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47. Erwin Ferber  und Paul Leonhardt: Zur Kenntnis der 
b-Amino-cyclohexyl]-easigaaure. 

[Aus d. Chem.-techn. 1,aborat. d .  Techn. Hochschule Miinchen.] 
(Eingegangen am 30. Dezemher 1933.) 

Zur Durchfiihrung einer Arbeit beniitigten wir die [ p -  Amino-cyc lo-  
hexyl]  -ess igsaure ,  deren Herstellung, Eigenschaften, geometrische und 
optische Isomerie-Verhaltnisse in der Literatur bisher nicht beschrieben 
sind. Zur Herstellung der Saure geht man zweckmaigig von der Phenyl- 
essigsaure aus. In Bezug auf die Isomerie-Verhaltnisse der Saure ergibt 
sich folgendes Bild : Infolge der beiden Lagerungs-Moglichkeiten der Sub- 
stituenten zur Ring-Ebene sind zwei stereoisomere Formen, namlich eine 
cis- und eine trans-Form, zu crwarten. Zur Ableitung der Anzahl der optischen 
Isomeren schreibt man nach Aschanl)  -- um die viillige Symmetrie der 
Lage der beiden Substituenten (1.4-Substitution) in Bezug auf die King- 
Ebene ziim Ausdruck zu bringen ..- fur die cis-verbindung: xyyx und fur 

die trans-Verbindung: I . Hieraus ergibt sich, daB die trans-Verbindung 

inaktiv, die cis-Verbindung hingegen optisch aktiv sein mua, weil sie Spiegel- 
bad-Isomerie aufweist. Samtliche theoretisch miiglichen Formen konnten 
dargestcllt und, mit Ausnahme der cis-Z-[p-Amino-cyclohexylj-essigsaure. 
in ihren Eigenschaftcn festgelegt werden. 

Besehreibnng der Versnehe. 
[ p -  X i t  r o - p h  c n y 13 - e s s  i g s a  u r e , O,S.C,H,. CH, .COOH. 

I)  Aus Benzylcyanid :  Die Ni t r i e rung  des Benzylcyanids zum 
p-Nitro-benzylcyanid erfolgt am glattesten nach der schon friiher zur Her- 
stellung des ~-~Sitro-phenyl]-athylchlorids angewandten Methode ,). Zu 
diesem Zwecke wendet man 35 g Ben~ylcyanid~) und 200 ccm Salpeter- 
saure (d L- 1.5) an und verfahrt wie 1. c. angegeben. Das Rohprodukt wird 
aus Alkohol umkgstallisiert. L)as [p-Ni t ro-phen  yl] -ace t  on i t r i l  bildet 
farblose, derbe Nadeln, die bei 116O schmelzen. Ausbeute 60-720/; d.  Th. 

Die gleichzeitige Verseifung u n d  Veres te rung  des Xitrils Zuni 
[p-N i t r o - p h en y 13 - ess ig sa ure  - a t  h y les t e r  erfolgt derart, da13 man 20 g 
des Nitrils in 100 ccm 77-proz. Alkohol liist und unter Kiihlung trocknes 
Salzsauregas bis zur Sattigung einleitet. Nach langerem Stehenlassen crhitzt 
man 2 Stdn. auf dem Wasserbade und filtriert das abgeschiedene Ammonium- 
chlorid ab. Nach Umkrystallisieren aus siedendem Alkohol betragt die 
Ausbeute an Ester (Schmp. 65-66O) g~:(, d. Th. 

2) Aus Phenyl-essigsaure,) :  50 g Saure werden mit 200 ccm konz. 
Salpetersaure nitriert (s. 0.). Das E'rodukt (Ausbeute 97 yo d. Th.) schmilzt 
bei 146~. Die Abtrennung der gebildeten Isomeren gelingt nur iiber die 
Athylester. Zur Veresterung der rohen p-Nitro-saure werden ZOO g in 800 ccm 
Alkohol mit HC1-Gas behandelt. Nach dem [Jfnkrystallisieren aus Alkohol 
schmilzt der Nitro-ester bei 65-66O. Ausbcute 190 g (82 "/o d. Th.). 

20 g p - N i t  r o - e s t e r 
werden mit 68 g Zinnchlor i i r  in 150 ccm Alkohol geliist. In die Losung 

x x  
Y Y  
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l )  B. 35, 3389 jigoz'.  ? E. V e r b e r .  B .  62. 187 i i g q ' .  J, IV. M a n n ,  R. 14. 104j iiX81 
') Bezogen yon S c h i r n r n e l  X: C o . .  hliltitz. 
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wird unter RiickfluB-Kiihlung trocknes HC1-Gas eingeleitet und die Reduk- 
tion solange in der Warnie fortgesetzt, bis die Substanz in Wasser ~i i l l ig  
loslich gewordcn ist. Xus der eingeengten Liisung krystallisiert ein farbloses 
Zinn-1)oppelsalz. 

