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52. Wilhelm Treibs und Heinz Reinheckel: Synthesen mit Dicarbon-
siuren, V. Mitteil.*): Uber die Darstellung von w-Nitro- und «-Amino-
monocarbonsiiuren aus «-Brom-diearbonséuren**)

[Aus dem Institut fir organische Chemie der Universitit Leipzig]

(Eingegangen am 3. Januar 1954)

Durch Ubertragung der Kolbeschen Nitroalkan-Synthese auf
Dicarbonsiuren wurden w-Nitro- und w-Amino-carbonséiuren erhalten.

Bekanntlich stellten H. Kolbe und R. Preibisch?!) Nitromethan aus dem
Kaliumsalz der Chloressigsiure durch Einwirkung von Natriumnitrit iiber die
unbestindige Nitroessigsiure dar. Analog gewann V. Auger?) aus «-Brom-
propionsdure Nitrodthan und aus o-Brom-buttersiure 1-Nitro-propan. Wir
versuchten die Kolbesche Nitroalkan-Synthese auf Dicarbonsiduren anzu-
wenden, da hierbei w-Nitrosiuren und w.w’-Dinitro-alkane zu erwarten waren,

_ Um den Geltungsbereich dieser Umsetzung kennenzulernen, dehnten wir die bereits
von V. Auger begonnene Erweiterung der Synthese auf hohere «-Brom-monocarbon-
siuren aus, und zwar zunichst auf Caprinsiure und Myristinsdure. Aus «-Brom-caprin-
siure®) wurde mit Natriumnitrit bei vorsichtig gefilhrter Reaktion das bereits auf ande-
rem Wege!) dargestellte 1-Nitro-nonan als schwach gelbes Ol in einer Ausbeute von
129, d.Th. erhalten.

CH,-[CH,],-CHBr-COyNa — CH,-[{CH,];-NO,

Das Nitrononan riecht dhnlich wie der entsprechende Aldehyd, was bekanntlich beim
Nitrobenzol und Benzaldehyd ebenfalls der Fall ist.

Bei der Ubertragung der Reaktion auf a-Brom-myristinsiure®) wurde in duBerst ge-
ringer Ausbeute (etwa 2%, d.Th.) das w-Nitro-tridecan vom Schmp. 72¢ isoliert, das
bereits von C. d. Mauny®) auf anderem Wege dargestellt worden war. Orientierende
Versuche mit anderen hoheren Bromfettsiuren zeigten ahnliche Ausbeuten.

Die Kolbesche Nitroalkan-Synthese besitzt also in der Reihe der a-bromierten
Monocarbonsiuren allgemeine Anwendungsfihigkeit, jedoch nimmt die Ausbeute mit stei-
gender Anzahl der C-Atome stark ab.

Wir {ibertrugen nun die Kolbesche Nitroalkan-Synthese auf Dicarbon-
siuren, um zu o-Nitrosiuren zu gelangen. Als Ausgangsmaterial mufiten die
bisher noch nicht beschriebenen Halbester der a-Brom-dicarbonsiuren
hergestellt werden, bei denen die dem Bromatom ferne Carboxylgruppe ver-
estert war.

Die beste Darstellung des a-Brom-adipinsiure-diathylesters geht vom Adipinsiure-
halbester aus?), der mit Thionylchlorid in das Esterchlorid iibergefiihrt und zum «-Brom-
adipinsiure-halbesterchlorid bromiert wird. Wahrend bei der Einwirkung von Alkohol
aus diesem Saurechlorid Diester entstehen, gelangten wir durch Verseifen mit Eiswasser,
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dem wenigPyridin zugesetzt war, glatt zu den a- Brom-adipinsiure-o’-monoéthyl- und -mono-
methylestern. Diese blaBgelben, viskosen Ole lieBen sich nur unter Zersetzung destil-
lieren. Das Halogen wurde durch wiBriges Alkali leicht hydrolysiert. Analog stellten
wir den a-Brom-bernsteinsiure-monoithylester dar.

Bei der Umsetzung des ¢-Brom-adipinsdure-«’-monomethyl- und -dthylesters
mit Natriumnitrit schieden sich nach heftig verlaufender Decarboxylierung
aus der wilrigen Losung olige mit Wasserdampf sehr langsam destillierende
Tropfen ab. Der bisher noch unbekannte »-Nitro-valeriansdure-dthyl-
ester (I) wurde als schwachgelbe Fliissigkeit von charakteristischem Geruch
in einer Ausheute von 15—209%, d.Th. erhalten; er siedet bei 255° (Zers.) der
analoge Methylester bei 230° (Zers.).

