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62. Wilhelm Treibs und Heinz Reinheckel: Synthesen mit Dicarbon- 
siiuren, V. Mitteil.*) : aber die Darstellung von w-Nitro- und o-dmino- 

monocarbonsauren aus a-Brom-dicarbonsauren**) 
[Aus dem Institut f i i r  organische Chemie der Universitat Leipzig] 

(Eingegangen am 3. Januar 1954) 

Durch ubertragung der Kol beschen Nitroalkan-Synthese auf 
Dicarbons&uren wurden w-Nitro- und w-Amino-carbonsiiuren erhalten. 

Bekanntlich stellten H. Kolbe  und H. Preibisch') Nitromethan aus den1 
Kaliumsalz der Chloressigsiiurc durch Einwirkung von Natriumnitrit iiber die 
unbestiindige Nitroessigsaure dar. Analog gewann V. Augerz) aus a-Brom- 
propionsaure Nitroathan urid aus a-Brom-buttersaure 1-Nitro-propan. Wir 
versuchten die Kol b esche Nitroalkan-Synthese auf Dicarbonsiiuren anzu- 
wenden, da hierbei w-Nitrosauren und w.w'-Dinitro-alkane zu erwarten waren. 

Um den Geltungsbereich dieser Vmsetzung kennenzulernen, dehnten wir die berei ts 
von V. Auger  begonnene Erweiterung der Synthese auf hohere a-Brom-monocarbon- 
siiuren aus, und zwar znnachst auf Caprinsaure und Myristinsaure. Aus a-Brom-caprin- 
saiure:$) wurde mit h'atriumnitrit bei vorsichtig gefuhrter Reaktion daa bereita auf ande- 
rem Wege4) dargestellte 1 - N i t r o - n o n a n  als schwach gelbes 01 in einer Ausbeute VOII 

12% d.Th. erhalten. 
CH, - [CH,], *CHBr.CO,Na -+ CH, . [CH,], *NO, 

Das Nitrononan riecht ahnlich wie der entaprechende Aldehyd, was bekanntlich beini 
Nitrobenzol und Benzaldehyd ebenfalls der Fall ist. 

Bei der Obertragung der Ibaktion auf a-Brom-myristinsaure5) wurde in iiuBerst ge- 
ringer Ausbeute (etwa 2% d.Th.) das w - N i t r o - t r i d e c a n  vom Schmp. 72O isoliert, dax 
bereits von C. d. Maunya)  auf anderem Wege dargestellt worden war. Orientiorentle 
Versuche mit anderen hoheren Bromfettsauren zeigten iihnliche Ausbeuten. 

Die Kol besche Nitroalkan-Synthese besitzt also in der Reihe der a-bromierten 
Monocarbonsauren allgemeine Anwendungsfahigkeit, jodoch nimmt die Ausbeute mit stei- 
gender Anzahl der C-Atome stark ab. 

Wir ubertrugen nun die Ko l  besche Nitroalkan-Synthese auf Dicarbon- 
sliuren, urn zu w-Nitrosluren zu gelangen. Als Ausgangsmaterial mul3ten die 
bisher noch nicht beschriebenen H a1 bes  t e r  de r  a- B r om - d ica r  bonsaur  e n  
hergestellt werden, bei denen die dem Bromatom ferne Carboxylgruppe ver- 
estert war. 

Die beste Damtellung des a-Brom-adipinsaure-diiithylesters geht vom Adipinsaure- 
halbester aus7), der mit Thionylchlorid in das Esterchlorid iibergefiihrt und zum a-Brom- 
adipin6ure-halbesterchlorid bromiert wird. Wahrend boi der Einwirkung von Alkohol 
aus diesem Siiurechlorid Diester entatehen, gelangten wir durch Verseifen rnit Eiswasser, 

*) IV. Mitteil.: W. T r e i b s  u. R. Mayer ,  Chem. Ber. 86,615 [1952]. 