0 .243  g Sbst.: o.ojG :: St10~.  
2 C , o I - I 1 3 0 ~ X ,  H,SnC'l,. Rcr. Sn I6.7j. Gef. Sn I 7.72 .  

Zur Zerlegung des Zinnsalzes versetzt man seine waBrige Ldsung rnit 
Ammoniak im Uberschd,  schuttelt direkt mit -4ther wiederholt aus, trocknet 
init Natriumsulfat und isoliert den Ester als Hydrochlorid. Aus Alkohol 
kleine Blattchen vom Schnip. 21 jO. Der freie Amino-ester bildet aus Wasser 
farblose 13lattchen niit dem Schnip. 49.50. 

So konnte infolge der groQen Wasscr-1,oslichkeit des Amino-esters nur 
eine Ausbeute von 5804 d. Th.  erzielt werden. In der Polge wurde die 
R e  d u  k t i o n d e r N i t r o  g r  u p p e g lc i c h z e i t  i g in i t  d e  r I'e r h  y d r ie r u n g 
durch katalytisch angeregten Iyasserstoff durchgefiihrt. Als Wasserstoff- 
Ubertrager wurde gemaQ dem Vcrfahrcn von A. S k i t  as) kolloidales Platin 
im Inipfverfahren in der schon friiher bcschriebenen Schuttel-Apparatur 6, 

benutzt. 
Hydrier-ansatz : 

48 g [p-Nitro-phenyll-essigsaure-athylcster, 200 ccm einer j-proz. Salzsaure, 
10 ccni einer 10-proz. Gummi-Lijsung, 30 ccni kolloidalc Platin-Liisung 
nach S k i t a  := 0.3 g Pt, Platinchlorid-Losung I j  ccm = 1.5 g Pt. Die 
Hydrierung wurde unter eineni uberdruck von durchschnittlich 2.5 Atm. 
bei Gou durchgefiihrt. Nach 7 Stdn. war die Wasserstoff-Aufnahme beendet 
und betrug 36.2 1 gegen 35.43 1 d. Th. (22", 716 nim). Das Ende der Hydric- 
rung wurde dadmch festgestellt, daB nach dem Diazotieren einer Probe 
bei der Kuppelung mit K-Salz die Farbstoff-Bildung ausblieb. Nach der 
Hydrierung lie0 man das Platin ausflocken und dampfte das wasser-klare 
b'iltrat bei 600 im Vakuuni ein. lk resultierte eine gelbliche, schmierige 
Masse, die mit Xrnmoniunichlorid-Kr).staillchcn durchsetzt war. Zwecks 
Gewinnung der freien Base wurden j c  IOO g dieser Masse 6ei o0 niit 800 ccm 
Ather iiberschichtet, niit 50 ccm LVasser versetzt und dann allniahlich starke 
Alkalilauge bis zur deutlich alkalischen Reaktion auf Thiazolgelb unter 
fortwahrendem Schutteln hinzugegcben. Nach wiederholtem Ausschiitteln 
wurden die vereinigten atherischen Losungen niit Satriumsulfat getrocknet 
und der k h c r  abdestilliert. Als liest hinterblieb ein braunes 01 von stark 
basischeni Geruch. Ausbcute 70 yo des angewandten Nitro-esters. Die Roh- 
base ist in Wasser bis auf etwa 10 ':$ leicht liislich, der schwer liisliche Anteil 
besteht zum griiBten Teil aus sekundaren -4minen (Nitrosamin-Bildung) . 

A c e t y l p r o d u k t :  z g der Rohbase werden rnit 2 g 2:ssigsHnre-anhydritl 3S tdn .  auf 
dem Wasserbade erhitzt, die gebildete Essigsaiure irn Vakuum abgetricben und das rest- 
liche 01 in weuig LVasser gelost. Sach  der Keinigung mit Tierkohle hinterbleiht nach 
dem Eindunsten ein farbloses, dickes 01. 

[ p -  A ni i n o - c y c lohe  x y I] - e ss i gs a u r  e ( - a t  h y le s t er)  : 

3.,<1.j mg Sbst.: 0.196 ccm S (zoo, 7 1 0  mm). 