Als nicht wasserdampffliichtige Nebenprodukte wurden «-Oxy-adipinsdure und ihr
Halbester festgestellt.

Zum Nachweis primérer Nitrogruppen dient die Bildung von Nitrolsduren
nach V. Meyer®). Nach dem positiven Ausfall dieser Probe stellten wir die
«-Carbithoxy-butylnitrolsdure als sehr zihes duflerst zersetzliches Ol
dar, das sich mit blutroter Farbe in Alkalien loste. Schon nach 2 Stdn. ging
die Sdure unter heftiger Gasentwicklung in Glutarsdure iiber.

CH,-NO NoH C0,H
[ e . C-NO, ;2
[CH,], + HNO, — ' —» [CH),
¢0,C,H [CHJ, ¢o,H
s C0,(',H, R

| u 111

Die Uberfiihrung des «-Nitro-valeriansiureesters in seine Natriumverbindung war nur
unter teilweiser Verseifung der Estergruppe moglich.

Die Umsetzung des «-Brombernsteinsiure-o -mono#thylesters mit Natrium-
nitrit lieferte den bereits frither von J. L.ewkowitsch?®) aus p-Jod-propion-
siure und Silbernitrit dargestellten f-Nitro-propionsiure-athylester.

GrofBes Interesse besitzt die Reduktion der w-Nitro-fettsdureester.
Wihrend mit Eisenpulver und Eisessig keine befriedigenden Ergebnisse zu
erzielen waren, wurden durch Kochen mit Zinn und Salzsiure aus dem -
Nitro-valeriansdureester das bisher nicht beschriebene Hydrochlorid des ¢-
Amino-valeriansiure-esters, aus dem mittels «-Brombernsteinsiure-o’-halbesters
dargestellten @-Nitro-propionséiureester die (-Amino-propionsiure, das @3-
Alanin, erhalten, das heute Bedeutung fiir die Synthese der Pantothensiure
hat und erstmalig von W, Heintz!%) aus $-Jod-propionsiure und Ammoniak
erhalten worden war.

Mit Zinkstaub und Eisessig verlief die Reduktion der Nitrogruppe glatt zur
Oximgruppe. Aus dem o-Nitro-valeriansiureester entstand dabei der «-
Oximino-valeriansidure-athylester, der sich durch alkalisches Verseifen in die
leicht zu reinigende w-Oximino-valerianséure iiberfiihren lieB.

Die Untersuchung wird fortgesetzt.

%) Liebigs Ann. Chem. 175, 93 [1875].
9) J. prakt. Chem. (2] 20, 167 [18791]. 10) Liebigs Ann. Chem. 156, 36 [18701.
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Die Analysen wurden von R. Martin in der mikrochemischen Abteilunyg des Instituts
fiir organische Chemie ausgefiihrt.

Beschreibung der Versuche

1-Nitro-nonan: Zur mit Soda neutralisierten Losg. von 25g «-Brom-caprin-
sdure in 40 ccm Wasser wurde die Losung von 25 g Natriumnitrit in 40 com Wasser
gefiigt. Wegen der Seifenihnlichkeit und dadurch verursachten starken Schaumbildung
dieser Losung muBite bei der anschlieBenden Wasserdampfdestillation ein 1-I-Kolben be-
nutzt werden, wobei 1-Nitro-nonan im Laufe von 2 Stdn. mit Wasserdampf als gelb-
liches Ol iiberging. Nach Ausathern verblieben als Atherriickstand 2 g Nitro-nonan (129,
d.Th.), das bei 215-220° (Zers.) iiberging.

1-Nitro-tridecan: Wurde auf die gleiche Art aus 15g ¢-Brom-myristinsiure
dargestellt. Ausb. 29, d.Th.; Schmp. 72°.

