2176 ZAHN und DETERMANN 90

Das zu den Messungen verwendete Benzol hatte n¥ 1.5000, es war 2 —3 Tage liber Na-K-
Legierung in der Umlaufapparatur getrocknet worden. Die UV-Spektren wurden im Beck-
man-DU-Spektrophotometer in n-Heptanlosung (Konzentrationen 103 bis 10-5 Mol//) auf-
genommen, die IR-Spektren z. T. mit einem halbautomatischen Leitz-Gerit, z. T. mit einem
Perkin-Elmer, Modell 21.

HELMUT ZAHN und HELMUT DETERMANND

SYNTHESE CYCLISCHER OLIGAMIDE
DER e-AMINO-CAPRONSAURE NACH DER AZIDMETHODE?2

Aus dem Chemischen Institut der Universitit Heidelberg und dem
Deutschen Woliforschungsinstitut an der Technischen Hochschule Aachen

(Eingegangen am 22. Juni 1957)

Die Synthese der cyclischen Oligamide der e-Amino-capronsiure
[NH- (CH3)s- COla—y
(I, n = 2—6) nach der Methode von SHEEHAN und RiCHARDSON nahm fol-
genden Verlauf: Carbobenzoxy-{oligo-e-amino-caproyl]-hydrazid — Amino-
hydrazid-hydrobromid —+ Amino-azid-hydrobromid -+ Cycloamid.

Die erste Synthese eines cyclischen Oligamids der e-Amino-capronsdure ist E. REx-
ROTH 1955 gelungen3). Aus dem linearen Diamid wurde nach der Methode des ge-
mischten Anhydrids von BoissonNnAs4 das cyclische Diamid I, n = 2, synthetisiert.
Die Ausbeute war mit etwa 10 % sehr unbefriedigend. Daher priiften wir andere
Methoden zur Synthese von Cycloamiden und fanden mit F. SCHMIDTY die intra-
molekulare Aminolyse von Amino-oligamid-aziden nach J. C. SHEEHAN und W. L.
RICHARDsON ® sehr geeignet fiir die Synthese von c*-Mono-hexamethylen-adipinamid
und c®-Di-hexamethylen-adipinamid. So wurde beim 28 gliedrigen Ringeine Ausbeute
von 60 % erzielt. Inzwischen erschien eine vorliufige Mitteilung von M. RoTHE und
F.-W. Kunrrz? iiber die Synthese der ringférmigen Oligomeren des Caprolactams |,
n = 2--4, aus den linearen Oligamid-thioestern durch innermolekulare Aminolyse in

1} Auszug aus der Diplomarb. H. DETERMANN, Univ. Heidelberg 1957.
2) [X. Mitteil. iiber Oligomere vom Polyamid- und Polyestertyp. VIII. Mitteil. vgl. H. ZAHN,
P. MIRG und F. ScumipT, Chem. Ber. 90, 1411 [1957].

3 Dissertat. Univ. Heidelberg 1955. Vgl. H. ZanNund E. REXROTH, Z. analyt. Chem. 148, 181
[1955]).

4 R. A. BoissonNas und I. ScHuMANN, Helv. chim. Acta 35, 2229 {1952].

S} F. Scumipt, Versuche 1956 im Rahmen der Doktorarbeit; vgl. Vortrag Freiburg
1.2.1957; Angew. Chem. 69, 239, 270 [1957].

6} J. Amer. chem. Soc. 76, 6329 [1954}.

*) ¢: Cyclo.

7 Angew. Chem. 68, 414 [1956]; vgl. ,,Neuere Entwicklung auf dem Gebiet der Theorie
und Praxis der Hochpolymeren**, Tagungsbericht 1956 der Chemischen Gesellschaft in der
DDR und Mitteil.-Bl. der Chem. Ges. in der DDR §, 71 [1957].
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stark verdiinnter Losung in wasserfreiem Dimethylformamid®. Als Ausbeuten wurden
fiirn =2 50%, n =3 20% und n = 4 409 genannt. Pentameres vom Schmp. 254°
und Hexameres vom Schmp. 258° lassen sich ebenfalls gewinnen. Ausbeuten werden
hier nicht genannt. Obwohl Rothe und Kunitz damit die groBeren Ringmolekiile
(n = 3—6) als erste synthetisierten, lieBen es die eigenen guten Erfahrungen bei der
Synthese der Ringoligomeren vom Nylon 66-Typ nach Sheehan lohnend erscheinen,
diese auch fiir die Synthese der cyclischen Poly-s-aminocaproyle zu verwerten. Dies
gelang iiberraschend glatt in hohen Ausbeuten bis zum Hexameren.