Verse i fung  d e r  R o h b a s e :  5.5 g des Gemisches von Saure und Ester 
(s. 0.) werden mit 17 ccm 11-n. HC1 im Bombenrohr j Stdn. im siedenden 
Wasserbade erhitzt. Es bildet sich iiber der salzsauren Losung eine klare 

C,"Hl70: ,S .  Rer. N 7.0.3. ( k f .  S 6. j9 .  

.~ 

$) B.  45. 3388 [1912]. 0) E. F e r b e r ,  13. 62. 191 [1gz9j. 
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Schicht von Chlora thyl .  Nach den1 Eindunsten ini Vakuuni wird in Wasser 
aufgenommen, mit Tierkohle gereinigt, dann rnit Natronlauge neutralisiert 
(Lackmus) und wieder eingeengt. Aus dem Riickstand Ial3t sich die robe 
b -Amino-cyc lohexy  I]-essigsaure als braunliches 01 mittelst absol. 
Alkohol isolieren. 

Versetzt man die neutrale waOrige Losung der Saure rnit konz. Kupfersulfat-1,iisung. 
so fallt clas K u p f e r s a l z  der Amino-saure als amorpher, in Wasser wenig loslichcr S ie-  
derschlag \-on dunkelxriiner Farbe aus. 

0 .1192 g Shst.: 0 . o Z j j  g CUO. 
C,,H,,O,S,Cu. Ber. Cu 16.93. Gef. Cu 17.09. 

Mit .Eisenchlorid wird ein dunkelhraones E i sensa lz  erhalten, das jcdoch in Wasser 
leichter liislich ist. 

Die Destillation der Rohbase  (s. 0.) unter 3 mni ergab, da0 in der 
Hauptsache ein Cemisch von Saure  und E s t e r  vorliegt, und daB der 
Ester ganz abnorm leicht verseifbar ist. In dieser Beziehung ist er nur mit 
dem Athylester der a-Pipecolinsaure ~ergleichbar~). Der Destillations-Ruck- 
stand zeigt ab 18oO Zersetzungs-Brscheinungen und stellt einen braunen, 
dicken Sirup dar, der lactam-artige Katur hat: er lost sich in konz. Salzsaure 
leicht, wird aber durch Zusatz von Wasser wieder 6Iig gefallt. Dampft 
man aber wiederholt niit konz. Salzsaure ab, so wird schliel3lic.h der Haupt- 
teil der Substanz viillig wasser-liislich, und aus der 1,osung laat sich mit 
Hilfe des Kupfersalzes die Amino-saure isolieren. 

Bcnzoyl ierung der Rohbase (niit 78 "/b Ester-Gehalt) : Die besten 
Resultate wurden mit einer modifizierten Methode von I'. Rabe8) erzielt: 
20 g Rohbase werden in IOO ccni Chloroform gelost und mit 15 g Benzoyl- 
chlorid versetzt. Hierzu gibt man 200 ccm einer 5-proz. R'atronlauge und 
schiittelt auf der Maschine so lange, bis der Geruch nach Benzoylchlorid 
verschwunden ist. Die Chloroform-Schicht wird schliel3lich mit verd. Salz- 
saure und Sodalosung durchgeschiittelt und getrocknet. Nach dem Abdestil- 
lieren des Chloroforms gewinnt man rund 28 g benzoylierten Ester. 

trans - [ p - B en z o y 1 a niin o - c y c lo hex  y 1; - e s s igs a u re - a t  h y les t  e r : Das 
iilige l3enzoylprodukt scheidet allniahlich hellgelbe Krystalle ab, nach tage- 
langem Stehen lassen sich so etwa 107; vom Gesanitgewicht des 01: in 
fester Form gewinnen. Dcr Schmp. der Krystalle liegt zuerst bei 118-1280, 
lafit sich aber durch iifteres Umkrystallisieren aus bo-proz. Alkohol bis auf 
1420 erhohen. Nach der Regel von Auwers (s. w. u.) Iiegt in den farblosen 
Nadeln die trans-Modifikation des Henzoyl-esters vor ; es ist gegen Feuchtigkeit 
bestandig. 

3.545 tng Sbst.: 0.157 ccm (18". -jIj mm]. - 0.0116 g S h t .  in 1 . 1  jG4 g Campher:  
A r 1 2 0 .  

