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18. P-Amino-tricerbsllyls~ure-dimethylester-hydrochlorid: 0.95 g (0.005 
Mol) P -Amino - t r i c a rb  all  ylsii ure werden mit HCl-geeiitt. Met hano 1 verestert : die Lii- 
sung wird bis auf 5 ccm i. Vak. eingeengt und bi8 zur beginnenden Triibung mit &her 
versetzt. h e r  Nacht kristallisieren lange Nadeln vom Schmp. 155-157O &us. Ausb. 
0.6 g (444% d.Th.). 

C,H130,N.HC1 (225.5) Ber. C 37.62 H 5.48 N 5.48 Gef. C 37.76 H 5.76 N 5.48 
19. P-Amino-tricarballylsiiure-diilthylester-hydrochlorid: 1.90 g (0.01 Mol) 

P-Amino-tricarballylsiiure werden analog 18. mit Bthanol und Chlorwasser- 
stoff behandelt. Schmp. 162-164O. Ausb. 1.65 g (58% d.Th.). 

ClOHl,O,N~HC1 (283.5) Ber. C 42.30 H 6.34 N 4.93 C112.52 
Gef. C 42.20 H 6.16 N 4.96 C1 12.81 

189. Alfred Dornow und Ernst Fleischmann: Uber die Darstellung 
der Cyclohexanon- (2) -essigsilure- (1) 

[Au~ dem Institut fur organische Chemie der Technischen Hochschule Hannover] 
(Eingegangen am 16. Mai 1955) 

Nach einem Ruckblick auf die bisherigen Syntheeen wird uber 
eine neue Darstellung dieser Ketosilure berichtet. Durch thermische 
Zersetzung der Cyanhydrine von Cyclohexanon-Mannich-Basen wird 
zuniichst das Cyclohexanon-(2)-acetonitril- (1) erhalten, daa leicht 
zur Silure verseift werden kann. 

Die Cyclohexanon-(2)-essigsiiure- (1) wurde bisher auf folgenden Wegen dargestdt : 
1. Die nach anderen Verfahren gewonnene Cyclohexanol- (2) -essigsiiure-( 1) wird rnit 

alkalischer Natriumhypobromit- bzw. Kaliumpermanganat-Loaung oder mit Chromtri- 
oxyd zur Cyclohexanon-(2) -essigsiiure- (1) oxydiertl). 

2. Die Natriumverbindung des Cyclohexanon- (2)-carbonsiiure-esters- (1) wird mit Halo- 
gen-eaeigsiiure-estern umgesetzt und entstandener Cyclohexanon-(2)-carbonsiiure-ester- (1)- 
essigester-( 1) zur Cyclohexanon-essigsure verseift. Ausbeute-Angaben h d e t  man nur fiir 
einzelne Stufen2). Nach eigenen Versuchen diirfte die auf Cyclohexanon- (2)-carbon- 
siiure-ester- (1) bezogene Ausbeute 28% nicht uberschreiten. 

3. 2-Chlor-cyclohexanon wird mit Natriummalonat umgesetzt. Der Cyclohexanon-(2)- 
malonester-(1) wird verseift und &us der freien Siiure mit Acetanhydrid unter Decarboxy- 
lierung daa ungesiittigte Lacton erhalten, d a s  beim Erwiirmen mit Natriummethylat die 
Cyclohexanon-essigsiurea) liefert. 

4. Bei einer 1954 aufgefundenen Synthese wird das Pyrrolidin-enamin des Cyclo- 
hexanone mit Brom-essigester umgesetzt. Nach der Hydrolyse des gebildeten Salzes 
erhiilt man den Ester der Cyclohexanon-essigsure. Die Autoren scb iben  von einer 
guten Ausbeute; doch wird die experimentelle Durchfiihrung der einzelnen Stufen nicht 
mitgeteilt’ ) . 

1) S. Coff 3y, Receuil Trav. chim. Pays-Bas 42, 387 [1923]. Dtach. Reichs-Pat. 
590238; C.l934I[,1162. M. Mouese ron  u. M. C a n e t ,  C. R.hebd. S h c e s  Acad. Sci. 
232,037 [1951]; J.A. M c R a e  u. Mitmbb., Canad. J. %s., Sect.B21,[1943];M. S.New- 
m a n  u. C. A. V a n d e r  Werf  , J. Amer. chem. SOC. 67,233 “451. 