1) H. Kolbe ,  J. prakt. Chem. [2]6,429 [1871]; R. Pre ib isch ,  J. prakt. Chem. [2] 

2)  V. Auger ,  Bull. SOC. chim. France [3] 28,333 [1900]. 
3 )  P. Bagard ,  Bull. SOC. chim. France [a] 1,310, 348 [1907]. 
4 )  Worsta l l ,  Amer. chem. J. 21,233 [1899]. 
5)  H. R. Le S u e u r ,  J. chem. SOC. [London] 87, 1902 [1905]. 

'I T. P. Waalker .  W. F. F o n e s  u. J. Whi te .  J. Amer. chem. SOC. 72.5760 119501. 

**) H. Reinheckel ,  Diplomarb., Universitiit Leipzig, 1952. 

Y, 316 [1873]. 

C. 1910 11,1132. 
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tlrrii wenigPyridin zugesetzt war,glatt zu den a-Brom-adipinsaure-a'-monoiithyl- und -mono- 
met.hylestern. Diese blaBgelben, viskosen ole lieBen sich nur unter Zersetzung destil- 
lieren. Das Halogen wnrde durch wiiBriges Alkali leicht. hydrolysicrt. -4ndog stellten 
a-ir den a-Sroin-bernsteinsaure-monoathvlester dar. 

Hei derTTmset.zung des a-Brom-adipinsaure-a'-monomethyl- und -athylesters 
mit. Natriumnitrit schieden sich nach heftig verlaufender Decarboxglierung 
aus der waBrigen Losung iilige mit Wasserdampf sehr langsam destillierende 
Tropfen ab. Der bisher noch unbekannte co-Ni t r o - va l  e r i an  s a  u re  - a t  h y 1 - 
es t e r  (I) wurde als schwachgelbe Fliissigkeit von charakteristischem Geruch 
in einer Ausheute von 16-20% d.Th. erhalten: er siedet bei 255" (Xers.) der 
aiialoge Met,hylester bei 230° (Zers.). 

-41s nicht wasserdampffluchtige Nehcnprodukt,e wurtlen a-Oxy-adipinsiiurc und ihr 
H albester festgestelt . 

Zum Nachweis primgrer Nitrogruppen dient die Hildung von Nitrolsauren 
iiach V. Meyer*). Nach dem posit.iven Ausfall dieser Probe stellteri wjr die 
(.) -Car  h a t  ho xy - bu  t y ln i  t ro  1sLure als sehr zahes ZiuDerst zersetzliches 0 1  
dar, das sich mit blutroter Farbe in Alkalien loste. Schon nach 2 St.dn. ging 
die Piiure unter heftiger Gasentwicklung in Glutarsaure iiber. 

. -. . - .- - .- - __ 

T It I11 

Die Utwrfuhrung des o-Nitro-valcriansauresters in Eeine Natriumverbindiing war nur 
unter teilwciser Verscifung der Estergruppe moglich. 

Die I-msetzung des a-Brombernsteinsiiure-a'-monoathylesters mit Natrium- 
llitrit lieferte den bereits friiher von J . Jd e w k o wi t s c he) aus p-Jod-propion- 
s ~ ~ l r e  nnd Silberiiitrit dargestellten P-Nitro-propionsaure-athylester. 

GroBes Interesse besitzt die lt edu  k t ion d e r  w -Ni  t ro-  f e t t saurees te r .  
Wghrend mit Eisenpulver und Eisessig keine befriedigenden Krgebnisse zu 
cq-zjelen waren, wurden durch Kochen mit Zinn und Salzsaure aus dem (0- 

Nitro-valeriansaureeskr das bisher nicht beschriebene Hydrochlorid des 0- 

.~mino-valerianslure-esters, aus dem mittels a-Brombernsteinsaure-a'-halbesterR 
tlargestcllten P-Nitro-propionsaureester die P-Amino-propionsiiure, das p- 
Alanin, erhalten, das heute Bedeutung fur die Synthese der Pantothensaure 
hat urid erstmalig von W. Heintz'O) &us p-,Jod-propionsaure und Ammon;ak 
erhalt.cn worden war. 

Mit Zinkstaub und Eisessig verlief die Reduktion der Nitrogruppe glatt zur 
( )ximgruppe. Aus dem o~-Nitro-~a1eriensLureester entstand dabei der a- 
Oximino-valeriansaure-athylester, der sich durch alkalisches Verseifen in die 
leicht zu reinigende w-Oximino-valerianskure uberfiihren lieB. 

