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238. uber die a-Hydroxy-adipinsaure 
von Rudolf Griot 

(3. IX. 58) 

Die Literatur gibt fur die a-Hydroxy-adipinsaure einen Smp. von 151" 
an1-7), nirgends aber findet man einen Konstitutionsbeweis. Wir erhielten 
beim Nacharbeiten einiger dieser Literaturvorschriften stets nur eine Hydroxy- 
adipinsaure, die nach mehrfachem Umkristallisieren bei 102-103" schmolz. 

Als Ausgangsmaterial fur die verschiedenen Synthesen verwendeten wir 
Adipinsaure bzw. deren a-halogenierte Ester, die in durchsichtigen Reaktionen 
zur Hydroxy-adipinsaure umgesetzt wurden. Aber auch der prinzipiell ver- 
schiedene Weg fiber Cyclohexantrion-(1, 2,3)-dihydrat 7) hatte das gleiche 
Resultat; die Spaltung dieses Ketons mit NaOH lieferte neben sehr wenig 
Glutarsaure ebenfalls die bei 102" schmelzende Hydroxysaure. 

Die aus diesen Synthesen hervorgehende Hydroxysaure l a s t  sich mit Jod- 
wasserstoff zu Adipinsaure reduzieren. Es liegt daher eine Dicarbonsaure mit 
einer unverzeigten Kette von 6 C-Atomen vor. Durch Chromsaure wird die 
Saure zu Glutar-, Bernstein- und B-Formylpropionsaure oxydiert. Das Auf- 
treten von Glutarsaure ist nur moglich, wenn sich die Hydroxylgruppe der 
Ausgangssaure in a-Stellung befindet. 
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Fig. 1 
Infrarotspektrum der u-Hydron y-adipinsaure 

Suspension in Vaselinol, Schichrdicke 0,05 mm 

l) H. WEIDEL, Mh. Chem. 11, 522 (1890). 
a) T. INCE, J.  chem. Soc. 67, 159 (1895). 
s, C. K. INGOLD, J. chem. SOC. 119, 961, 965 (1921). 
*) H. STAUDINGER & L. RUZICKA, Helv. 7, 448 (1924). 
6,  W. TREIBS & 0. HOLBE, Chem. Ber. 85, 611 (1952). 
6, W. TREIBS & H. REINHECKEL, Chem. Ber. 85, 343 (1954). 
7 W. MAYER, R. BACHMANN & F. KRAUS, Chem. Ber. 88, 328 (1955). 
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Die Struktur des u. a. als Ausgangsmaterial verwendeten a-Acetoxy-adipin- 
saureesters wurde auf Grund seiner Reduktion zu Hexantriol-(1, 2,6) gesichert. 
Sieht man von unwahrscheinlichen Umlagerungen wahrend seiner Verseifung 
zur Hydroxy-adipinsaure ab, so ergibt sich aus dieser Reduktion ein weiterer 
Beweis fur die a-Stellung der Hydroxylgruppe. Die im 1R.-Absorptions- 
spektrum der von uns erhaltenen Hydroxysaure bei 3460 cm-l erscheinende 
OH-Bande deutet ebenfalls auf ein a-standiges Hydroxyl hin. 

I N C E ~ )  gibt an, dass die von ihm aus u-Bromadipinsaure durch Verseifung 
mit KOH erhaltene Hydroxy-adipinsaure unzersetzt sublimiere. Unsere Saure 
verliert beim Erhitzen im Vakuum ein Mol. Wasser und destilliert bei 160"/ 
0,Ol Torr. Die erhaltene, bei 76-78' schmelzende Verbindung wird von LiAlH, 
zu Hexantriol-(1,2,6) reduziert. In Wasser lost sie sich sehr leicht und geht 
wieder in die bei 102" schmelzende Saure uber. Es liegt demnach in der destil- 
lierten Verbindung ein Dehydratisierungsprodukt vor ; auf Grund der bei 
1740 cm-l liegenden 1R.-Bande kann man eine 8-Lactonstruktur annehmen. 
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Infrarotspektrum des &Lactons der a-Hydroxy-adipinsuure 
2-proz. Losung in CHCl,, Schichtdicke 0,110 mm 