2) C. Chuang u. C. Ma, Ber. dtech. chem. Gee. 68, 870 [1935]; N. Chatterjee, 
J. Indian chem. SOC. 12,591 [1935]; R. Ghosh, ebenda12,601 [1935]; E. Charles- 
worth,  J. McRae u. H. MacFaubane, Canad. J. Res., Sect. BU, 37 [1943]; F. 
Kuehl, jun., R. Linstead u. B. Orkin, J. chem. SOC. [London] 1950,2213. 

3) W. Cocker u. S. Hornsby, J. chem. SOB. [London] 1947,1157. 
4)  G. Storck, R. Terrell u. J. Szmuszkovicz, J. Amer. chem. SOC. 76,2029 [1954]. 
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Da wir groaere Mengen an Cyclohexanon-(2)-essigsaure-( 1) benotigten, lag 
uns an einer moglichst einfachen Damtellungsmethode. Zwar gelang es durch 
Abwandlung des Verfahrens von Cocker und Hornsbys) ,  die Ausbeute auf 
31-33% zu steigern; diese Methode ist aber fur die Gewinnung der Siiure in 
groDerem MaBstab zu umstandlich. 

Ohne Erfolg blieben Versuche, das freie Cyclohexanon mit Oxy- oder Ha- 
logen-essigsiiure oder deren Derivaten umzusetzen. Bei der Reaktion des Na- 
trium-cyclohexanons mit Chlor-essigester oder Chlor-acetonitril wurden nur 
geringe Mengen Cyclohexanon-(2)-easigester-( 1) bzw. Cyclohexanon-(2)-aceto- 
nitril-(1) (I) erhalten. 

Deshalb wurde untersucht, ob sich die Mannich-Base I1 mit Blausliure zum 
Nitril der Cyclohexanon-essigsaure umsetzen laDt. Auf Acetessigester s), Ma- 
lonester 6, oder Nitromethan') wirkt das 2- [Dimethylamino-methyl]-cyclo- 
hexanon (11) alkylierend ein; doch war es bisher nicht gelungen, bei der Ein- 
wirkung von Blausaure auf rein aliphatische Keto-Mannich-Basen die Amin- 
Komponente durch die Nitril-Gruppe zu ersetzens). Zwar erhielt E. K n o t t  9, 

y-Ketonitrile in guter Ausbeute, als er die Hydrochloride a r o m a t  isc h-ali- 
phatischer Keto-Mannich-Basen mit iiberschiissigem Kaliumcyanid behandelte 
und in waBriger Losung erhitzte; die Reaktion gelang aber nicht, wenn dle 
Mannich-Base aus einem cycl ischen Keton aufgebaut war (oder einen cycli- 
schen Amin-Rest enthielt). 

Wir konnten unter ahnlichen Bedingungen bei der Einwirkung von Blau- 
aaure auf I1 sehr geringe Mengen des gesuchten Cyclohexanon-acetonitrils (I) 
isolieren und stellten fest, daD die Ausbeute sowohl von der Konzentration der 
benutzten Kaliumcyanid-Losung ah auch besonders stark von der Reaktions- 
Dauer und -Temperatur abhiingig ist. Erst als wir das von C. Mannich'O) 
beschriebene Cyanhydrin des 2- [Dimethylamino-methyl]-cyclohexanons (111) 
trocken erhitzten, erhielten wir I in 70-80-proz. Ausbeute. Zu dem gleichen 
Erfolg fiihrte auch die thermische Zersetzung des 2- [Piperidino-methyll- 
cyclohexanon-cyanhydrins (IV) ll). 

- .- . . . 
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Die besten Resultate werden enielt, wenn man das betreffende Cyanhydrin 
2 Stdn. auf 150-160° erhitzt. Ceringe Mengen an zugesatztem Wasser, 

6 )  C. Mannich, W. Koch u. F. Borowski, Ber. dtach. chem. Ges. 70,355 [1937]. 
6) C. Mannich, Ber. dtach. chem. Ges. 75, 803 [1942]; R.L. Frank u. R. C. Pierle, 

') B. Reichert u. H. Poeemann, Arch. Pharmaz. Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 275,67 
8 )  J. Brewster u. E. Eliel, Oig. Reactions 7, Kap. 3, S. 108. 