1. HYDRAZIDE Z-[Cap],-NH-NH2

Die Hydrazide III wurden nach zwei verschiedenen Methoden gewonnen. Die
niedrigen Glieder aus den Carbobenzoxy-oligamid-sduren II und Hydrazin nach dem
Anhydridverfahren, die hoheren durch Hydrazinolyse der Carbobenzoxy-oligamid-
methylester.

Anhydridmethode:
1)Cl- CO- OCHs + N(C;H
Z-[Capla-OH 2 2)0; 2 GHS) 7. [Capla- NH-NH;
I e 11
n=23
Cap = —NH-[CH,]s-CO— Z = Carbobenzoxy, C¢Hs:-CH;z-O-CO—

Auf diese Weise hatte RExroTH? die Hydrazide 1I1, n = 2, 3, bereits dargestellt.
Wir finden jetzt filr n = 3 den hoheren Schmelzpunkt von 157°. Die an sich elegante
Methode versagt bei den héheren Gliedern wegen der ungeniigenden Loslichkeit von
Z-[Capls-OH bei —5°, so daB die Darstellung eines gemischten Anhydrids schwierig
wird.

Hydrazinolyse: NoH,
Z-{Cap]n-OCH; & Methanat Z.[Cap)n-NH-NH;
v 11
n=4,56

Die Carbobenzoxy-methylester (IV, n =4 — 6) wurden durch Vereinigung von Carbo-
benzoxy-oligamid-sduren (II) und Oligamid-methylester-hydrochloriden nach dem
Anhydridverfahren gewonnen. In einer fritheren Arbeit!® war bereits die analoge
Darstellung von Z - [Cap])s - OC,H s beschrieben worden. Die Hydrazinolyse der Ester IV
gelang erst, als man eine 5—10-proz. Losung von Hydrazinhydrat in Methanol bis
zu 50 Stdn. unter RiickfluB einwirken lieB. Dann war nach Abspaltung der Carbo-
benzoxygruppe kein Amino-oligamidester mehr nachzuweisen.

8) Erstmalig wurden RingschluBreaktionen mit Hilfe energiereicher Ester von R. SCHWY-
zeR (Helv, chim. Acta 37, 647 [1954]) durchgefiihrt, der aus S-Triglycyl-thioglykolsiure-
hydrobromid c-Hexaglycyl erhielt. Auch G. W. KeNNER und J. M. TurNer (Chem. and Ind.
1955, 602), verwendeten bereits den p-Nitro-thiophenylester zur Synthese von c¢-Glycyl-
leucyl-glycyl-leucyl-glycyl.

9) E. REXROTH, Dissertat. Univ. Heidelberg 1955. Vgl. H. Zanun, P. RATHGEBER, E. REXROTH,
R. KrZikALLA, W. LAUER, P. MIRS, H. SPooOR, F. ScuMIDT, B. SEIDEL und D. HILDEBRAND,
Angew. Chem. 68, 229 [1956).

10) H. ZAuN und D. HIiLDEBRAND, Chem. Ber. 90, 320 [1957].
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2. RINGSCHLUSS

Die feinst pulverisierten und getrockneten Carbobenzoxy-hydrazide Ilf, n = 2—6,
lassen sich nach dem Verfahren von Dov Ben-IsHAIll) mit Bromwasserstoff/Eisessig
in die Aminohydrazid-hydrobromide V iiberfiihren, die nach dem Ausfillen mit Ather
in Wasser gelost und nach Zugabe eines Aquivalentes Sdure mit einem Aquivalent
Natriumnitrit vorsichtig azidiert werden.

Die sehr verdiinnte wifirige (5 mMol in 5--157 Wasser) Ldsung der Aminoazid-
hydrobromide VI wird mit Natriumhydrogencarbonat in die freien Aminoazide
libergefiihrt.

Z-[Capla- NH:-NH, _EBT__) HBr-H:[Cap]a- NH:-NH;
111 Eisessig \Y)
NaNO,/HCI NaHCO
NaNO:/HCl HBr-H-[Capln- Ny —ric0s | ICapla—
Vi Verdiinnung |

Der Ringschlufl erfolgt wihrend des Stehenlassens (1 —2 Tage) der verdiinnten
Azidlésung bei 0°. Man braucht dann nur das Losungsmittel einzudampfen und die
ausfallenden Cycloamide aus Wasser umzukristallisieren. Die Ausbeuten liegen zwi-
schen 60 und 80 9. Lediglich beim Trimeren lieB sich bisher die analysenreine freie
Verbindung nicht erhalten, was fiir das Vorliegen einer EinschluBverbindung spricht.
Es stehen jedoch die Eigenschaften, wie Schmelzpunkt, Sublimierbarkeit, Kri-
stallform, Chromatogramm, Fehlen von Endgruppen, in Ubereinstimmung mit
der Annahme, daf3 es sich im wesentlichen um das Triamid handelt.