Im nachfolgenden Reaktionsschema sind die durchgefuhrten Reaktionen 
zusammengestellt. Es geht daraus zweifellos hervor, dass die bei 102" 
schmelzende Verbindung u-Hydroxy-adipinsaure ist. Da wir die in der Literatur 
mit einem Smp. von 151" angefuhrte Hydroxy-adipinsaure weder selbst dar- 
stellen noch von anderer Seite erhalten konnten, ist uns der direkte Vergleich 
der beiden Hydroxysauren und eine befriedigende Erklarung bezuglich des 
Verhaltnisses, in dem sie zueinander stehen zurzeit, nicht moglich. 

Experimenteller Teil 
Adipinsaure-halbesterwurdenach 0rg.Synth. Coll.Vol.11,277, in65-proz. Ausbeuteerhal- 

ten. Sdp. 151-154"/1 Torr ; n g  = 1,4395. Dieverbindung kristallisierte nach einigem Stehen. 
C,H,,O, (174,19) Ber. C 55,Z H S,l% Gef. C 54.95 H 7,9774 

a-Bromadipinsauve-diathylester wurde nach SCHWENK &  PAPA^) hergestellt. Sdp. = 
135"/5 Torr; n g  = 1,4605. Ausbeute 82%. 

C,,H,,O,Br Ber. C 42,7 H 6,lO Br 28,45% 
(281J) Gef. ,, 43.7 ,, 6,18 ,, 26,5% 

E. SCHWENK & D. PAPA, J.  Amer. chem. SOC. 70, 3626 (1948). 
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Reaktionsschema 
AdipinsPure 

A dipinsaure- 1. SOCl, a- Bromadipinsaure- a-Chloradipinsaure- 
halbester -+ diathylester dimethylester 

2. Br, 

a - A  cetoxy- a- Phtalimido- a- Bromadipin-  a-Chloradipinsaurs 
adipinester adipinester saure 

Smp. 52,s-53,s" Smp. 126-127' Smp. 98,5-99,5" I \  

Hexantriol-( l ,2 ,6)  a - A  mino-adipin- A dipinsaure 
Smp. 151" 

LiAlH, 

S-Lacton der + H,O 

saure - H,O 
a-Hydroxy-adiein- 

Smp. 76-78' 

/ 
C yclohexantrion- 
( I ,  2 ,3) -d ih  ydrat 

Smp. 102O 

a- Hydroxy-adipinsaure Glutarsaure 
Smp. 102-103" Bernsteinsaure 

p-Formyl- 
propionsaure AH\? 

NaJO4 - a-Keto-adipinsaure 
Smp. 127-129" 

Der Ester liess sich mit Bromwasserstoffsaure bei Siedetemp. zur a-Bromadipinsaure 
verseifen; nach dem Umkristallisieren aus abs. Alkohol, Smp. 126-127" (Lit. Smp. 131" 9).  

C6Hg04Br (225,l) Ber. C 32,O H 4,03y0 Gef. C 32,4 H 4,08y0 
a-Acetoxy-adipinsaure-diathylester: Der vorstehende Bromester wurde nach STAU- 

DINGER & RUZICKA,) mit Kaliumacetat umgesetzt. Sdp. 132-133'/5 Torr., ng  = 1,4370. 
C,,H,,O, (26033) Ber. C 55,38 H 7,73% Gef. C 55,22 H 7,74% 

a-Phtalimido-adipinsaure-diuthylester wurde nach WAALKES und Mitarbeiter'o) dar- 
gestellt. 21 g a-Bromadipinsaure-diathylester und 13,9 g Kaliumphtalimid wurden unter 

9, H. GAL & J.  GAY-LUSSAC, C. r. hebd. Seances Acad. Sci. 70, 1175 (1870). 
lo) T. P. WAALKES und Mitarb., J .  Amer. chem. SOC. 72, 5760 (1950). 



