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Die Synthese der cyclischen Oligamide des Hexarnethylenadipinarnids 
. -. . .. . . . - - .. 

L[NH. (CH2)6.NH*CO. (CH2)4*CO]n-I 

(I ,  n = 1 und 2) nach der Azid-Methode gelang nach einern rnodifizierten 
Sheehan-Verfahren ilber die Stufen AminosPure, Methylester, Hydrazid und 

Azid. 

Nach der lsolierung der Cycloamide I, n = 1, 2 und 4, aus Nylonfasern3) war 

L[NH.(CH2)6.NH*C0.(CH2)4.CO]n- I 
I 

die Synthese dieser Verbindungen von Interesse. Zur Synthese cyclischer 
Amide grokr Ringweite (ausgehend von den linearen Aminosauren entsprechen- 
der Kettenlange) bevorzugen wir von den bekannten Peptidsynthesen die 
CuRTlussche Azidmethode unter Verdiinnungsbedingungen. Das angewendete Ver- 
fahren beruht auf der Moglichkeit, ein Hydrazid, das im Molekul eine Aminogruppe 
basitzt, in saurer Losung mit Natriumnitrit ohne wesentlichen Angriff auf die Amino- 
gruppe in das Azid zu iiberfuhren4). Zur Synthese cyclischer Peptide wurde es erst- 
mals von J. C. SHEEHAN und W. L. RICHARDSON5) herangezogen, wobei das Hydro- 
chlorid des Peptidazids in Eiswasser im Verdiinnungsansatz mit NaHCO3 in das 
reaktive Amino-peptid-azid iibergefuhrt wurde. In der vorliegenden Arbeit wird diese 
Methode bezuglich der Darstellung der Amino-peptid-hydrazide modifiziert. Dieses 
modifizierte Verfahren bewahrte sich auch zur Synthese der cyclischen Amide der 
E-Amino-capronsaure, die rnit H. DETERMANN~) bis zum Hexameren, rnit J. KUNDE~) 
zum Nonameren aufgebaut werden konnten. 

DIE STUFEN DER SYNTHESE 

Das Schema zeigt die Reaktionsfolge, die zur Synthese der beiden Cycloamide 
fiihrte. 
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1375 [1959], vorstehend. 
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CHaOH HCI 
H . H . H  1- CH3O-A.OH - H[B-A]".OH - - 2- - r  HCI.H[B-A]n.OCH3 

v1 v1 I 
Abkurmngenx): B 1 NH-[CH2]6-NH 

A = - OC.(CH2]4.CO- 
Z - Carbobenroxy, C ~ H S . C H Z . O . C X L  

.I 

I-[B--A],, _I 
I 

Darstdlung dw Aniinosiiiiren I I  wid direr Methylesrer Ill: Zur Synthesc der mono- 
mcren Aminosaurc If, n . 1, wurde Adipinsaure-monomethylester mit Hcxa- 
methylendiamin in Dioxan unter RuckfluB aminolysiert. Das dioxanunlosliche Re- 
aktionsprodukt lie13 man zur Abtrennung salzartig gebundenen Hexamethylen- 
diamins uber den stark sauren lonenaustauscher Dowex 50 in Form seines Pyridin- 
salzes laufen. Wahrend das Diamin festgehalten wurde, passierte die Aminosaure 
die Saule und wurde in Ausbeuten von 55 -60 % erhalten. Analysenreine Praparate 
wurden uber das Carbobenzoxyderivat mit anschlieBender Hydrogenolyse gewonnen. 

2) bedienten wir uns der auch 
in dcr Reihe der Poly-;-aminocapronsauren 9 )  bewahrten Anhydridmethode: Carbo- 
benzoxyhexamethylcnadipinamid (Vl) wurde bei - - 5" mit Chlorameisensaure-athyl- 
ester und Triathylamin in Tctrahydrofuran in das gemischte Anhydrid ubergefiihrt, 
das man mit dem Natriumsalz der freien Aminosaure (11, n = 1) zu Z . [B -A]z. ONa 
(VlI) umsetzte. Da sich die Z-Derivate der Oligamide nur sehr langsam mittels 
katalytisch aktivicrten Wasserstoffs dccarbobenzoxylieren lieBen, wurde das Ver- 
fahren von R. B. MERRIFIELD und D. W. WOOLLEY 10) gepriift. Konz. Salzsaure 
griff die Oligamide bei 4 0  innerhalb von 5 Stdn. nicht an, wie papyrographisch 
leicht nachzuwcisen war. Andererseits wurden die Z-Schutzgruppe sowie Ester- 
gruppen in wenigen Stunden glatt abgespalten. Nach dem Abdestillieren der Salz- 
saure erhielt man die Hydrochloride der Aminosauren, die durch Urnfallen aus 
Eiscssig/Ather gereinigt wurden. 