9) J. chem. SOC. @ndon] 1947,1190. 
10) C. Mannich u. R. Braun, Ber. dtach. chem. Gee. 68,1874 [1920]. 
11) A. Dornow u. E. Fleischmann, Angew. Chem. 67,303 [1955]. 

J. Amer. chem. SOC. 78,724 [1951]. 

[1937]. 
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Kaliumcyanid oder Amin scheinen die Reaktion kaum zu beeinflussen; kleine 
Zusatze starker Siiuren unterdriicken dagegen die Nitril-Bildung und fiihren 
zu Harzen. 

Diese Ergebnisse lassen erkennen, daB die hier verwendete Nitril-Synthesell) 
das Verfahren von E. K n o t t  D, ergiinzt, denn sie ermoglicht die Darstellung 
von y-Ketonitrilen auch aus rein aliphatischen Ketonen. 

Ein Grund fiir das andersartige Verhalten der aromatisch-aliphatischen im 
Vergleich zu den rein aliphatischen Keto-Mannich-Basen (V bzw. VI) liiDt sich 
darin erblicken, daD das Cyanhydrin des Cyclohexanons VI zu den stabilsten 

~ -. 

V R=H oder Alkyl VI 

gehort, die bisher bekannt sind12). Dagegen besteht bei den Cyanhydrinen 
vom Typ V, welche in Konjugation zur urspriinglichen C=O-Doppelbindung 
eine aromatische C=C-Doppelbindung besitzen, eine erhohte Neigung, die 
Cyan-Gruppe als Anion abzustoBenl2I 9. 

Als Nebenprodukte treten bei der thermischen Spaltung des 2- [Dimethyl- 
amino-methyl]-cyclohexanon-cyanhydrins wenig Dimethylammoniumcyanid 
und grol3ere Mengen des von C. Mannichl4) bei anderen Reaktionen beobach- 
teten ,,dimeren Ketons" auf, fur das Formel VII angenommen wurde. 

Es bildet sich wohl auch hier durch Dimerisierung des bei der Spaltung 
zumindest teilweise auftretenden 2-Methylen-cyclohexanons (VIII). 

Die Synthese des Mannich-Basen-hydrochlorids I1 erfolgt nach Angaben 
MannichslO); wir konnten die Ausbeute auf 93-95% steigern. Es ist zur 
weiteren Umsetzung nicht erforderlich, das Hydrochlorid zu isolieren ; nach 
dem Einengen seiner wiil3rigen Losung wird es durch Zugabe von Kaliumcyanid 
praktisch vollstiindig in das Cyanhydrin umgewandelt . Dieses scheidet sich 
als bald kristallisierendes 01 an der Oberfliiche ab und kann nach kurzem 
Trocknen fur die thermische Zersetzung verwendet werden. Das dabei wieder 
freiwerdende Amin liil3t sich fast quantitativ zuriickgewinnen. Die saure Ver- 
seifung des erhaltenen Nitrils ist vortei&after als die alkalische, da hierbei 
weniger Nebenprodukte auftreten; sie erfolgt schon in der Kiilte mit 8 n HC1 

12) A. Lapworth u. R. Manske, J. chem. SOC. [London] 1928,2545. 
Is) J. W. Baker u.M. L. Hemming, J. chem. SOC. [London] 1942,194; J. W. Baker 

14) Ber. dtsch. chem. Ges. 74,, 554 [1941]. 
11. H. B. Hopkins, ebenda 1949,1089. 
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beim Stehenlasssen der Reaktionslosung, ohne daD das Amid zu isolieren 
ist. Die Ausbeuten an Cyclohexanon-essigsiure liegen bei 70 yo., 

Durch Einwirkung von Alkohol und Halogenwasserstoff auf das Nitril ist 
der Eater der Cyclohexanon-esigsiure leicht und in sehr guter Ausbeute zu- 
ginglich. 

Fiir die Unterstutzung der Arbeit danken wir der Firma Dragoco, Holzminden, ins- 
besondere Herrn C. W. G e r b e r d i n g .  