o«-Brom-adipinsidure-«’-monoéthylester: 87g Adipinsdure-halbester (!/,
Mol) wurden im Wasserbad mit 60 g Thionylchlorid auf 40—60° erhitzt, bis keine Gas-
entwicklung mehr stattfand, und bei siedendem Wasserbad unter Zusatz von wenig Jod
im Verlauf von 2 bis 3 Stdn. tropfenweise mit 80 g Brom versetzt. Nach Beendigung
der Bromwasserstoff-Entwicklung wurde das erkaltete Brom-adipinsiure-esterchlorid in
ein Gemisch von 200 g Eiswasser und 30 g Pyridin gegossen. Die sich absetzende schwere
Fliissigkeit wurde abgetrennt, die wiBr. Schicht ausgeédthert. Diq braune Atherltisung
konnte mit Aktivkohle fast entfirbt werden. Durch Abdampfen des Athers, zuletzt i. Vak.,
wurden 106 g (849, d.Th.) des rohen «-Brom-adipinsdure-«’-monoithylesters,eines
blaBgelben zahen Ols, erhalten, das sich beim Versuch der Destillation bei 205-215°/
8§ Torr zersetzte. Titration und Verseifung des rohen Esters ergaben befriedigende Werte.

a-Brom-bernsteinsdure-2’-monomethylester: 50 g Bernsteinsaure-mono-
ithylester (1/; Mol) vom Sdp. 151-153° (20 Torr) wurden mit 40 g Thionylchlorid bei
50-60° versetzt. Nach Aufhoren der Gasentwicklung lieB man 55 ¢ Brom — zuletzt auf
siedendem Wasserbad — zutropfen. Dabei kristallisierte Bernsteinsiure-anhydrid aus,
das abgesrugt wurde. Das fliissige Brombernsteinséure-esterchlorid wurde mit 100 g Eis-
waszer und 15 g Pyricin zersetzt, ausgedthert und mit Tierkohle entfirbt. Nach Ab-
destillieren des Athers, zuletzt i. Vak., hinterblieben 25 g (32.5%, d.Th.) des «-Brom-
bernsteinsdure-o’-monoithylester als gelbes viskoses, sodalasliches Ol von schwach
chloroformahnlichen Geruch. Beim Versuch der Destillation trat bei 165-175°/8 Torr
Zersetzung ein.

o-Nitro-valeriansiure-athylester: Zur mit Soda neutralisierten Lisg. von 85 g
{(*/sMol)ou-Brom-adipinsédure-«’-mono#éthylester in 200ccm Wasser wurde eine konz.
wafr, Losg. von 90 g Natriumnitrit gegeben. Die Losung wurde in 2 Portionen er-
hitzt. Bei 80-90° setzte eine heftige Decarboxylierung ein, wobei sich aus der vorher
klaren Losung rote Tropfen abschieden. Nach Beendigung der Kohlendioxyd-Entwick-
lung hatte sich eine diinne 6lige Schicht abgesetzt. Der w-Nitro-valeriansjure-dthyl-
ester wurde mit Wasserdampf iibergetrieben. Die ersten Anteile des Destillats bestanden
aus 2 Schichten, die spiiteren waren klar, enthielten aber noch Nitroester. Nachdem ins-
gesamt etwa 2.5 Flissigkeit iibergegangen waren, konnte mit Eisen(III)-chlorid keine
Nitroverbindung mehr im Destillat nachgewiesen werden, obwohl nur die Hilfte des bei
der Decarboxylierung abgeschiedenen Ols {ibergegangen war. Beim Sittigen des Destil-
lats mit Natriumchlorid schieden sich gelbe Tropfen aus. Durch 2-3maliges Ausithern
wurden 12¢g (219, d.Th.) Nitroester vom Sdp. 250-255° (Zers.) erhalten. 42 1.075,
% 14344, i

Methylester: Der Methylester wurde genau so wie der Athylester aus a-Brom-
adipinsdure-o’-monomethylester und Natriumnitrit mit gleichen Ausbeuten ge-
wonnen. Er siedete unter Atmospharendruck bei 236° unter Zersetzung und bei 115 bis
116/23 Torr unter geringer Zersetzung.

a-Oxy-adipinsaure: Die nicht wasserdampifliichtigen Anteile der Darstellung des
#-Nitro-valeriansiure-esters wurden ausgeiithert. In die wiBr. Losg. wurde Harnstoff im
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UberschuB (ber. auf das in der Losg. befindliche Natriumnitrit) und von Zeit zu Zeit
verd. Schwefelsaure gegeben, bis unter Stickstoff- Entwicklung alle Salpetrige Siure ent-
fernt war (Priifung mit «-Naphthylamin und Sulfanilsiure). Nach Ausithern wurde als
Atherriickstand eine saure brom- und stickstofffreie Fliissigkeit erhalten, deren Frak-
tionierung neben Adipinsiufe-halbester «-Oxy-adipinsdure-monoathylester ergab.
Durch Verseifung der Fraktion 140-165%/5 Torr wie durch Ather-Extraktion der aus-
geidtherten waBr. Losg. im Perforator wurden «-Oxy-adipinsiure vom Schmp. 150-151°

und etwas Adipinsiure erhalten, die durch Umkristallisieren aus Wasser getrennt
wurden (Misch-Schmelzpunkte).