3. EIGENSCHAFTEN DER CYCLOAMIDE

In Tab. | werden die Schmelzpunkte unserer synthetischen Oligamide mit denen,
die friithere Bearbeiter angeben, verglichen.

Tab. 1. Schmelzpunkte cyclischer Oligamide der e-Amino-capronsiure I—[Cap]n—1 in °C

Diese REXROTH KUNDE I. ROTHE und M. ROTHE und

n  Arbeit isoliert3  synthet.?? isoliert!2) I::Q&?R;f F'.sxt]}feltl.r;;n’
2 348 348 348 - 348 (348)

3 (245) 251 — 244 —245 (244 --245)

4 26! 257 - 260 240 (240)

5 253 — - 253 — 254

6 260 — - - — 258

Das Dimere schmilzt rund 100° hoher als die iibrigen Cycloamide, bei denen Tetra-
und Hexameres etwa 10° hoher schmelzen als Tri- und Pentameres. Im aligemeinen
stimmen die Schmelzpunkte unserer synthetischen Prdparate gut mit Angaben iiber

11} Dov BEn-IsHAL und A. BERGER, J. org. Chemistry 17, 1564 [1952].
12) J. KuNDE, unverdffentlichte Versuche, 1956; vgl. Angew. Chem. 69, 270 [1957]
13} Chem. Ber. 88, 284 [1955].
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isolierte Produkte iiberein. Nur der Schmelzpunkt, den I. ROTHE und M. ROTHE!3
fir das Tetramere angeben, liegt 21° tiefer. Das Hexamere kristallisiert hiufig in
Sphérolithen, die niedrigen Glieder bilden zwar sehr dhnliche, aber doch unter-
scheidbare Kristalle,

Das Kratky-Rontgenogramm enthilt fiir Tri-, Tetra- und Pentameres Langperioden-
reflexe von 16, 18 und 22 A. Das aus dem Cyclohexamid durch Reduktion mit
LiAlH, entstandene Amin zeigt die um 50 %, gréBere Langperiode von 31.5 A14),

Die Auswertung der IR-Spektren (KBr-Preblittchen) liefert die Werte der Tab. 2.

Tab. 2
Wellenzahlen der Absorptionsbanden im IR-Spektrum der synthet. Cycloamide in cm—!

N—H--O C—H . .
Zuordnung Valenz Valenz Amid [ Amid Il
I—[Cap],tj 3330 3090 2930 2860 1650 1560
r[Cap};—l 3300 3100 2920 2860 1645 1560
|—[(_:'211_>]6—| 3320 3100 2950 2860 1650 1560
Lit v (cm™1) 3300 3100 2950 2850 1640 - 1650 1550—1560
it.
A ) 3.00 3.25 3.37 3.50 5.06— 6.10 6.5

Der DEUTSCHEN FORSCHUNGSGEMEINSCHAFT, Bad Godesberg, und dem FoNDs DER CHEMI-
SCHEN INDUsTRIE, Diisseldorf, danken wir fiir Sachbeihilfen.

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

1. c-Bis-e-aminocaproyl (I, n = 2)

a) Carbobenzoxy-bis-[e-amino-capronséure]-hydrazid (11, n = 2): 31.8g Z-{Cap],- OH 0}
wurden in 500ccm Tetrahydrofuran bei —S5 bis —3° mit 10g Tridthylamin versetzt. Danach
lieB man bei der gleichen Temperatur 10.8g Chlorameisensiiure-dthylester unter heftigem
Riihren zutropfen. Nach 10 Min. wurde das Tridthylammoniumsalz rasch und unter guter
Kihlung abgesaugt und die Losung des gemischten Anhydrids zu 20ccm 86-proz. Hydrazin-
hydrat in T0ccm Wasser gegeben. Die Mischung wurde i. Vak. zur Trockne eingedampft und
die fein gepulverte Reaktionsmasse zur Entfernung von nicht umgesetztem Ausgangsprodukt
mit 1-proz. Ammoniak verrieben. Nach dem Waschen mit Wasser wurden 30g (77% d.Th.)
eines zur Weiterverarbeitung geniigend reinen Priparates vom Schmp. 128° erhalten (Lit.9);
Schmp. 130°).