Die Untersuchung wird fortgesetzt. 

8 )  Jdebigs Ann. Chem. 176, 93 [1855]. 
9 )  J. prakt. Chem. (21 20,167 [18791. 

.. - ._ 

l o )  Liebigs Ann. Cheni. 166,36 [18501. 
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Die Analysen wurden von R. Mar t in  in der mikrochemischen Abteilung des Institute 

_ _  .. 

fur organische Chemie ausgefuhrt. 

Besehreibung der Versuehc 

l - N i t r o - n o n a n :  Zur mit Soda neutralisierten Losg. von 25g  a - B r o m - c a p r i n -  
s a u r e  in 40 ccm Wassor wurde die Losung von 25 g N a t r i u m n i t r i t  in 40 ccm Wasser 
gefugt. Wegen der Seifenahnlichkeit und dadurch verursachten starken Schaumbildung 
dieser Losung muBte bei der anschlieoenden Wasserdampfdeatillation ein l-2-Kolben be- 
nutzt werden, wobei l - N i t r o - n o n a n  im Laufe von 2 Stdn. rnit Wasserdampf als gelb- 
liches 01 uberging. Nach Ausathern verblieben als Atherriickstand 2 g Nitro-nonan (127; 
d.Th.), das bei 215-220° (Zers.) uberging. 

1 - N i t r o - t r i d e c a n :  Wurde auf die gleiche Art aus 15 g a-Brom-myris t insaurcr  
dargestellt. Ausb. 2% d.Th.; Schmp. 72O. 

a-Brom-adipinsiiure-r*'-monoathylester: 87g Adip ins i iure-ha lbes te r  
Mol) wurden im Wasserbad mit 60 g Thionylchlor id  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 B r o m  versetzt. Nach Beendigung 
der Bromwasserstoff-Entwicklung wurde das erkaltete Brom-adipinsiiure-esterchlorid in 
ein Gemisch von 200 g Eiswasser und 30 g Pyridin gegossen. Die sich absetzende schwere 
Flussigkeit wurde abgetrennt, die wa0r. Schicht ausgeathert. Die braune &herlosung 
konnte mit -4ktirkohle fast entfiirbt werden. Durch Abdampfen des Athers, zuletzt i. Vak., 
wurden 106 g (84y0 d.Th. ) des rohen a - B r o m - a d  i p i n s a u r e -a'- m o n oa t h y 1 e s t e r 8 ,  eines 
blaBgelben ziihen dls, erhalten, das sich beim Versuch der Destillation bei 205-21j0/ 
8 Torr zersetzte. Titration und Verseifung des rohen Esters ergaben befriedigende Werte. 

a-Brom-bernsteinsi iure-1'-monomethylester:  50 g Berns te inskure-mono-  
i i thy les te r  ( ' Is Mol) vom Sdp. 151-153O (20 Torr) uvrden mi t40gThionylchlor id  bei 
.50-600 versetzt. Kach Aufhoren der Gaaentwicklung lie13 man 55 g B r o m  - zuletzt auf 
siedendem Wasmbad - zutropfen. Dabei kristallisierte Bernsteinsaure-anhydrid aus, 
das abges3ugt wurde. Das fliissige Bmmbernsteinsaure-esterchlorid wurde mit 100 g Eis- 
wasier und 1 5 g  Pyriiin zereetzt, ausgeathert und rnit Tierkohle entfarbt. Nach Ab- 
tlestillieren des Athew, zuletzt i.Vak., hinkrblieben 25 g (32.5% d.Th.) des a - B r o m -  
b e r n  s t e i  nsau  r e  - a'- m onoa  t h y les  tar  als gelbes riskoses, soddosliches 01 von schwach 
chloroformahnlichen Geruch. Beim Versuch der Destillation trat bei 165- 1760/8 Torr 
Zersetzung ein. 