w-Carbathoxy-butylnitrolsdure: Zur Losg. von 400 mg Nitrovaleriansaure-
dthylester in 15 cem wiBr. Kalilauge wurden 300 mg Natriumnitrit gegeben. Beim
langsamen Versetzen mit Schwefelsiure trat erst Gelb-, spiter Rotfirbung auf, die beim
Eintreten der sauren Reaktion schlagartig verschwand. Die Lisg. wurde ausgeithort,
bis einige Tropfen Ka.hla.uge nur noch schwache Gelbfarbung erzeugten. Nach Absaugen
des Athers bei 25° i. Vak. hinterblieb ein sehr zahes, in Alkali sofort mit roter Farbe 16s-
liches O, das sich schon nach 2-3 Stdn. unter Gasentwicklung zersetzte, wobei Kri-
stallisation erfolgte. Nach Umkristallisieren aus verd. Salzsiure wurden weifle Kristalle
vom Schmp. 95-96° erhalten (Misch-Schmp. mit Glutarsiure).

Natriumverbindung des Nitrovaleriansdure-esters: 2 Proben von 0.3672 und
0.2875g Nitrovaleriansiure-ester wurden mit 10 cem alkohol. Natronlauge ver-
setzt, die in 30 cem Lésg. 1 g Natriumhydroxyd enthielt. Nach einiger Zeit schied sich
ein Pulver ab, das nach 3 bzw. 5 Stdn. abfiltriert und mit Alkohol und Ather ge-
waschen wurde (0.2760 bzw. 0.2245 g).

18.389;, Na (als Na,SO,) Fiir 1 Na berechnet: 11.68%,
20. 67% Na 2 ” 24.089%,

Das Pulver verbrennt unter Aufblihen zu einer schwarzen Masse und ist sehr gut

wasserloslich. Die wdBir. Losg. entfarbt Bromwasser, gibt mit Eisen (II1)-chlorid eine rote,

mit Kupfersulfatlosung eine griine Farbung. Aus der griinen Lésung setzt sich ein volu-
mingser griimer Niederschlag ab.

f-Nitro-propionsidure-dthylester: 25g «-Brom-bernsteinsidure-mono-
dthylester wurden analog der Darstellung des c«-Nitro-valeriansiure-athylesters mit
25 g Natriumnitrit umgesetzt. Der entstehende 8-Nitro-propionsiure-ester ist
sehr wasserloslich, wasserdampffliichtig und dtherfliichtig. Deshalb wurde nur aus einem
Teil der Losg., die durch Ausithern des mit Natriumchlorid gesattigten Wasserdampf-
destillats gewonnen worden war, der reine Ester gewonnen, der in Verdiinnung senfihn-
lich, konzentriert etwas siiflich riecht, und bei 164°/760 Torr siedet; die Hauptmenge
aber wurde auf B-Amino-propionsiure verarbeitet (s. unten).

w-Amino-valeriansidure-dthylester-Hydrochlorid: 5g Nitrovaleriansaure-
athylester wurden mit 15 g Zinn in 50 cem konz. Salzsiure bis zur villigen Lésg. unter
RiickfluB gekocht (etwa 1 Stde.). Nach dem Verdiinnen und Filtrieren wurde das Zinn
mit Schwefelwasserstoff ausgefillt und die Losg. auf dem Wasserbad eingedampft. Als
Riickstand verblieben feste Brocken des Aminosiaure-Hydrochlorids, die in absol. Alkohol
aufgenommen und unter RiickfluB mit Chlorwasserstoff verestert wurden. Die noch heiBe
alkoholische Lésg. wurde filtriert und auf dem Wasserbad eingeengt. Nachdem sich
zunidchst noch anorganische Substanz ausgeschieden hatte, kristallisierte bei lingerem
Stehenlassen das «-Amino-valeriansiureester-Hydrochlorid aus (2 g = 389, d.Th.). Hart-
nickig anhaftende anorganische Substanz kounte durch mehrmaliges Umkristallisieren aus
absol. Alkohol unter groBeren Verlusten entfernt werden. Das reine Ester-Hydrochlorid
bildete weiBe, hygroskopische Nédelchen, die bei 77—-80° schmolzen.