Beachmibung der Versuche 

1. Cyclohexanon- (2)-essigsilure- (1) (modszierte Daretellung nach Cocker und 
Hornsbys)): 11.5 g (0.5 Mol) Natrium werden in 950 acm Toluol suspendiert. Man 
gibt 110 g (0.75 Mol) Malonester zu und erwtwmt unter Riihren, bis das Natrium 
gelost ist. Danach tropft man innerhalb 1 Stde. die abgekiihlte L&ung dea Natrium-malon- 
esterszueinerMischungaus79g (0.0Mo1)2-Chlor-cyclohexanon,44g(0.25Mol) Ma- 
lonester und 60 ccm Toluol, die in einem eisgekiihltenKolben lebhaft geriihrt wird. Hier- 
auf wird der Kolbeninhalt 4 Stdn. auf 80' erwlirmt und 1 Stde. unter schwachem Riick- 
flu8 erhitzt. 12 Stdn. danach gibt man 200 ccm Waaaer zu, bringt drte auegefallene Na- 
triumchlorid in Lijeung, trennt im Scheidetrichter von der Toluolschicht und schuttelt 
letztere noch zweimal mit Waaser durch. Der Toluol-Auszug w i d  iiber Natriumsulfat 
getrocknet, das Toluol entfernt und der Riickstand destilliert. Beim Sdp.,, 141-146' 
(150-161°/3 Torrs)) erhillt man 92 g (72% d. Th.) Cyclohexanon- (2)-malonsiiure- 
diiithylester- (1). 

Das aus ihm in iiblicher Weise hergestellte S e mi  c a r b az on schmilzt bei 184-185O 
(verd. hithanol). 

C,,H,O,N, (313.4) Ber. N 13.41 Gef. N 13.39 
26.6 g (0.1 Mol) C y d o  hex an  on - ma lone s t er werden unter Kiihlung langsam mit 4.4 g 

(0.11 Mol) Natriumhydroxyd in 90-proz. Athano1 versetat, um eine prtielle Verseifung 
zum Natriumselz des Monoestem schon in der Kiilte zu erreichen. Durch Zugabe von 
Wawr  wird das ausgefallene Salz gelost und der Halbester durch 12stdg. Erwiirmen 
und anteilweises Zugeben von 0 g (0.15 Mol) Natriumhydroxyd in wenig Wssser vollstiindig 
verseift. Nach dem Abkiihlen werden Verunreinigungen ausgeiithert und SchwefeUure bie 
zur kongowmn Reaktion zugesetzt. Man extrahiert mehrmds mit hither und trocknet uber 
Natriumsulfat. Der nach dem Abdampfen des hithers verbliebene Riicbtand besteht 
aus noch unreiner Cyclohexenon-maloneriure. 

Diem rohe Siiure wird rnit wenigen Tropfen Piperidin angeriihrt und zur Decarboxy- 
lierung erhitzt. Bei 120' erfolgt lebhafte Kohlendioxyd-Entwicklung; iet sie beendet, 
sod~tilliertmandiewctsserklare unddickfliisaige Cyclohexanon- (2)-essigeiiure- (1) 

2. 2-[Dimethylamino-methy1]-cyclohexanon-cyanhydrin (III): 060 g (0.00 
Mol) Cyclohexanon, 1.33 Mol Dimethylammoniumchlorid in konzentriert wii8- 
riger Liisung und F o r m  a 1 i n  mit einem &halt von 1.33 Mol Formaldehyd werden im 
Kolben auf dem Wasaerbad untm stetem Riihren (zur Vennischung beider Phasen) in 
1 Stde. lengsam auf 70' erwiirmt, dim Tempemtur 30 Min. eingehalten und dann aehr 
la-m abgekiihlt. Nach Zugabe von 400 ccm Waeser wird die Cyclohexrtwn-Schicht 
abgetrennt, die wii8rige Phase griindlich auegeithert (um alles Cyclohexanon zu ent- 
fernen) und i. Vek. eingeengt. Beim Mischen rnit 130 g (2 Mol) Kaliumcyanid in der 
zur =sung notigen Wasserqenge scheidet sich ein schwach gelb gefiirbtes, bald krishlli- 
sierendes 01 ab. Dieses Cyanhydrin wird iiber Nacht in einem mit Schwefelsiiure beschick- 
tem Exsicator getrocknet. Anab. 227 g (94% d. Th.). 

