
N o t i z  zu den 4-Cyclohexyl-cycIohexancarbonsauren 

Von HERMANN SCRUBERT und ROLAND HACK EL^) 

Mit 3 Abbildungen 

Inhtsltsiibersicht 
Es werden die Trennung der bei der katalytischen Hydrierung der Diphenyl-kcarbon- 

skure mit PtO, in Eisessig anfallenden stereoisomeren Carbonskuren durch fraktionierte 
Kristallisation und uber ThioharnstoffeinschluSverbindungen, das Zustandediagramm des 
binkren Systems und Isomerisierungsverfahren beschrieben. Die IR-Spektren der Skuren 
werden angegeben. 

Die eraten Angaben uber die katalytische Hydrierung der Diphenyl-4- 
carbonsaure - mit einem WILLSTATTER-Kontakt in saurer Losung - 
haben J. RANEDO und A.  LEON^) gemacht. Die Autoren beschreiben die 
Auftrennung des Stereoisomerengemisches in 2 Komponenten mit dem 
Schmp. 76-78" und Schmp. 105". L. F. FIESER und Mitarb.3), die 1948 
die Druckhydrierung des Esters und die der freien Carbonsaure mit PtO, 
in Eisessig studierten, konnten die Daten der Spanier nicht bestatigen. 
Sie erhielten sowohl bei der Druckhydrierung als auch unter normalen 
Bedingungen ein Gemisch der beiden Stereoisomeren, an dem alle unter- 
nommenen Fraktionierungsbemuhungen erfolglos blieben. Die Iso- 
lierung der reinen trans-4-Cyclohexyl-cyclohexancarbonsaure vom 
Schmp. 162' gelang erst durch einen recht langwierigen Isomerisierungs- 
prozeB mit -34% Ausbeute. Das daraus hergestellte trans-Amid 
schmolz bei 203". Unter Beriicksichtigung der Temperaturkorrektur ent- 
spricht das den1 hochschmelzenden Amid vom Schmp. 197", das die 
Spanier erhielten. Da dieses aber aus beiden Sauren entstand, schlossen 
L. F. FIESER und Mitarb.3), daB keine der friiher isolierten Formen der 
4-Cyclohexyl-cyclohexancarbons~uren sterisch einheitlich vorgelegen hat. 

Nach E. W. EMMERT4) ist das Natriumsalz der Carbonsiiure - auch 
hier wird ein Stereoisomerengemisch gepruft worden sein - hoch tuberku- 
lostatisch. 
--__ 

1) Aus der Diplomarbeit R. HACEEL, Halle 1969. 
2) J. RANEDO u. A. LEON, Ann. soc. espan. Fis. Quim 21,270 (1923); Z. 95, I 768 (1924). 
9 L. F. FIESER u. Mitarb., J. Amer. chem. SOC. 70,3191 (1948). 
4) E. W. EMMERT, Ann. Rev. Tuberc 63,83 (1946). 
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Die eigenen Arbeiten fuhrten uns zu diesem Problem, weil wir hofften, 
ausgehend von der reinen trans- und der noch nicht beschriebenen cis-4- 
Cyclohexyl-cyclohexancarbonsiiure zu sterisch einheitlichen [Dicyclo- 
hexylyl( 4)]-imidazolen zu gelangen. 

Den Angaben von L. F. FIESER~)  folgend, kann man 10 g Diphenyl-4- 
carbonsaure mit PtO, in Eisessig in 7 bis 9 Stunden hydrieren. Nach 
zweimaligem Umkristallisieren aus 8Oproz. Essigsaure erhalt man in 
85-90proz. Ausbeute ein Sauregemisch, das von 72-96" schmilzt. Wie 
durch die Hydrierung vieler 4-Alkylbenzoesiiuren bekannt, war auch hier 
zu erwarten, daB die cis-Form im Hydriergemisch uberwiegen sollte. 
Unter Einhaltung gewisser Bedingungen fiir die fraktionierte Kristalli- 
sation erhalt man in 45proz. Ausbeute daraus die bisher unbekannte 
cis-Form vom Schmp. 102-103". Die Aufarbeitung der Mutterlaugen zur 
Jsolierung der darin angereicherten trans-Form ist uns nicht gelungen. 