b) c-Bis-e-aminocaproyl (I, n = 2): 2g Z-[Cap];- NH- NH, wurden, fein gepulvert, unter
FeuchtigkeitsausschluB mit 10g einer 37-proz. Losung von Bromwasserstoff in Eisessig iiber-
gossen. Nach 20 Min. Stehenlassen unter gelegentlichem Schiitteln war die Kohlendioxyd-
entwicklung beendet und eine klare Losung entstanden. Das Aminohydrazid-hydrobromid
wurde mit absol. Ather gefiillt und die Losung nach Aufbewahrung im Eisschrank abdekan-
tiert. Das halbfeste *) Produkt wurde in Athanol gelost und mit Ather wieder ausgefillt. Das

14) H. ZAHN und H. Spoor, Chem. Ber. 89, 1296 [1956].

*) Das Hydrobromid konnte, wenn der Sirup zwischen dem Umfillen sorgfiltig im
Vakuum iiber KOH und H;S0; getrocknet und wenn nicht zu viel Alkohol verwendet wurde,
kristallisiert erhalten werden. Es geniigte aber die 6lige Form fiir die Reaktion.



2180 ZAHN und DETERMANN 90

Ol wurde, nach erneutem Umfillen aus Athanol/Ather in 50ccm Wasser geldst, mit 50ccm
n{10 HC! versetzt. Bei genau 0° lieB man unter heftigem Riihren eine Losung von 350mg
Natriumnitrir in 5ccm Eiswasser hinzutropfen. Beim weiteren Rithren unter Einhaltung von
0" fur 15 Minuten blieb die Losung vollig kiar. Das Azidierungsgemisch wurde in 5/ salz-
freies Wasser von 0° eingeriithrt und der Reaktionsansatz mit 5g Natriumhydrogencarbonat
schwach alkalisch eingestellt. Nach zwei- bis dreitiagigem Belassen bei 0 bis +6° unter ge-
legentlichem Umriihren wurde neutralisiert und i. Vak. auf 60 bis 70 ccm eingeengt, wobei eine
dichte Kristallabscheidung auftrat. Diese wurde in der Mutterlauge durch Aufkochen geldst.
Nach heiBlem Filtrieren und langsamem Abkiihlen fielen 520 mg cyclisches Diamid in groBen,
relativ diinnen, quadratischen Pldttchen an, welche von 225° an eine Umwandlung in Nadeln
und einen Schmp. von 348° zeigen. Ausb. 479 d. Th. (bez. auf Carbobenzoxy-hydrazid). Dies
entspricht ca. 602 d.Th. fiir die Azidierung und Cyclislerung, wenn man die Abspaltung der
Carbobenzoxygruppe mit einer Ausb. von 75 % ansetzt.

2. c-Tris~e-aminocaproyl (I, n = 3)

a) Carbobenzoxy-tris-{ e-amino-capronsiure J-hydrazid (1II, n = 3): Die wie beim Dimeren
aus 24.5g Z-[Cap]3-OH9), 5g Tridthylamin und 5.4g Chlorameisensdure-ithylester, aber
in 500ccm Dimethylformamid, bereitete Ldsung des gemischten Anhydrids wurde mit 10ccm
Hydrazinhydrat (86-proz.) in 40ccm Wasser umgesetzt und wie beim Dimeren behandeit. Es
wurden 21g (83% d.Th.) eines zur Weiterverarbeitung geniigend reinen Préparates vom
Schmp. 154° erhaiten, welches nach Umkristallisieren aus Methanol die analysenreine Sub-
stanz vom Schmp. 157° ergab.