C,,H,,O,S. Bcr. S .{.Y,+. Mol.-Gew. 289. G e f .  S 4.87,  Mol.-(;cw. 268. 
0.6522 g Sbst. verhraucht. nach der Verseifung mit 20 ccm n!,-XaOII y ccm, 

entspr. 0.6503 g Sbst. 

trans - [p - Ben zo y 1 a mi n o - c y c 1 oh ex y 11 -es s igs a u rc  : 0.5 g des trans- 
Benzoyl-esters werden mit 0.3 g 13ariumhydroxyd ( l I 2  Mol.) und 7 ccrn Wasser 
solange crhitzt, bis viillige Losung eingetreten ist. Nach den1 Neutralisieren 
rnit verd. Schwefelslure (Lackmus) engt man ein und erhalt das Bariuni-  

7) K. iV i l l s ta t t cr ,  B 29, 390 :rSpO . ") B .  65, q 9 - j  [1931]. 
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salz der Saure. Kleine, farblose, verfilzte Xadeln vom Schmp. 278-2790. 
Reim Ansauern mit Salzsaure fallt die unlosliche f re ie  S a u r e  aus. Sie 
liist sich in Alkohol, schwerer in Ather; Schmp. 190-1gr". 

Lafit man das 61, ails welchem der trans-Ester abgeschieden worden ist, 
einige Tage im Eisschrank stehen, so fallen neuerdings Krystallchen aus, 
deren Schmp. bei 35O liegt (unscharf, weil stets etwas 01 anhaftet und ein 
Umkrystallisieren nicht miiglich ist). Krhitzt man diese Krystalle 2 Stdn. 
auf zooo, so steigt die Viscositat, und beini -4bkiihlen setzen sich gut aus- 
gebildete Nadeln ab, die sich als identisch mit dem bei 1420 schnielzenden 
trans-[~-Benzoylamino-cycloliexyl]-essigsaure-athylester erweisen. Hier liegt 
somit eine IJmwandlung der Modifikationen ini Sinne cis --> truns vor. 

S p a l t u n g  d e r  c i s -Verbindungen in d i e  o p t i s c h  a k t i v e n  A n t i -  
p o d e n :  5 7 g  d - W e i n s a u r e  werden in 300ccni Alkohol gelost und die 
noch heiBe Liisung niit 70 g der digen Rohbase vermischt. Hald scheidet 
sich ein hellbrauner Krystallbrei ab, der abgetrennt 30 g wiegt. Diese 
Nadeln sind in Aceton zu 0.144',;), in Chloroform zu 0.050/,, in Alkohol 
(absol.) zu 0.55 y/o und in Wasser leicht liislich. Nach 3-maligem Ilmkrystal- 
lisieren aus absol. Alkohol resultieren 17 g s a u r e s  ' l 'artrat  vom Schmp. 
I53 - 1550. Nach weiterer 5-maliger Umkrystallisation war das Maximum 
der spez. 1)rehung erreicht. 

3.910 mg Sbst. :  0.162 rcin S ( L I " ,  7 2 2  mm). 
C,,H,,O,S (Ester) .  Ber. S 4.18. 

C,,H,,O,N (Saure). Ber. S 4.56. G d .  S 4.5;. 
'z!: -. +40" in Wasscr ( x  7 o qoo: 1 = I dm:  c = I ) ~ ) .  

Aus der Analyse folgt, daB in den Krystallen das s a u r e  T a r t r a t  d e r  
cis - d- [ p -  A m  in o - c y c  1 o h e  x y 13 -es  s igs  a u r e  vorliegt. I .5 g dieses Tartrats 
wurden sodann mit iiberschiissiger Rarytlauge zerlegt, die noch warme 
Fliissigkcit niit verd. Schwefelsaure genau neutralisiert (Lackmus) und 
filtriert. Hieraus wurden lange, weil3e Xadeln gewonnen, die bei ~ 8 9 . 5 ~  
scharf, jedoch unt. Zers. schniolzen. 

(23O. j19 rnm). 
5.1g.j rng Sbst . :  11.560mg CO, imd 4 . ~ 8 0  mg €I2( ) .  - - - . 1 . 1 , j . j  r n ~  Sbst. :  0 . ~ ~ 1  ccm N 

CJI,502X. Xer. C 61.15, I1 g . j j ,  K 8.92. 
( k f .  ,, 60.69, ( ,  s ) . ~ L .  ( ,  8.77. 

,.x.:: -- + I I "  in Wasser (a : 0.11"; 1 = I d m ;  c :- I ) .  