trans Schmp. I W '  (30y0) 

.cis Schmp. 103" (62%) 

cis + trane Schmp. 72-78" 

cis Schmp. 103" (45%) 
H2SOI. NaNO, \ 

.sngereich. cis-Amid Schmp. 160-168" (ISo&) 
trans-Amid Schmp. 

[&urnohlorid J trane Schmp. 162' (95%) 

Abb. 1. Trennschema des Hydriergemisches 

Beim Versuch zur Trennung uber eine EinschluBverbindung mit 
Thioharnstoff, wie sie kurzlich von P. E. VERKADE und Mitarb.6) fur 
einige 4-Alkyl-cyclohexancarbonsauren mit Erfolg angewendet wurde, 
haben wir die beiden reinen stereoisomeren Formen mit einem so unbe- 
deutenden Trennverlust erhalten, daB damit auch gleichzeitig die Frage 
uber die Zusammensetzung des Hydriergemisches beantwortet werden 
kann. Danach liegen die cis- und trans-Form im Verhaltnis von -70:30 
vor. Die trans-Form, fur die die e,e-Konform&ion der Substituenten am 
Cyclohexangeriist anzunehmen ist, wird in Form ihrer ziemlich gestreck- 

5)  P. E. VERKADE u. Mitarb., h e .  Kon. nederl. Akad. Wetensch. Ser. B 62, 147 
(1959). 
e* 
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6) R. D. STOLOW, J. Amer. chem. SOC. 81, 5806 (1959). 
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eine hoch angereicherte Form vom Schmp. 
160-168" - das annahernd dem tiefer schmel- 
zenden Amid von J. RANEDO und A.  LEON^) 
entspricht - nicht hinaus. In  konz. H,SO, 

- /' lassen sich beide Amide mit Natriumnitrit zu 
,/ den entsprechenden sterisch einheitlichen 

Siiuren verseifen. Das binare System beider 
SEuren zeigt ein einfaches Eutektikum. Nach 
dem Schmelzverhalten und dem Ergebnis 

Gew % trans der fraktionierten Kristallisation kann das 
Hydriergemisch nur ,,links" vom Eutektikum 

760-1'C 
/- 
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moglichkeit beim Kochen mit Thionylchlorid fiir die Charakterisierung 
als Amide iiber die Siiurechloride fiihrt immer zu dem hiiher schmelzenden 
iind schwerer loslichem Amid der trans-Siiure. 
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Abb. 3. IR-Spektren der 4-Cyclohexyl-cyclohexa&onsii~re. a) trans-, b) cis- Siiure, 
c) Hydriergemisch 

Beschreibung der Versuehe ') 
Dip  hen yl - 4 -carbon skure : Aus p-Phenyl-acetophenon durch Oxydation mit 

NaOCl nach L. F. FIESER und Mitarb. 3). Nach dreimdigern Umkristallieieren &us Eisessig 
schone Nadeln vom Schmp. 227-228". 

Kata ly t i sche  Hydr ie rung  (Shndardansatz): 10 g vomt. Siiure werden in 60 ml 
Eisessig mit 5 g PtO, (Zugabe 1 g, 2 g, 2 g) hydriert. Die berechnete Menge H, wird in 
7-9 Stunden aufgenommen. Nach dern Abfiltrieren vom Pt wird auf 100 ml eingeengt, 
dann in 200 ml Wasser eingegossen. Die rohen Carbonsiiuren schmelzen von 7@-94" 
(Masse von 82-86'). Nach zweimaligem Umkristdlisieren aus 8Oproz. Essigshre schmilzt 
das Stereoisomerengemisch (als SG bezeichnet) von 72-96"; Ausbeute 86-90% d. Th. - ~ _ _ _  