Ca6Ha30sN;s (505.7) Ber. C 61.77 H8.57 N 13.84 Gef. C 61.88 H 8.76 N 13.93

b) Versuch der Synthese von c-Tris-e-aminocaproyl (I, n = 3): VYon 5g Z-{Cap]s- NH-NH;
wurde mit 15g Bromwasserstoff/Eisessig die Carbobenzoxygruppe abgespalten. Nach 2mali-
gem Umfillen wurde in 200ccm #/20 HCl mit 700mg Natriumnitrit in 5 ccm Eiswasser azidiert.
Nach Einriihren der klaren Reaktionslésung in 10/ salzfreies Wasser von 0° wurden 3g Na-
triumhydrogencarbonat zugefiigt und 3 Tage bei 0 bis +6° unter gelegentlichem Umriihren
stehengelassen. Der Ansatz wurde i. Vak. auf 200 ccm eingeengt und auf zwei Arten weiter-
verarbeitet. Wurde mit Salzsiure angesiiuert und weiter stark eingeengt und das anfallende
Produkt aus Wasser umkristallisiert, so resultierten Nadeln von unscharfem Schmp. bis 245°,
die im Rontgendiagramm noch deutlich die Reflexe von Kochsalz zeigen. Wurde nur gerade
eben neutralisiert und der Eindampfrilickstand unter FeuchtigkeitsausschluB mit absol.
Athanol von einer Fritte extrahiert, um ihn von Salzen zu befreien, so kristallisierten aus dem
Alkohol nach starkem Einengen quadratische Plittchen, die aus Wasser umkristallisiert
wurden und einen scharfen Schmp. von 251° hatten. Die Mikroanalyse zeigte eine starke
Abweichung von den fiir das Cycloamid errechneten Werten, auch nachdem die Substanz
i. Hochvak. bei 250° kurz vor dem Schmelzen sublimiert worden war.

Ber. fiir [1Capls C63.68 H9.80 N 12.38
Gef. vor dem Sublimieren : C61.45 H9.71 N 15.43
Gef. nach dem Sublimieren : C 60.85 H 9.55 N 15.28

3. c-Tetrakis-s-aminocaproyl (I, n = 4)

a) Carbobenzoxy-tetrakis-{e-amino-capronsdure]-methylester (I1V,n =4): 11.4g Z-{Cap]s-
OHW wurden in 300ccm Tetrahydrofuran geldst, auf —5° gekiihlt, mit 6g Tridthy!-
amin und unter heftigem Riihren mit 3.2 g Chlorameisensiure-ithylester versetzt. Nach
15 Minuten wurden bei der gleichen Temperatur 7.7g e-Amino-capronsiure-methylester-
hydrochlorid, in 300ccm Dimethylformamid geldst, tropfenweise zugegeben. Nach je !/, Stde.
Riihrens bei —5° und 0° und langsamem Anstieg auf Zimmertemperatur wihrend zwei
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Stunden wurde noch eine Stunde weitergeriihrt. Zur Aufarbeitung wurde mit 1/ Wasser ver-
setzt, abgenutscht, mit Wasser gewaschen und noch feucht aus Methano!l/Wasser (50:50)
umkristallisiert. Ausb. 13 g (65% d. Th.) vom Schmp. 154 —155°. Das Analysenpriparat
hatte aus Methano! den Schmp. 156°.

C33Hs407N,4 (618.8) Ber. C64.05 H8.79 N9.05 Gef. C64.07 H 8.85 N 9.16

b) Carbobenzoxy-tetrakis-{e-amino-capronsiure]-hydrazid (11I,n=4):9.3gZ-[Cap]s- OCH,
wurden in 70ccm Methanol warm geldst und mit 2ccm 86-proz. Hydrazinhydrat 12 Stdn.
unter RilckfluB gekocht. Dann wurden weitere 2ccm Hydrazinhydrat zugegeben und noch-
mals 24 Stdn. gekocht, wobei allmihlich eine Triibung auftrat. Die nach dem Abkilhlen aus-
geschiedene Kristallmasse wurde aus viel Methanol umkristallisiert und ergab 6.5 g Hydrazid
(70% d.Th.) vom Schmp. 170—172°. Die analysenreine Verbindung hatte aus Methanol den
Schmp. 1727,

C33Hs4O6Ng (618.8) Ber. C62.11 H 8.80 N 13.58 Gef. C62.20 H 8.45 N 13.34

¢) c¢-Tetrakis-e-aminocaproyl! (I, n = 4): Aus 3.2g Z-[Cap]s- NH- NH, wurde, wie beim
Dimeren beschrieben, 2mal umgefilltes Aminohydrazid-hydrobromid gewonnen, dieses in
100cem #7/20 HCl mit 350 mg Natriumnitrit bei 0° azidiert und das Reaktionsgemisch in 7/
salzfreies Wasser gegossen. Der mit 4g Natriumhydrogencarbonat alkalisch gemachte Ver-
diinnungsansatz wurde nach 3tigigem Aufbewahren bei 0 bis +6° unter gelegentlichem
Riihren auf pu 5—6 angesduert und i. Vak. auf 50ccm eingeengt. Dabei kam es direkt zur
kristallinen Ausscheidung von 1.2g Cyclotetramid in sehr diinnen quadratischen Pliittchen
vom Schmp. 256°. Ausb. 53% d.Th., (bez. auf das Carbobenzoxy-hydrazid) oder ca. 70%
d.Th. fiir die Azidierung mit Cyclisierung. Die aus Wasser umkristallisierte analysenreine
Verbindung hatte bei unzerriebenen Plittchen den Schmp. 261°.