3. 2 - [Piperidino - me t h yl] - c yclohexanon- c yanh ydrin (IV) : %hbllung analog 
Verbindung III. Im Gegemstz zn Versuch 2 wird zur Bestimmung der Ausbeute die 
Mannich-Base mit Kalilauge freigemacht, auegeiithert und nach dern !l!rocknen destilliert: 

&b. Sdp.10 173-175'; Awb. 6.9 g (44% d. Th.). 

Chemische Berichte Jahrg. 88 87 
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Aus 46 g (0.37 Mol) Piperidiniumchlorid, 0.37 Mol Formaldehyd und 175g (1.78 
Mol) Cyclohexanon werden beim Sdp.,, 134-136, 43 g (49% d. Th.) 2- [Piperidino- 
methyl]-cyclohexanon gewonnen. Unter Eiskiihlung stellt man mit verd. Salzsiiure 
das Hydrochlorid her und aus diesem durch Zugabe einer konzentrierten wiiBr. Liisung 
von 22 g (0.37 Mol) Kaliumcyanid das Cyanhydrin als msch kristallisierendes 61. Die 
Ausbeute ist praktisch quantitativ. 

4. Cyclohexanon- (2)-acetonitri l-  (1) (I) 
a)  aus 111: 70g (0.385Mol) 2-[Dimethylamino-methy1]-cyclohexanon-cyan- 

hydrin werden 120 Min. auf 150, erhitzt; gleichzeitig wird das freiwerdende Amin in 
verd. Salzsiiure aufgefangen (79% d. Th.). Zu Anfang der Zersetzung sublimiert etwas 
Dimethylammoniumcyanid in den Kuhler. Die Destillation des verbliebenen Riicksttlndes 
ergibt 42 g (80% d. Th.) Cyclohexanon- (2)-acetonitri l-  (1) vom Sdp.,, 143-145,. 
Will man das Nitril nicht innerhalb einiger Tage verwenden, so verhindert eine Destil- 
lation im Stickstoffstrom seine Gelbfiirbung. 

Bei erhohter Zersetzungstemperatur ergibt sich : 
Erhitzen auf 190° fiir 60 Min.: Ausb. 56% d.Th. 

9, ,, 250° ,, 60 ,, ,, 17% d.Th. 
Das wasserklare Nitril ist in den ublichen organischen Losungsmitteln leicht loslich. 

dyl.013. 
C,H1,ON (137.2) Ber. C 70.04 H 8.08 N 10.21 Gef. C69.91 H8.02 N 10.19 

Das aus dem Nitril erhaltene Semicarbazon schmilzt bei 189-190O (verd. Athanol). 

Sein Thiosemicarbazon schmilzt bei 190-191O (verd. hithanol). 

Das an der Luft sehr leicht zersetzliche Phenylhydrazon schmilzt bei 112-113, 

Das 2.4-Dinitro-phenylhydrazon schmilzt bei 166.5-167, (verd. Methanol). 
C14H,,04N, (317.3) Ber. N 22.07 Gef. N 22.28 

b) EinfluB anderer Stoffe auf die Spaltung des CyanhydrinsIII:  Zerset- 
zung und Destillation werden unter vergleichbaren Bedingungen durchgefiihrt mit je- 
weils 0.01 Mol Cyanhydrin. 

Beim Zusatz von a) 0.24 g Waaser, b) 0.2 g Kaliumcyanid, c) 3 ccm Methyl- 
naphthalin, d) 1 ccm Piperidin schwankt die Ausbeute an Cyclohexanon- (2)-acetonitril 
- im Vergleich mit der Zersetzung umkristallisierten Cyanhydrins - in allen Fiillen um 
weniger als 4%. 

C,H140N4 (194.2) Ber. N28.85 Gef. N28.90 

C,H14N4S (210.3) Ber. N 26.65 Gef. N 26.80 
. 

(verd. Methanol). 

Bei Zugabe von e) 0.3 g Amidosulfosiiure entsteht kein Nitril. 
c) Aus IV: 14.5 g (0.065 Mol) Cyanhydrin IV werden 120 Min. auf 1600 erhitzt. 