c3-Nitro-valeriansaure-athylester: Zur rnit Soda neutralisierten Losg. von 85 g 
(1 Is Mol) r* - B rom - a d i p i  nsau  re  - z'- m on oa t h y le s t e r  in 200ccm Waaser wurde eine konz. 
waor. Losg. von 90 g N a t r i u m n i t r i t  gegeben. Die Losung wurde in 2 Portionen er- 
hitzt. &i 80-900 setzte eine heftige Decarboxylierung ein, wobei sich &us der vorher 
klaren Losung rote Tropfen abschieden. Nach Beendigung der Kohlendioxyd-Entwick- 
lung hntte sicheine dunne olige Schicht abgesetzt. Der w-Nitro-valeriansaure-Pthyl- 
e s t e r  wurde niit Wasserdampf ubergetrieben. Die ersten Anteile des Destillata bestanden 
Bus 2 Schichten, die spiiteren waren klar, enthielten aber noch Nitroeater. Nachdem ins- 
gesamt etwa 2.5 2 Flussigkeit ubergegangen waren, konnte rnit Eisen(II1)-chlorid keine 
Nitroverbindung mehr im Destillat. nachgewiesen werden, obwohl nur die Halfte des bei 
der Decarboxylierung abgeschiedenen 6ls ubergegangen war. Beim Siittigen des Destil- 
late mit Piatriumchlorid schieden sich gelbe Tropfen aus. Durch 2-3 maliges Ausilthern 
wurden 12g  (21% d.Th.) Nitroester vom Sdp. 250-255O (Zers.) erhalten. d $  1.075, 
n'g 1.4344. 

Methyles te r :  Der Methylester wurde genau so wie der Athyleater aus a - B r o m -  
scl ipinsaure-  a ' -monomethylester  und Natriumnitrit mit gleichen Ausbeuten ge- 
wonnen. Er siedete unter Atniospharendruck bei 236O unter Zersetzung und bei 115 bis 
116"/23 Torr unter geringer Zersetzung. 

1- Oxy-adipinsi iure:  Die nicht wmserdampffluchtigen Anteile der Darstellung des 
.~-l\'itro-valeriansiiui~-~sters wurden ausgeathert. In die wa0r. Losg. wurde Harnstoff im 
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tfberschul (ber. auf das in der Losg. befindliche Natriumnitrit) und von Zeit zu Zeit 
verd. Schwefelsaure gegeben, bis unter Stickstoff- Entwicklung alle Salpetrige Saure ent- 
fernt war (Prufung mit a-Naphthylamin und Sulfanileaure). Nach Ausathern wurde als 
Atherriickstand cine saure brom- und stickstofffreie Fliissigkeit erhalten, deren Frak- 
tioniening neben Adipinsiiufe-halbester a- 0 x y - a d i  pin s a u r e  - mo noa  t h y 1 e s t e r  ergab. 
Durch Verscifung der Fraktion 140-168°/5 Torr wie durch hither-Extraktion der aus- 
geatherten waBr. Losg. im Perforator wurden a- 0 x y  - a d i  p i  nsa u re  vom Schnip. 150- 151 0 

untl etwas Adipinsaure erhalten, die durch Umkristallisieren aus Wasser getrennt, 
wurden (Misch-Schmclzpunktecj. 

w - Car  b at h o x y - b u t y 1 n i t  r ol s a u r e : Zur Losg. von 400 mg N i t r o  v a 1 er i a n s  a u r e - 
a t h y l c s t e r  in 15 ccm wviiar. Kalihuge wurden 300 mg Natriumnitrit gegeben. Beirn 
langsanien Versetzen rnit Schwefelshre trat erst &lb-, spater Rotfirbung auf, die bcini 
E:intwtm der sauren Fkaktion schlagartig verschwand. Die Liisg. wurde ausgeathcrt., 
his einige Tropfen Kalilaugo nur noch schwache Gelbfarbung eneugten. Kach Absarigen 
deu .qthcrs bei 25” i.Vak. hintorblieb ein sehr zahes, in Alkali sofort mit roter Farbe 10s- 
liches 01, das sich schon nach 2-3 Stdn. unter Gasentwicklung zersetzte, wobei Iiri- 
stallisation erfolgte. Kach Umliristallisieren aus verd. Salzsaure wurden weiBe Kristallc 
voni fchnlp. 95-96O erhtllten (Rlisch-Schmp. mit Glutarsaure). 