C,H,;O,NCl (181.5) Ber. C119.55 Gef. C119.85

B-Amino-propionsaure: Der groBere Teil der atherischen Losg. des B-Nitropro-
pionsiure-esters bzw. das den Ester enthaltene Wasserdampfdestillat wurde mit iiber-
schiiss. Zinn und konz, Salzsiure unter RiickfluB gekocht. Nach Ausfillen des Zinns
mit Schwefelwasserstoff wurde das Filtrat auf dem Wasserbad bis zur Kristallisation
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eingeengt. Nach mehrmaligem Umkristallisieren aus absol. Alkohol unter Zusatz von
Tierkohle wurde 0.5 g (-Amino-propionsiure-Hydrochlorid vom Schmp. 122-124° er-
halten.

®-Oximino-valeriansiure: In die Losg. von 2 g Nitrovaleriansidure-ester in
30 cem Eisessig wurden 5 g Zinkstaub eingetragen. Nach 4stdg. Kochen unter Riick-
fluB wurde der ungeldste Zinkstaub abfiltriert und mit Wasser gewaschen. Aus dem
schwach alkalisch gemachten Filtrat schieden sich Tropfchen ab, die ausgedthert wurden.
Der fliissige Atherriickstand erzeugte mit ammoniakal. Silberlosung einen Silberspiegel.
Da der «-Oximino-valeriansiure-dthylester (Oxim des Glutarhalbaldehydsédure-athyl-
esters), nicht zur Kristallisation gebracht werden konnte, wurde er 3 Tage mit waBr.
Kalilauge verseift. Die alkalische Losg. wurde mit Ather iiberschichtet und mit ver-
diinnter Schwefelsdure vorsichtig angessiuert. Nach 2maligem Auséthern wurde als
Atherriickstand ein gelbes, viskoses, nach 2 Stdn. kristallisierendes Ol gewonnen. Die
auf Ton abgeprefiten, aus wenig Methanol umkristallisierten sauer reagierenden weillen
Blattchen vom Schmp. 41-42° (0.5 g =339, d.Th.), die Oximinovaleriansdure (Oxim des
Glutarsidure-halbaldehyds), reduzierten ebenfalls ammoniakalische Silberlésung und gaben
mit starken Laugen Hydroxylamingeruch. Beim Kochen mit stark alkalischer Fehling-
scher Losg. erfolgte Abscheidung von Kupfer(I)-oxyd und Geruch nach Hydroxylamin.

C;H,O,N (131.1) Ber. N 10.68 Gef. N 10.00

53. Wilhelm Treibs und Fritz Falk: Synthesen mit Dicarbonséiuren,
VI. Mitteil.*): Die Fries’sche Verschiebung an Estern von Dicarbon-
siiuren®¥*)

[Aus dem Institut fiir organische Chemie der Universitat Leipzig]
(Eingegangen am 3. Januar 1954)

Es wird die Darstellung gemischter Phenolester von Dicarbon-
sduren und deren Umlagerung in «-Oxyphenyl-w-oxo-carbonséuren
durch Fries’sche Verschiebung beschrieben.

Nach K. Fries und G. Finck?!) entstehen aus den Phenylestern der Mono-
carbonsduren mittels geeigneter Umlagerungsmittel Oxyphenyl-alkyl (bzw.
aryl)-Ketone:

R-00-0-CH, — R-00-C,H,-OH

Wir iiberpriiften die Moglichkeit einer Fries’schen Verschiebung an Estern
von Dicarbonsiduren, die u.W. bisher noch nicht untersucht wurde. Bei der
Umlagerung saurer Phenyl-Ester miifiten sich «©-Oxyphenyl-c;-0xo-carbon-
siiuren, bei der Umlagerung gemischter Phenylalkylester «»-Oxyphenyl-w-oxo-
carbonsiureester und bei der Umwandlung der Diphenylester D.ketone bilden.

0C-0-CeH; 0C-C¢H,-OH
[(?Hz]n —> [(‘/‘Hz]n
CO,R CO,H
I. R=CH,, n=4 VI: n=4 a) para, b) ortho
II: R=C,H;, n=4 VII: n=3
IIT: R=CH;, n=3 VIII: n=8
Iv: R=CH;, n=38 IX: n=2
V: R=CH;, n=2
4;") V. Mitteil.: W. Treibs u. H. Reinheckel, Chem. Ber. 87, 341 [1954], voran-
stehend. *%) F. Falk, Diplomarb., Universitit Leipzig.
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