Volumen XLI, Fasciculus VII  (1958) - No. 238 2239 

Riihren im Olbad auf 130-135" Innentemperatur erhitzt. Nach 2 Std. erhohte man die 
Temperatur auf  160-165". Nach 4 Std. liess man auf Raumtemperatur abkiihlen, kochte 
das Reaktionsgemisch rnit Benzol auf und filtrierte. Das Filtrat wurde im Vakuum ein- 
geengt und im Eisschrank stehengelassen. Da das Produkt nicht kristallisierte, destillierte 
man es im Kugelrohr. Sdp. 180-190"/0,25 Torr. Bei langerem Stehen in der Kalte erstarrte 
das Destillat und wurde aus 95-proz. Alkohol umkristallisiert. Smp. 52,5-53,5' (Lit. 
Smp. 48" lo). 

C,,H,,O,N (347,4) Ber. C 62,2 H 6.09% Gef. C 62,3 H 6,17% 

u-Chloradipinsaure-dimethylester stellten wir nach TREIBS & HOLBE~)  her. Sdp. 145"/ 
12 Torr; n g  = 1,4510 (Lit. Sdp. 138-139"/10 Torr; nfi = 1,4510). 

C8H,,04C1 (208,6) Ber. C1 17,0% Gef. 17,88% 
Bei der Verseifung dieses Esters mit konzentrierter Salzsaure unter Riickfluss erhielt 

man die Chloradipinsdure. Aus Essigester umkristallisiert, schmolz sie bei 98,5-99,5" 
(Lit. 104-105°). 

C,H,04C1 (180,6) Ber. C1 19,75y0 Gef. C1 17,8y0 
a-Hydroxy-adipinsaure. - a) Aus a-Acetoxy-adipinsaure-diathylester: 10 g Ester kochte 

man 1 Std. unter Riickfluss rnit 7,l g KOH in 64 ml Wasser. Es wurde im Vakuum ein- 
gedampft, unter Kiihlung rnit der berechneten Menge HCl angesauert und kontinuierlich 
mit Ather extrahiert. Nach Verdampfen des Athers kristallisierte der Riickstand teilweise. 
Das Produkt wurde aus Essigester umkristallisiert ; Smp. 101-103", Sauretitration : 
100,5y0. 

C,Hl0O5 (162,l) Ber. C 44,5 H 6,22% Gef. C 44,s H 6.23% 
b) Aus a-Bromadipinsuure: Die oben beschriebene Bromadipinsaure wurde mit 

K,CO,-Losung verseift, wobei eine Saure mit dem Smp. 104-105" resultierte; Misch-Smp. 
mit der Hydroxy-adipinsaure aus a) ohne Depression. 

c) Aus a-Phtalimido-adipinsaure-dzathylester: 10 g Ester wurden rnit 50 ml konz. 
HC1 im geschlossenen Rohr 2% Std. auf 110' erhitzt. Man verdiinnte mit Wasser und 
trennte von der auskristallisierten Phtalsaure ab. Das Filtrat wurde mit Tierkohle ent- 
farbt, eingeengt und die restliche Phtalsaure mit Ather extrahiert. Die wasserige Losung 
der a-Aminoadipinsaure setzte man mit 2,5 g NaNO, um, sauerte mit HC1 stark an und 
extrahierte die aus der Reaktion hervorgegangene Hydroxysaure mehrmals rnit Ather. 
Aus diesem Extrakt erhielt man nach Kristallisation aus Essigester die Saure mit dem 
Smp. 97.5-98,5"; Misch-Smp. mit Hydroxyadipinsaure aus a) ohne Depression. 