Gegen Ende der Spaltung wird durch Anlegen eines schwachen Vak. auch daa restliche 
Piperidin abdestilliert (5 g = 91% d. Th.). Beim Sdp.,, 138-140, werden 6.7 g (75% 
d. Th.) Cyclohexanon-(2)-acetonitril- (1) erhalten. 

5. Cyclohexanon- (2)-essigsiiure- (1) aus I 
A. Saure Verseifung 
a) 13.7 g (0.1 Mol) Nitri l  I werden in 75 ccm 12nHCI eingeriihrt und 1 Stde. unter 

Ruckflu5 erhitzt. Nach dem Abkiihlen filtriert man, macht mit Natronlauge elkalisch, 
iithert aus (dieser Auszug hinterliiBt kaum einen Ruckstand) und siiuert die wiil3r. Phase 
mit Schwefelsiiure an. Die Cyclohexanon-essigsiiure wird ausgeiithert, der Auszug uber 
Natriumsulfat getrocknet, und nach Abdampfen des Athers die Siiure destilliert. Beim 
Sdp.,, 176-177, werden 11 g (70.5% d. Th.) Cyclohexanon-essigsiiure erhalten. 

b) 4 g (0.028 Mol) Nitri l  I werden unter Kiihlung zu 15 ccm 8nHCl gegeben und 
bei Zimmertemperatur stehengelassen. Nach 22 Stdn. filtriert man vom Ammonium- 
chlorid ab und verfiihrt nach Ablauf 12 weibrer Stunden wie unter a). Die nach der 
Entfernung des Athers vorliegende Siiure ist fast rein und braucht fiir viele Zwecke nicht 
destilliert zu werden. Ausb. 3.1 g (70% d. Th.). 
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Sowohl bei Verfahren a)  als such b )  fallt gleich zu Beginn der Verseifung ein Stoff 
&us, der sich als IX (siehe allgem. Teil) erweist. Das ,,dimere Keton" (VII) beglcitct z.Tl. 
das Cyclohexanon-acetonitril beim Dcstillieren, wird aber durch Sauren wie es schon 
C. Mannich16) beschrieb, in I X  umgewandelt und fallt aus; da das Oxy-diketon bei 
der Verseifung nicht stiirt, ist ein Abfiltrieren unnotig. 

B. Alkal ische Verseifung:  20.5g (0.15Mol) N i t r i l  I werden in 60ccm alko- 
holischer 4nKOH (0.24 Mol) gelost und im Wasserbad solange erwiirmt, bis der Geruch 
nach Ammoniak nachlaBt (2-3 Stdn.). Man rerdiinnt mit 60 ccm Waseer und iithert 
aus. Dieser Auszug enthalt 5.3 g eines dunkelbraunen ales, aus dem 0.9 g Nitril zuriick- 
gewonnen werden konnten. Die walrige Phase wird mit 0.3Mol Schwefehiiure sauer 
gemacht und danach ausgehthert. Kachdem uber Natriumsulfat getrocknet wurde, 
erhiilt man durch Destillation beim Sdp.,, 174 -176O 14 g (60% d. Th.) Cyclohexanon-  
(2)-eseigslure-  (1). 

6. Cyclohexanon-(2)-essigs&ure-(l)-athylester: 13.7 g (0.1 Mol) N i t r i l  I wer- 
den rnit 50 ccm absol. lthanolischer 5nHBr 24 Stdn. bei Zimmertemperatur stehengelas- 
sen, darauf 20 ccm Wasser zugegeben und 1 Stde. unter RiicMuB gekocht. Nach Abfil- 
trieren des Ammoniumbromide und Destillation des HBr-khanoh wird mit Warm!. auf- 
genommen und mit Natriumcarbonat neutralisiert. Darauf extrahiert man mit Ather 
und trocknet den Auezug uber Natriumsulfat. Beim Sdp.,, 140-143O werden 16.3 g 
(92 yo d. Th. ) C y cl o he x a n on - (2) - e s s i g s a u r e - ( 1 ) -at h y 1 e 8 t c r erhalten. 

~_ 
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16) Ber. dtsch. chem. Gee. 74, 665 [1941]. 