Netzebenenabstinde in A:

16 (sss), 7.43 (ss), 6.54 (ss), 5.97 (m), 5.64 (ss), 5.18 (s), 5.06 (s), 4.67 (sst), 4.53 (m), 4.19 (sst),
4.08 (ss), 3.86 (s), 3.68 (s), 3.25 (ss), 2.96 (s), 2.65 (s5), 2.45 (s5).

Ca4H4404N, (452.6) Ber. C 63.68 H9.80 N 12.38 Gef. C63.46 H 9.61 N 12.42
4. c-Pentakis-e-aminocaproyl (I, n = 5)

a) Bis-[e-amino-capronsdure]-methylester-hydrochlorid: 12.2g H-{Cap]y- OH19) wurden
in 50g 25-proz. methanolischer Salzsiure geldst. Das L8sungsmittel wurde nach 2tigigém
Stehenlassen bei Zimmertemperatur i.Vak. abdestilliert und der Riickstand mit weiteren
50g Methanol/Salzsdure einen Tag aufbewahrt. Die nach dem Abdestillieren erhaltene
Kristallmasse wurde aus Aceton mit wenig Methanol umkristallisiert und ergab 10g (68 %,
d. Th.) eines chromatographisch reinen Produktes vom Schmp. 120—122°, das so weiter ver-
wendet wurde. Rp-Wert in SBA 1) 0,67,

b) Carbobenzoxy-pentakis-[¢-amino-capronsiure]-methylester (1V, n =5): Aus 24.5g
Z-{Cap]3- OH wurde mit 10g Tridthylamin und 5.4g Chlorameisenséure-dthylester in 450ccm
Dimethylformamid das gemischte Anhydrid hergestellt. Zu dieser Ldsung wurden tropfen-
weise bei —5° 12g HCI- H-[Cap]2- OCHj, in 150ccm Dimethylformamid geldst, zugegeben
und bei den iiblichen Temperaturen die iiblichen Zeiten gerithrt. Nach dem Versetzen mit
Wasser wurde das schlecht abzusaugende Produkt nach Waschen mit Wasser noch feucht aus
Methanol umkristallisiert. Ausb. 25g (65% d.Th.) an analysenreinem Ester vom Schmp.
169°.

C39HgsOsNs (732.0) Ber. C.64.00 H 8.95 N 9.55 Gef. C63.95 H 8.90 N 9.58

15) SBA = sek.-Butanol/90-proz. Ameisensdure/Wasser (75:15:10).
Chemische Berichte Jahrg, 90 142
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¢) Carbobenzoxy-pentakis-| e-amino-capronsdure]-hydrazid (11l,n = 5): 14.6g Z-/Cap]s-
OCHj3 wurden in 350ccm Methano! heil gelost und mit 7cem 96-proz. Hydrazinhydrat
24 Stdn. gekocht. Nach Zugabe von wciteren 7ccm Hydrazinhydrat erfolgte innerhalb
40stdg. Kochens eine Kristallabscheidung. Nach dem Abkiihlen wurde abgesaugt, das Pro-
dukt mit Methanol gewaschen und aus ca. 500ccm Methanol/Wasser umkristallisiert. Es
wurden 11g (759, d.Th.) noch mit etwas Ester verunreinigtes Hydrazid erhalten, das gleich
weiter verarbeitet wurde. Die villige Befreiung von Ester ist schwierig und liefert nach sehr
hiufigem Umbkristallisieren aus Methanol/Wasser das Analysenprdparat vom Schmp. 177",

