1-[o-Nitro-
benzyl]-cyclohexandion-(2.6) (IV) werden in 200 ccm Atbanol unter Zusatz von
Raney-Nickel als Katalysator bei 50-60° unter Normaldruck solange hydriert, bis die
berechnete Menge Wasserstoff aufgenommen ist. Man filtriert die heie Lésung vom Kata.-
lysator ab und bewahrt das Filtrat im Eisschrank auf; dabei scheidet sich das Reaktions-
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produkt in krist. Form ab. Es wird durch Unikristallisieren aus Athanol gereinigt. Ausb.
6.25 g (62.89, d. Th.); Schmp. 2199 (korr.). Loslich in Methanol, Aceton, Dioxan, Chloro-
form, Eisessig und heiflem Athanol; unléslich in Wasser, Ather und Benzol.

CysH,sON (199.3) Ber. C 78.36 H 6.58 N 7.03 Gef. C 78.15 H 6.36 N 6.91

Reduktive Spaltung der p- und m-Verbindung

6-{p-Amino-phenyl]-hexan-carbonséure-(1) (I1[): 5g gepulvertes Natrium-
hydroxyd werden in 38 ccm Diathylenglykol unter gelindem Erwarmen gelost. Nach
Zusatz von 5,4g (0.025 Mol) 1-[p-Amino-benzyl]-cyclohexandion-(2.6) (II) und
3.2 ccm 85-proz. Hydrazinhydrat wird das Reaktionsgemisch unter Riickflufl erhitzt, nach-
dem man zuvor die Temperatur der siedenden Lisung durch Zugabe von geringen Mengen
absol. Methanol auf 125° eingestellt hat, Das obere Ende des RiickfluBkiihlers wird
wihrend der Reaktionszeit mittels cines kurzen Schlauchstiickes mit einer Waschflasche
verbunden, die mit Didthylenglykol gefiillt ist. Nach 15 Stdn. werden nochmals 1.5 cem
85-proz. Hydrazinhydrat zugesetzt und weitere 15 Stdn. unter RiickfluB erhitzt. Darauf
verbindet man den Reaktionskolben mit einem Destillationsaufsatz, absteigenden Kiihler,
Vakuumvorsto und Vorlage. Der Vakuumvorsto wird mit der Waschflasche verbun-
den, um auch hier den Luftsauerstoff auszuschlieBen. Man destillfert nun das gebildete
Wasser und iiberschiiss. Hydrazin ab, bis die Temperatur der siedenden Losung (Ther-
mometer in der Fhissigkeit!) auf 195° gestiegen ist. Nach erneutem Verbinden des Reak-
tionskolbens mit RiickfluBkiihler und Waschflasche erhitzt man 12 Stdn. unter Riick-
fluB. Nach dem Erkalten scheidet sich das Natriumsalz der Saure ab, das nach Zusatz
von 100 ccm Wasser nur langsam in Losung geht. Beim Ansduern mit Salzsiure bis
pu 6 scheidet sich freie Sdure ab. Diese wird nach mehrstiindigem Stehenlassen im Ejs-
schrank abfiltriert. Nach dem Abfiltrieren priift man das Filtrat durch Zugabe weniger
Tropfen Salzsédure bzw. Natronlauge auf Vollstindigkeit der Ausfiallung. Die Sdure wird
aus viel Wasser umkristallisiert. Ausb. 4.0g (72.39% d. Th.); Schmp. 93° (korr.).
Léslich in Aceton, Methanol, Chloroform, Dioxan, Ather, heiflicm Wasser und heilem
Benzol; unléslich in Ligroin.

C,sH;j0,N (221.3) Ber. C 70,55 H 8.65 N 6.33 Gef. C70.79 H 8.41 N 6.49

6-(m-Amino-phenyl]-hexan-carbonsiure-(1): Die reduktive Spaltung erfolgte
wie im vorstehenden Beispiel an 3.24 g 1-[m-Acetamino-benzyl]-cyclohexandion-
(2.6) mit 2.5 g gepulvertem Natriumhydroxyd, 20 ecm Didthylenglykol und 2 eem +1 cem
85-proz. Hydrazinhydrat. Die Siaure wurde bei py 6 ausgefillt und aus viel Wasser um-
kristallisiert. Ausb. 2.1 g (75% d. Th.); Schmp. 63° (korr.). Die Loslichkeiten sind
ahnliche wie die der p-Siure.

CisH 40N (221.3) Ber. € 70.55 H8.65 N 6.33 Gef, C70.42 H8.76 N 6.21