d) Aus u-Chloradipinsdure: 5 g a-Chloradipinsaure erhitzte man mit 50 ml 2-n. 
Na,CO, 2 Std. zum Sieden. Es wurde angesauert und irn Vakuum eingeengt. Den Ein- 
dampfriickstand zog man mit Ather aus, entfernte das Losungsmittel aus dem Extrakt 
und presste den kristallinen Riickstand auf Ton ab. Nach dem Umkristallisieren aus Ather, 
Smp. 100-101"; Misch-Smp. rnit der Hydroxysaure aus a) ohne Depression. 

e) Aus Cyclohenantrion-(7,2,3)-dihydrat7) : 2,0 g nach PECHERER und Mitarbeiterl') 
hergestelltes Cyclohexantrion-(l,2,3)-dihydrat wurden in 25 ml 1,511. NaOH 24 Std. bei 
Raumtemperatur stehengelassen. Die braungefarbte Losung wurde rnit 23 nil 1,5-n. 
H,SO, versetzt, rnit Kochsalz gesattigt und mit mehreren Portionen Ather, insgesamt 
500 ml extrahiert. Nach Verdampfen des Athers wurden die ca. 100 mg siruposen Riick- 
standes papierchromatographisch auf Dicarbonsauren gepriift. Dazu wurde die Substanz 
auf  WHATMAN-Papier Nr. 1 aufgetragen und mit der organischen Phase eines Gemisches 
von 4 T. AcOEt/l T. AcOH/5 T. Wasser chromatographiert. Nach Trocknen und Behan- 
deln der Streifen im Dampfstrom (zur Entfernung der Essigsaure) wurde rnit Bromphenol- 
blau entwickelt. Intensiver Flecken (Rf 0,5),  der identisch ist rnit dem der a-Hydroxy- 
adipinsaure aus 9). Ein sehr schwacher Flecken rnit Rf 0.72 entspricht der Glutarsaure. 
Die wasserige Reaktionslosung wurde 14 Std. kontinuierlich mit Ather weiter extrahiert, 
der Extrakt iiber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum verdampft. Aus 

11) B. PECHERER und Mitarb., J .  Amer. chem. SOC. 70, 2587 (1948). 
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dem Riickstand kristallisierten iiber Nacht 0,6 g einer bei 100-102" schmelzenden farb- 
losen Verbindung. Aus  Essigester umkristallisiert, zeigte sie den Smp. 102-103", Misch- 
Smp. mit a-Hydroxysaure aus g) ohne Depression. IR.-Spektrum identisch rnit dem- 
jenigen der a-Hydroxy-adipinsaure aus g) . 

C,H,,O, (161,l) Ber. C 4 4 3  H 6,22y0 Gef. C 44,6 H 632% 
f )  A u s  a-Ketoadipinsuure: 2,5 g dieser aus Cyclohexantrion-(1, 2, 3)-dihydratl1) herge- 

stellten Saure wurden mit 2-n. NaOH genau neutralisiert und unter Kiihlung bei 10" 
portionenweise mit 0,4 g NaBH, versetzt. Man liess 60 Std. bei 0" stehen, sauerte rnit 
einem kleinen Unterschuss HCI an, sattigte mit NaCl und extrahierte kontinuierlich rnit 
Ather. Der eingeengte Atherextrakt wurde papierchromatographisch untersucht. Neben 
wenig unveranderter Ketosaure wurde die Hydroxysaure rnit Rf. 0,5 und etwas Glutar- 
saure identifiziert. 

g) Aus dem &Lacton der u-Hydroxy-adipinsaure: Das unten beschriebene Lacton loste 
sich in Wasser sehr leicht. Nach Einengen der wasserigen Losung und Stehenlassen des 
erhaltenen Sirups iiber CaC1, kristallisierte reine Hydroxysaure aus. Smp. 102-103", 
Misch-Smp. mit Hydroxy-adipinsaure aus a) ebenso. Im Papierchromatogramm erweist 
sich die Substanz als einheitlich; Rf 0,5-0,51 im oben erwahnten Fliessmittel. 