C3gHesO7N7(732.0) Ber. C 62.36 H 8.95 N 13.40 Gef. C62.30 H 8.94 N 12.82

d} c-Penrakis-e-aminocaproyl (I, n = 5): 3.6g Z-/Capls- NH - NH, wurden fein gepulvert
mit 20g Bromwasserstoff/Eisessig (37-proz.) unter Kohlendioxydentwicklung durch ganz
leichtes Erwiirmen innerhalb !/, Stde. gelost. Der mit Ather gefillte und mit Alkohol-Ather
umgefilite Sirup des Aminohydrazid-hydrobromids wurde in 100ccm #/20 HCI klar gelost
und sofort unter Durchmischung mit einem Vibrator bei genau 0° mit 350mg Natriumnitrit
in Sccm Eiswasser azidiert. Wiahrend der 15 Min. Reaktionszeit kam es zur Ausscheidung
dichter weiller Flocken, die sich aber beim Einriihren in 12/ Eiswasser alsVerdiinnungsansatz
wieder klar losten. Nach Zugabe von 8 g Natriumhydrogencarbonat wurde 3 Tage bei O bis 6°
stehengelassen und gelegentlich umgeriihrt. Das Einengen i. Vak. auf 100ccm ergab 1.7g der
in rechteckigen Siulen kristallisierten Substanz, die, aus viel Wasser umkristalilisiert, den
Schmp. 253" zeigte. Ausb. 60%; d.Th. (bez. auf das Carbobenzoxy-hydrazid) oder ca. 809 fiir
Cyclisierung mit Azidierung.

Netzebenenabstinde in A:

18 (ss), 7.43 (ss), 6.45 (s), 5.34 (sm), 4.61 (st), 4.49 (st), 4.20 (st), 3.80 (m), 3.70 (ss), 3.10 (s).
C30HssOsNs (565.8) Ber. C 63.68 H 9.80 N 12.38 Gef. C64.08 H9.57 N 1248

5. c-Hexakis-e-aminocaproyl (1, n = 6)

a) Tris-, e-amino-capronsdure]-methylester-hydrochlorid, (HCl-H-!Cap]y-OCH3): 18 g
H-[Cup]3»OHW) wurden in 100 ccm 25-proz. methanolischer Salzsiure geldst und wie bei
4.a) behandelt. Nach mehrfachem Uberdestillieren von Methanol wurden, aus Tetrahydrofuran/
Dimethylformamid umkristallisiert, 13 g (63% d. Th.) des Esterhydrochlorids vom Schmp.
146 - 148" erhalten.

Rg-Wert in SBAI!S) 0.69. Schmp. der analysenreinen Verbindung 149—150°.

C19H3704N3-HCl (408.0) Ber. C 55.93 H9.39 N 10.30 CI 8.68
Gef. C56.03 H9.18 N 10.27 Ci 8.91

b) Carbobenzoxy-hexakis-{ e-amino-capronsiiure J-methylester, (I1V, n = 6): Zu der Lésung
des gemischten Anhydrids aus 14.7g Z-/Cup]3-OH, 6.1g Triiithylamin und 3.2g Chlor-
ameisensdure-dthylester in 300ccm Dimethylformamid wurden 12.2g HCI- H-[Cap/3- OCH3,
in 400ccm Dimethylformamid geldst, bei —5° unter heftigem Riihren langsam hinzugefiigt.
Nach 2 Stdn. bei Temperaturen unter 0° und 2 Stdn. bei 0—5° wurde noch 2 Stdn. bei Zim-
mertemperatur gerithrt. Nach Stehenlassen iiber Nacht entstand beim Versetzen mit 1000ccm
Wasser eine Emulsion, aus welcher das Produkt nach Zugabe von ca. 100ccm Ather aus-
flockte und nun bequem abgesaugt und mit Wasser gewaschen werden konnte. Kristalle aus
ca. 1000ccm 25-proz. widr. Methano!, Ausb. 18g (709 d.Th.) vom Schmp. 175°. Die analy-
senreine Verbindung zeigte den Schmp. 178°.

C4sH7609Ng (845.1) Ber. C63.96 H 9.06 N 9.95 Gef. C63.82 H9.23 N 9.88

c) Carbobenzoxy-hexakis-/e-amino-capronsdure]-hydrazid (11I,n = 6):3gZ-/Capj]e¢- OCH3
wurden in 250ccm 25-proz. wiilirigem Methanol heiB gelést und mit 15ccm 96-proz. Hydra-
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zinhydrat 2 Tage gekocht. Darauf wurden weitere 5ccm Hydrazinhydrat zugesetzt und noch-
mals 2 Tage, also insgesamt 100 Stdn., unter RilckfluB zum Sieden erhitzt, wobei wiederum
Triibung und Abscheidung des Hydrazids auftrat. Die beim Abkiihlen erhaltene Kristalimasse
wurde aus ca. 200ccm wenig Wasser enthaltendem Methanol umkristallisiert und ergab 2.3g
(75% d.Th.) eines zur Weiterverarbeitung geniigend reinen Produkts. Umkristallisieren aus
willrigem Methanol lieferte die analysenreine Verbindung vom Schmp. 181°.