7) Alle Schmp. korr. 
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Trennung der Stereoisomeren 

a) Durch f rak t ion ier te  Kristallisation. 20g SG werden in 240 ml heiBer 
8Oproz. Essigsiiure gelost und unter gutem Wiirmeschutz der langsamen Kristallisation 
iiberlassen. Nach 24 Stunden wird abgesaugt. Man erhiilt 9 g Siiure (45% d. Th.) vom 
Sahmp. 98-102". Nach zweimaligem Umkristallisieren aus 130 ml 8Oproz. Essigsilure 
schmilzt die in siiulenformigen Stiibchen kristallisierende reine cis-Silure von 102-103" 
(ab 98" Umlagerungserscheinungen). 

Ci@zzO, (2103) 
gef.: C 74,O ; H 10,73 
ber.: C 74,24; H 10,55 

p-Bromphenacylester aus Alkohol lange Tafeln vom Schmp. 132-133". 

C,,H,,BrO, (407,3) 
gef.: C 61,5; H 6,8 
ber.: C 61,s; H 6,68. 

Amid: 0,5 g cis-Silure werden in 6 ml Benzol gelost. Nach Zusatz von 0,6 g Thionyl- 
chlorid 1ilDt man 4 Tage bei Zimmertemperatur stehen. Losungsmittel und iiberschussiges 
Reagens werden irn Vakuum abgezogen, das farblose olige Saurechlorid wird unter Kuhlen 
in konz. Ammoniak eingeruhrt. Das ausgefallene schneeweiRe Amid wird aus 20 ml 
Benzol umkristallisiert. Perlmnttgl5nzende Bliittchen vom Schmp. 171-172". 

C,,H,3"0 (209,3) 
gef.: C 74,41; H 11,08; N 6,89 
ber.: C 74,6 ; H 11,07; N 6,69. 

Beim Aufarbeiten der Mutterlauge werden 7 g Siiuregemisch vom Schmp. 72-76' 
erhalten. Es kann ziir Gewinnung der trans-Siiurc (siehe Isomerisierungsversuche) ver- 
wendet werden. 

b) Ub e r T hi o h a r n s t of f e ins c hlu D ve rb  indung. Zu einer siedend heiDen Losung 
von 10 g Thioharnstoff in 80 ml Methanol wird die Losung von 4,5 g SG in 20 ml heiBem 
Methanol gegeben. Die Kristallisation der EinschluBverbindung setzt sofort ein. Nach 
30 Minuten wird in Eis auf 0" abgekiihlt, dann der Niederschlag (10,l g) abgesaugt. Dieser 
wird mit 50 ml PAe (4@-60") ausgekocht, um mitgefaliene cis-Siiure zu entfernen. Beim 
Abdampfen bleiben 0,3 g Siiure zuriick. Die EinschluRverbindung wird mit 50 ml verd. 
KOH in der Wiirme zerlegt. Nach dem Abkiihlen wird mit verd. H,SO, angesiiuert und 
die ausgefiillte rohe trans-Siiure abgesaugt. Man erhalt 1,6 g. (30%) vom Schmp. 154 bis 
160'. Nach zweimaligem Umkristallisieren aus 8Oproz. Essigsiiure oder PAe (40-60") 
schone Tafeln vom Schmp. 161-162". 

p-Bromphenacylester am Alkohol lange Nadeln vom Schmp. 128". 

gef.: C 61,67; H 6,83 
ber.: C 61,8 ; H 6,68. 

C,,H,,BrO, (4073 

Uas Amid kristallisiert aus Methanol in groDen hauchdiinnen Tafeln vom Schmp. 
204-205" (ab 170" Umlagerung zu groDen Nadeln). 