IVe t r  i u mv e r b  in d u n g  d e s  N i t  rova ler i  ansi iurc  -es  te rs :  2 Proben von 0.3672 u r ~ t l  
0.2875 g Nitrovaleriansaure-ester wurden mit 10 ccm alkohol. Natronlauge ver- 
setzt, die in 30 ccm Losg. 1 g Natriunihydroxyd cntliielt. Nach einiger Zeit schied sich 
ein Pulver ab, das nach 3 bzw. 5 Stdn. abfiltriert und mit Alkohol und hither ge- 
waschen wurde (0.2760 bzw. 0.2245 g). 

18.38YL Na (ah Na,SO,) Fur 1 Na berechnet: l l . 6 8 ~ o  
20.67% Na 1, 2 ,, ,, 24.08% 

Das l’ulvcr verbrennt unter Aufblahen zu einer schwarzen Masse und ist sehr gut 
wnsserloslich. Die walr. Losg. entfarbt Bromwasser, gibt rnit Eiscn(II1)-chlorid eine rote, 
mit Kupfersulfatlosung eine griine Farbung. Aus der griinen Liisung setzt sich ein volu- 
minoscr griiner Niederschlag ab. 

a - B r o m - b e r n s t e i  n s a u r e - m o n  o - 
Lth y les te r  wurden analog der Darstellung des w-Nitro-valeriansaure-iit.hylesters init 
28 g S a t r i u m  n i t r i t umgesetzt. Der entstehende P - N i t  ro - pr o p ion  s a u r e  - e s t e r ist. 
sehr wnsserloslich, wasserdampffliichtig und atherfliichtig. Deshalb wurdc nur a118 einem 
Teil der Losg., die durch Ausathern dcs rnit Natriumchlorid gesattigten Wasserdampf- 
destillats gewonnen worden war, der reine Ester gewonnen, der in Verdiinnung senfahn- 
lich, konzentriert etwas siiBlich riecht, und bei 164O/760 Torr siedet; die Hauptmenge 
aber wurde auf P-Amino-propionsiure verarbeitet (8. unten). 

0 - A m i n o  - v a1 e r i a n s 6 u r e  - at h y 1 e s t e r - H y d r 0 c h lor i d : 5 g N i t  r o v a le  r i a n  s a u re- 
a t h y l e s t e r  wurden mit 15 g Zinn in 50 ccm konz. Salzsaure bis zur volligen Liisg. unter 
R.iickfIuB gekocht (ctwa 1 Stde.). Nach dem Verdiinnen und Filtrieren wurde das Zinn 
mit Schwefelwasserstoff ausgefallt und die Losg. auf dem Wwerbad eingedampft. A h  
Ruckstand verblieben feste Brocken des Aminosaure-Hydrochlorids, die in absol. Alkohol 
aufgenommen und unter RiickfluB rnit Chlorwasserstoff vereatert wurden. Die noch heile 
alkoholische Losg. wurdc filtriert und auf dem Wasserbad eingeengt. Pu’achdem sich 
zunachst noch anorganische Substanz ausgeschieden hatte, kristallisierte bei liingerem 
Stehenlassen das o-Amino-valeriansiiureester-Hydrochlorid a m  (2 g = 38 yo d. Th.). Hart- 
nackig anhaftende acorganische Substanz konnte durch mehrmaliges Umkristallisieren am 
absol. Alkohol unter groDeren Verlusten entfernt werden. Das reine Ester-Hydrochlorid 
bildcte weiBc, hygroskopische Nadelchen, die bei 77-80° schmolzen. 

C,H,,O,NCI (181.5) Ber. C1 19.55 Gef. C1 19.85 
P-Amino-propionsaure:  Der grolere Teil der atherischen Losg. des P-Nitropm- 

pionsaure-esters hzw. das den Ester enthaltene Wasserdampfdeatillat wurde mit iiber- 
schuss. Zinn und konz. Salzsaure untcr RuckfluB gekocht. Nach Ausfallcn des Zinns 
mit Schwefclwa+3serstoR wurde das E’iltrat auf dern Wwerbad bis zur Kristallisation 

~ _ _ _ . _ _ _ _ .  