C44H760sNg (845.0) Ber. C 62.54 H 9.07 N 13.25 Gef. C62.80 H9.30 N 13.09

d) c-Hexakis-e-aminocaproyl (I, n = 6): 4.2g Z-[Cap]e- NH- NH, wurden, staubfein ge-
pulvert, in 70ccm Bromwasserstoff [Eisessig unter Verwendung einer Glasvibratorstange und
Silikon-Kautschukdichtung bei FeuchtigkeitsausschluB !/, Stde. vibriert, wobei gegen Ende
ganz leicht erwiarmt wurde. Die anfangs pulvrige Beschaffenheit der Substanz énderte sich
dabei unter Kohlendioxydentwicklung, und es entstand eine homogene Suspension, aus welcher
sich durch kurzes Vibrieren mit absol. Ather ein festes, weiBes, an der Luft stark rauchendes
Salz ausfillen lieB, das abgesaugt und 2mal aus Alkohol/Ather umgefillt wurde. Das nun
leichtfliissige Hydrazid-hydrobromid wurde nach AbgieBen des Losungsmittels sofort in
100ccm Wasser glatt geldst und nach Zugabe von 50ccm n/10 HCI sofort unter Vibrieren bei
0° tropfenweise mit 350 mg Natriumnitrit in Eiswasser versetzt, Im Laufe von 15 Min. entstand
ein fester Brei, der sich aber beim Einriihren in den Verdiinnungsansatz (157 salzfreies Eis-
wasser) klar 16ste. Nach Zusatz von 10g Natriumhydrogencarbonat kam es unter Rithren bei
0 bis 4° allméhlich zur Ausscheidung von weiBen Flocken. Nach 12stdg. Rithren wurde der
Ansatz noch 2 Tage bei tiefer Temperatur gehalten und dann filtriert. Der Riickstand wurde
aus 200ccm Methanol/Wasser (1:1) umkristallisiert und ergab 1.1 g cyclisches Hexaamid vom
Schmp. 259 —261°. Das neutralisierte und i. Vak. auf 150 ccm eingeengte Filtrat lieferte weitere
0.6g flockiger Abscheidung vom Schmp. 256°. Gesamtausb. 1.7g (509 d.Th.), bez. auf das
Carbobenzoxy-hydrazid, oder ca. 65 %, d. Th. fiir Cyclisierung mit Azidierung. Das Analysen-
priiparat, aus Methanol/Wasser, bestand aus zu Kugeln geordneten Nadelbiischeln, die sich
leicht zu Flocken aggregieren. Schmp. 260°.

Netzebenenabstinde in A:

22 (ss), 7.34 (s), 5.50 (sm), 4.89 (ss), 4.33 (sst), 4.15 (ss), 3.85 (st), 3.10 (ss), 2.66 (s5), 2.41 (s).

C36HgsO6Ns (678.9) Ber. C63.68 H9.80 N 12.38 Gef. C63.82 H9.72 N 12.23

e) c-Hexa-hexylamin

1 g Cyclohexaamid wurde staubfein und staubtrocken portionsweise in 200ccm Tetrahydro-
furan eingetragen, die | g Lithiumaluminiumhydrid enthielten. Die Mischung wurde 50 Stdn.
unter RiickfluB und FeuchtigkeitsausschluB3 erhitzt. Der Komplex und das iiberschiissige
Reduktionsmittel wurden mit feuchtem Tetrahydrofuran zerstért und das Aluminiumhydr-
oxyd durch Zugabe von 90g 25-proz. Natronlauge in L&sung gebracht. Die sich ausbildende
organische Schicht wurde abgetrennt, mit Natriumsulfat getrocknet und zur Trockne einge-
dampft. So wurden 500mg (55% d.Th.) cyclisches Amin als weiBes Pulver vom Schmp.
67 —68° erhalten. Durch Extraktion mit absol. Ather von einer Fritte konnte man eine tiber-
sittigte Losung herstellen, aus der das Produkt kristallin zu gewinnen war. Schmp. 67°.

Netzebenenabstinde in A:
31.5 (ss), 5.35 (s), 4.72 (sst), 4.31 (sst), 3.83 (st), 3.29 (m), 2.97 (s).

C36H73Ng-2H20 (631.1) Ber. C 68.51 H 13.10 N 13.32 Gef. C68.44 H 13.16 N 13.45