C,H1,O, Ber. C 44,s H 6,22 3 H akt. l,85y0 
(162,l) Gef. ,, 44,6 ,, 6,24 ,, ,, (ZEREWITINOFF) l,88% 

B-Lacton der a-Hydroxyadipinsaure: Die nnter a) beschriebene Hydroxysaure aus u- 
Acetoxy-adipinsaure-diathylester wurde bei 160"/0,4 Torr destilliert. Das Destillat, ein 
zahfliissiges, farbloses 61, erstarrte nach einigem Stehen in der Kalte. Die Verbindung 
wurde aus Essigester umkristallisiert. Smp. 76-78". Sie ist etwas hygroskopisch. 

C,H,O, (144,l) Ber. C 50,O H 5.60% Gef. C 50,l H 5,84Y0 
Reduktion des B-lactons rnit LiALH, zu Hexantriol-(l,2.6): Die Losung von 6,7 g 

Lacton (0,046 Mol) in 40 ml Tetrahydro-furan wurde zu einer Suspension von 3,52 g 
LiAlH, (0,093 Mol) in 200 ml Tetrahydro-furan getropft und 20 Std. unter Riickfluss er- 
hitzt. Man zerstorte den gebildeten Komplex mit Wasser und zentrifugierte vom ausge- 
schiedenen Aluminiumhydroxyd ab. Letzteres extrahierte man in einer SOXHLET-Appa- 
ratur mit Alkohol einige Std. Diese Losung wurde rnit dem abzentrifugierten Tetrahydro- 
furan vereinigt, im Vakuum eingeengt und schliesslich im Kugelrohr destilliert. Sdp. 
145"/0,3 Torr, Ausbeute 3,O g, ng = 1,477. 1R.-Spektrum identisch rnit demjenigen von 
Hexantriol-(l,2,6). 

C,H,,O, (134,l) Ber. C 53,7 H 10,5% Gef. C 53,7 H 10,41% 
Reduktion des u-Acetoxy-adipinsaure-diiithylesters mit L iA lH,  zu Hexantviol-(1 ,2 ,6)  : 

Die Losung von 24 g des Esters in 50 ml Tetrahydro-furan tropfte man zu einer Losung 
von 6,5 g LiAlH, in 250 ml Tetrahydro-furan, erhitzte das Ganze 6Yz Std. unter Riickfluss 
und arbeitete den Ansatz in der oben beschriebenen Weise auf. Infolge eines Versehens 
wurde dabei eine grossere Menge des Produktes verloren. Es resultierten 2,5 g Hexantriol- 
(1,2,6), Sdp. 145"/0,3 Torr, n g  = 1,473. Das daraus hergestellte Dinitrobenzoat erwies 
sich identisch mit demjenigen von authentischem Hexantriol-l,2,6. 

Reduktion der Hydroxysaure rnit T i J  zu Adipinsaure: 2,3 g Hydroxysaure, 200 mg 
roter Phosphor und 10 g 57-proz. Jodwasserstoffsaure wurden 24 Std. im geschlossenen 
Rohr auf 180" erhitzt. Das Reaktionsgemisch wurde in 30 ml Wasser und 50 ml Essig- 
ester aufgenommen. Die organische Phase befreite man rnit Thiosulfat-Losung vom aus- 
geschiedenen J od, trocknete iiber Na,SO, und dampfte ein. Nach einigem Stehen kristalli- 
sierten 1,2 g gelblich gefarbte Saure. Diese wurde aus Essigester umkristallisiert, wobei 
farblose Kristalle vom Smp. 150-151" erhalten wurde; Misch-Smp. rnit Adipinsaure 
ohne Depression. 