Die cis-d- ip -Amino-cyc lohexyl ]  -ess igsaure  \-mi Schmp. 289.jO ist 
in Wasser leicht liislich, dagegen sehr schwer in Alkohol. Auf Lackmus 
reagiert sie neutral. 

trans - [p - Amin o - c y c 1 oh  e x y 1; - e ss igsa u r e : 5 g des trans - [ p  - 13 en z o y 1 - 
a m  in o - c y c  l o h e x y  11 - ess  i g s a u r  e - a t  h y les t e  r s werden mit 6 g I? a r i u m - 
h y d r o x y d  in 500 ccm 50-proz. Mcthylalkohol durch 2-stdg. Kochen verse i f t .  
Nach dem Abdestillieren des Methylalkohols versetzt man die noch heilk 
Losung mit verd. Schwefelsaure im ifberschul3. Das Viltrat vom Barium- 
sulfat wird dann noch heil3 niit Barytlauge neutralisiert (Lackmus). Beim 
Eindunsten des Filtrats erhalt man die trans-Amino-saure als feine Nadeln. 

Fur die Ausfiihrimg dcr polarimctrischrn Messungeri sintl wir I-lrn. I'rir -1)nz. 
Dr. -4. S t e r n  zu Dank verpflichtct. 
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die entsprcchend der Auwersschen Regel den hiiheren Schmp. 308-310~ 
aufweisen. 

Aus den Mutterlaugen der sauren Tartrate sind Krystallisate zu crhalten , 
deren spez. Drehungen von +12.5O bis auf $-3.5O abfallen. Aus dem Tartrat- 
Geniisch 1aBt sich in bekannter Weise die freie Amino-saure isoliercn. Ihr 
Schmp. lie@ bei 289.5O, ihre spez. Drehung bei -2O. Damit ist erwiesen, 
daB sich in den Mutterlaugen die angereicherte c ia -1 -  [p-Amino-cyclo- 
h exyl! -ess igsaure befindet. Ihre Reindarstellung laf3t sich voraussichtlich 
mit Hilfe der I-Weinsaure erreichen. 

Die Arbeit wird fortgesetzt. 

48. K. v. Auwer s und 0. Ungemach: Ober einen Fall leichter 
Zerreinung der Kohlenstoffkette eines Bernsteineaure - Derivates. 

(Eingegangen am 1 2 .  Januar 1931.) 

Vor annahernd 40 Jahren beschrieben Auwers  und Frhr. v. Campen- 
hausen ' )  einen Korper von der Formel I, der bei 131O schmolz und durch 
Ace t y 1 i e r 11 n g des p -  To 1 i 1s der 0 xy - t r i me t h y 1 -be rn  s t e in s a u r  e er- 
halten wurde. Erwirmte man die Verbindung mit alkohol. Lauge, so ent- 

(CHJZC- CO (CH3),C CO-NH . CeH,. CH, 
>N . C,H, . CH, I 

I. CH3.d - -CO 11. CH,.C.COOH 

0. CO . CH, OH 

stand eine bei 157' schmelzende Saure, in der man nach einer Stickstoff- 
Bestimmung ein Mono-p-toluidid der Oxy-trimethyl-bernsteinsaure ver- 
mutete. Uurch Erhitzen der Saure uber ihren Schmelzpunkt gewann man 
jedoch das acetylierte p-Tolil (Schmp. 131~) zuriick; danach muBte der 
Korper vom Schrnp. I j7O die Acetylgruppc noch enthalten. Diesc schien 
auffallend fest gebunden zu sein, denn die Tolilsaure blieb auch bei langerer 
Einwirkung von Natronlauge unverandert. 

Ilagegen beobachtete Komppa2)) ,  der zur selben Zeit mit ?3ergroth3) 
die Ow-trimethyl-bernsteinsaure untersuchte, daL3 die fragliche Substanz 
vom Schmp. 157O bei hoherer Temperatur in das bei 187O schmelzende 
p-Tol i l  der n ich t -ace ty l ie r ten  Stamm-Saure ubergeht. Die Nach- 
priifung ergab die Richtigkeit dieser Angabe : gleichzeitig wurde jedoch 
festgestellt, daB beini Kochen des acetylierten Tolils mit starkerer 1,auge 
neben der Saure (Schmp. 157') eine indifferente, bei 1080 schmelzende Ver- 
bindung entsteht, deren Natur wegen Mangels an Material damals nicht 
festgestellt werden konnte. 

Als wir fur andere Zwecke Oxy-trimethyl-bernsteinsaure brauchten, 
benutzten wir die Gelegenheit, um die besprochenen Vnklarheiten zu be- 
seitigen und vor allem die Struktur des Kiirpers vom Schmp. 1080 zu er- 
mitteln. 

Was zunachst die Konstitution der verschiedenen Toluidin-Derivate 
iind ihre Beziehungen zueinander betrifft, so gilt folgendes: Die bei 1 5 7 ~  

l )  13. 29, 154% i1896j. 2, Ebenda, S. 1518. 3, B. 28. I G L O  [1396, 