Das Filtrat der EinschluDverbindung wurde mit verd. H2S0, versetzt und die ausge- 
filllte cis-Siiure abgsaugt. Gesamtausbeute 2,s g (62,2y0). Nach zweimaligem Umkri- 
stallisieren aus PAe (40-60") feine Nadelbuschel vom Schmp. 102-103". 
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Isomerisierungsversuche 
a) 10 g SG werden in 100 ml Formamid 4 Stunden am Steigrohr erhitzt. Es tritt 

schwache Braunftirbung ein. uber Nacht kristallisieren 9,2 g (92% d. Th.) Siiureamid vom 
Schmp. 12b-185". Durch fraktionierte Kristallisation aus Methanol lassen sich dasctus 
3,9 g (39% d. Th.) reines trans-Amid vom Schmp. 204-206" gewinnen. 

1 g vorst. Amid wird in 20 ml Eisessig/konz. H,SO, (1: 1) 3 Stunden im RiickfluB er- 
hitzt. Nach dem Abkiihlen wird die abgesaugte rohe trans-Stiure aus PAe (40-60") um- 
kristallisiert. Schmp. 161-162". 

Die methanolischen Mutterlaugen werden zur Trockne eingedampft. Der Ruckstand 
wird 5mal aus Benzol umkristallisiert. Man erhtilt 1,8 g (18% d. Th.) g r o h  Nadeln, die 
folgendes Schmelzverhalten zeigen: ab 158" Mikrotropfen, von 162-164" schmilzt die 
Masse, der Rest bis 168". 

1 g vorst. Amid wird in 16 ml konz. H,SO, gelost; unter Kiihlung mit Eiskochsalz 
werden 3 g NaNO,, gelost in 16 ml Wasser, tropfenweise zugegeben. Anschliehnd wird 
auf dem Wasserbad bis zur Beendigung der Stickstdentwicklung erwiirmt. Nach dem 
Abkiihlen wird die Siiure mit Wasser ausgeftillt, abgesaugt, getrocknet und aus PAe 
(40-60") umkristallisiert. Schmp. 102-103". 

b) a) 1 g SG wird mit 10 ml Thionylchlorid 5 Stunden erhitzt, das Siiurechlorid mit 
Wasser verseift, die abgemugte Siiure aus wenig 80proz. Essigsiiure umkristallisiert. Sie 
schmilzt von 72-148" (Zusammensetzung etwa 70% trans-, 30% cis-Siiure). 

8) 1 g SG wird 10 Stunden mit Thionylchlorid erhitzt. Aufarbeitung wie vorstehend. 
Die in Tafeln kristallisierende Siiure schmilzt von 158-162" (praktisch reine trans-Form). 

y )  l g  reine cis-Siiure wird wie unter B) behandelt. Die erhaltenen Tafeln zeigen 
Mikrotropfchen bei 165q die Masse schmilzt Ton 169-162" (pmktisch vollsthdige Iso- 
merisierung). 

Mikrothermoanalyse des Zustandsdiagramms des biniiren Systems cis-trans-4-Cyclo- 
hexyl-cyclohexancarbonsiiure nach L. KOFLER. 

Gewichts-% 
cis/trans 

' SAOC 

[ SE"C 

I 
--I 

90/10 I 80/20 I 70/30 1 65/35 I 60/40 1 50/50 1 40/60 I 30/70 1 20/80 I 10/90 I 

100" I 96" I 88" I 80" I 84" 1 111" I 130" 1 143" I 151" 1 157" 1 
72" 

I 
I 

Herrn Prof. Dr. W. LANGENBECK danken wir sehr fur die Moglichkeit 
zur Durchfuhrung der Arbeit, Herrn Dr. KOLBE fur die Aufnahme der 
IR- Spektren. 

Halle (Saale) , Institut far organische Chemie der Martin-Luther- 
Universitat. 

Bei der Redaktion eingegangen am 11. Februar 1961. 