Oxydation der u-Hydroxy-adipinsaure mzt Cr03/H,S0,: Die Losung von 2 g Hydroxy- 
saure in 10 in1 Wasser versetzte man bei 0" tropfenweise mit 20 ml BECKMANN'SCher 
Mischung (1 ml entspr. 24 mg 0) so, dass das Oxydationsmittel vor jeder neuen Zugabe 
verbraucht war. Die Reaktion war nach 1 % Std. beendet. Einen kleinen Cr0,-Uberschuss 
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zerstorte man durch Zusatz von etwas Natriumhydrogensulfit. Man sattigte rnit Koch- 
salz und extrahierte 24 Std. kontinuierlich mit Ather. Nach Eindampfen des Athers 
kristallisierten 0,s g einer Verbindung, die roh bei 178-181' und aus Essigester umkristalli- 
siert bei 185" schmolz; Misch-Smp. rnit authentischer Bernsteinsaure ohne Depression. 
Die papierchromatographische Untersuchung der Mutterlauge (gleiches Fliessmittel wie 
vorstehend beschrieben) erlaubte die eindeutige Identifizierung von Bernsteinsuzrre 
(Rf 0,66) und Glutarsuure (Rf 0,76) neben noch unveranderter Hydroxysaure (Rf 0,51). 
Mit 2,4-Dinitrophenylhydrazin konnten keine Carbonylverbindungen nachgewiesen 
werden. 

Ein mit der aquivalenten Menge Oxydationsmittel analog durchgefuhrter Versuch 
ergab auf dem Papierchromatogramm hauptsachlich Glutarsaure neben wenig Bernstein- 
same und Hydroxy-adipinsaure. Mit 2,4-Dinitrophenylhydrazin in alkoholisch-phos- 
phorsaurer Losung fielen 60 mg cines aus Alkohol umkristallisierbaren, braungelb gefarb- 
ten Derivates vom Smp. 198-200" aus. Es handelte sich dabei um das 2,6Dinztrophenyl- 
hydrazon der /3-Formylpropionsaure (Lit. Smp. 200,5" 12). UV.-Spektr. : Amax. 371 mp 
(flach), E;km = 724 (in 0,15-m. Phosphatpuffer, pH = 7,4); Lit. A,,,, 368 mp in 0,l-m. 
Phosphatpuffer, pH = 7,413). 

C,,H,,O,N, Ber. C 42,6 H 3,58 N 19,9% 
( 2 8 2 2 )  Gef. ,, 42,9 ,, 3,54 ,, 19,9% 

Oxydation der u-Hydroxysaure rnit CrOJAcOH: 3,24 g Hydroxysaure ,in 15 ml ge- 
reinigtem Eisessig wurden bei 0" innerhalb 6 Std. rnit einer Losung von 1,34 g CrO, in 
20 ml Eisessig versetzt. Nach Stehen iiber Nacht fiigte man 350 ml abs. Ather zu. Das 
ausgeschiedene Chromacetat wurde abgetrennt und die atherische Losung im Vakuum 
eingedampft. Den Ruckstand fallte man rnit phosphorsaurem 2,4-Dinitrophenylhydrazin 
und kristallisierte das Derivat aus Alkohol um. Flache, braun-gelbe Prismen vom Smp. 
199-200", identisch mit dem oben gefundenen 2,4-Dinitrophenylhydrazon der B-Formyl- 
propionsaure. 

Die Aufnahmen der 1R.-Spektren und die Mikroanalysen wurden in unserem analy- 
tischen Laboratorium unter der Leitung von Dr. E. HABERLI ausgefiihrt. 

Dem Vorsteher unserer Forschungsabteilung, Herrn Prof. WAGNER- JAUREGG, dankt 
der Verfasser fur Anregungen und Kritik; Herrn VOGEL danlct er fur seine wertvolle 
experimentelle Mitarbeit. 

Zusammen fassung 

Entgegen den ubereinstimmenden Angaben mehrer Autoren fanden wir 
fur die a-Hydroxy-adipinsaure einen Smp. von 102-103", anstatt 151-152". 
Die Struktur der niedrigschmelzenden Saure konnte durch Synthese, Abbau 
und Lactonbildung gesichert werden. 

Forschungsabteilung der SIEGFRIED AG, Zofingen 

12) C. S. MARVEL und Mitarb., J. org. Chemistry 16, 838 (1951). 
13) D. CAVALLINI, Chem. Abstr. 45, 3296a (1951). 