p - S i t  r o - prop  i o n s a u r e - a t h y  1 e s t e r : 25 g 
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eingeengt. Nach mehrmaligem Umkristallisieren aus absol. Alkohol unter Zusatz von 
Tierkohle wurde 0.5 g P-Amino-propionsaure-Hydrochlorid vom Schmp. 122- 124O er- 
halten. 

a -Oximino-va ler iansaure :  In  die Losg. von 2 g Nitrovaleriansaure-ester in 
30 ccm Eisessig wurden 5 g Zinkstaub eingetragen. Nach 4stdg. Kochen unter Riick- 
flus wurde der ungeloste Zinkstaub abfiltriert und mit Wasser gewaschen. Aus dem 
schwach alkalisch gemachten Filtrat schieden sich Tropfchen ab, die ausgeathert wurden. 
Der fliissige Atherriickstand erzeugte mit ammoniakal. Silberlosung einen Silberspiegel. 
Da der w-Oximino-valeriansaure-athylester (Oxim des Glutarhalbaldehydsaure-iithyl- 
esters), nicht zur Kristallisation gebracht werden konnte, wurde er 3 Tage mit wLBr. 
Kalilauge verseift. Die alkalische Losg. wurde rnit Ather uberschichtet und mit ver- 
diinnter Schwefelsaure vorsichtig angesauert. Pu'ach 2 maligem Ausathern wurde als 
Atherriickstand ein gelbes, viskoses, nach 2 Stdn. kristallisierendes 01 gewonnen. Die 
auf Ton abgepreBten, aus wenig Methanol umkristallisierten sauer reagierenden weiBen 
Blattchen vom Schmp. 41-42O (0.5 g = 330/, d.Th.), die Oximinovaleriansaure (Oxim des 
Glutarsaure-halbaldehyds), reduzierten ebenfalls ammoniakalische Silberlosung und gaben 
rnit starken Laugen Hydroxylamingeruch. Beim Kochen rnit stark alkalischer Fehling- 
scher Losg. erfolgte Abscheidung von Kupfer(1)-oxyd und Geruch nach Hydroxylamin. 

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

63. Wilhelm Treibs und Fritz Falk : Synthesen mit Dicarbonsauren, 
VI. Mitteil.") : Die Fries'sche Verschiebung an Estern von Dicarbon- 

saur en" ") 
[Aus dem Institut fur organische Chemie der Universitat Leipzig] 

(Eingegangen am 3. Januar 1954) 

Es wird die Darstellung gemischter Phenolester von Dicarbon- 
sauren und deren Umlagerung in w-Oxyphenyl-w-oxo-carbonsLuren 
durch Fr ies  ' sche Verschiebung beschrieben. 

Nach K. F r i e s  und G. F inck l )  entstehen aus den Phenylestern der Mono- 
carbonsauren mittels geeigneter Umlagerungsmittel Oxyphenyl-alkyl (bzw. 
ary1)-Ketone : 

R.CO.O.C,H, -+ R.CO.C,H,-OH 

Wir iiberpriiften die Moglichkeit einer F r i e s  ' schenVerschiebung an Estern 
von Dicarbonsiiuren, die u.W. bisher noch nicht untersucht wurde. Bei der 
Umlagerung saurer Phenyl-Ester mullten sich a-Oxyphenyl-a-0x0-carbon- 
sauren, bei der Umlagerung gemischter Phenylalkylester a-Oxyphenyl-a-0x0- 
carbonsaureester und bei der Umwandlung der Diphenylester DLketone bilden. 

OC * 0 .C,H, OC * C,H,*OH , 
[yH,1, + [ y u ,  
CO,R CO,H 

I: R=C,H,, n = 4  VI: n =  4 a )  para, b) ortho 
11: R =  C,H,, n =  4 VII: n = 3  

111: R =  CH,, n =  3 VIII: n =  8 
IV: R=C,H,, n = 8  IX: n = 2  
V: R=C,H,, n = 2  

-~~ 
*) V. Mitteil.: W. Treibs u. H. Reinheckel,  Chem. Ber. 87, 341 [1954], voran- 

1) Ber. dtsch. chem. Ges. 41,4272 [1908]. 
stehend. **) F. Fa lk ,  Diplomarb., Universitat Leipzig. 