Fur die Synthcse der dimrren Aminosaure (11, n 

Leicht bildeten sich die Methylester 111 aus den Hydrochloriden der Aminosauren 
oder den freien Aminosauren durch Stehenkdssen und bzw. oder kurzes Erhitzen 
in methanolischer Salzsiiure. 

8) H. ZAHN und W. LAUER, Makromolekulare Chem. 23, 85 [1957]; H. ZAHN iind Mit- 

9 )  H. ZAHN und D. HILDERRANI), Chcm. Ber. 90, 320 [1957]. 
1") J .  Amer. chem. SOC. 78. 4646 [1956]. 

Lirbb., Angew. Chem. 68, 229 [1956]. 
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Die Hydrazide I V: Die Hydrazinolyse besonders der hoheren und schwerloslichen 
Aminosaure-methylester gelang erst durch Anwendung eines groDen Uberschusses 
an Hydrazinhydrat (10- bis 15-proz. Losung in waDrigem Methanol oder Propanol) 
bei Siedetemperatur innerhalb von 12-80 Stdn. Die Hydrazide lieBen sich uber 
die Dihydrochloride reinigen. 

Die Cyclisierung: Das Cyclisierungsverfahren nach SHEEHAN und RICHARDSONS) 
verlangt 1 .  die Uberfuhrung der Amino-hydrazide IV in saurer Losung in die Am- 
monium-azide V und 2. deren intramolekulare Reaktion nach Freilegung der Amino- 
gruppe durch Alkalizusatz. 

Die kidierung der Hydrazid-dihydrochloride von IV, n = 1, 2, gelang glatt durch 
Losen in der stochiometrischen Menge 0.1 n HC1 und Zusatz der aquivalenten Menge 
Natriumnitrit bei O", wobei sich die kid-hydrochloride ausschieden. 

Beim EingieDen der Azidierungsgemische in den wZiDrigen Verdunnungsansatz 
(Konzentration etwa 10-3 molar) gingen die h i d e  wieder in Lasung. Mit Natrium- 
hydrogencarbonat brachte man das PR bei 0 bis + l o  auf 8 und lieR den Ansatz 
mehrere Tage bei +4" stehen. Die papyrographische Untersuchung ergab, daR kaum 
Polykondensationsprodukte gebildet worden waren. Das dimere Cycloamid (I, n = 2) 
wurde in einer Rohausbeute von 68% gewonnen, das wasserlosliche Monomere 
(I, n = 1) nur zu 30 %. Die synthetischen Verbindungen stimmten in Schmelzpunkt, 
Kristallform, Rontgenogramm und papyrographischem Verhalten mit den friiher 
beschriebenen3). aus Nylon 66 isolierten Ringamiden vollig iiberein und stellten 
damit deren Konstitution mdgiiltig sicher. 

Fur die Synthese des cyclischen Monomeren steht inzwischen die elegante Methode 
von H. STETTER und J. MARX 11) aus Adipinsauredichlorid und 2 Moll. Hexamethylen- 
diamin zur Verfiigung. 

Wir danken dem FORSCHUNGSKURATORIUM GESAMTTEXTIL, Frankfurt a. M., der DEUT- 
SCHEN FORSCHUNGSGEMEINSCHAFT, Bad Godesberg, und dem VERBAND DER CHEMISCHEN 
INDUSTRIE, Dusseldorf, fur die Unterstiltzung der vorliegenden Arbeit. 

BESCHREIBUNG D E R  VERSUCHE 

1. c *)-Mono-hexameihylen-adipinamid ( I ,  n = I) 
a) N-: o -Amino - n-  hexyll- adipinsaure- monoamid, 12-Amino-6-aza-5-oxo-dodecan-carbon- 

saure-(I) (II, n = I ) :  Die Mischung von 64 g Adipinsaure-monornethylesier in 100 ccrn 
Dioxan und 93 g Hexamethylendiamin in 200 ccm Dioxan wurde 90 Min. unter RilckfluD 
gekocht und das Reaktionsprodukt nach ILngerem Aufbewahren abgesaugt. Das n i t  Dioxan 
und Aceton gewaschene Produkt wurde in 800 ccm dest. Wasser gelast und durch eine mit 
Pyridin neutralisierte Dowex-50-Saule filtriert. Die Saule, die UberschUssiges Hexamethylen- 
diamin festhielt, wurde mit 1.8 I Wasser nachgewaschen. Das aus den vereinigten wPRr. 
Liisungen i. Vak. erhaltene Rohprodukt wurde in 300 ccrn Methanol gelbst, mit Aktivkohle 
behandelt und im Filtrat mit Ather vorsichtig ausger2lllt. Waschen mit Aceton und Ather. 
Schmp. 180-190", Ausb. 54-60 g (55-60 % d. Th.). Zur Analyse wurde das Hydrochlorid 
dargestellt und aus EisessiglAther umgefallt. Schmp. 125 - 127". 

C12H24N203.HCI (280.8) Ber. C 51.32 H 8.98 N 9.98 CI 12.63 
Gef. C 51.21 H 8.85 N 10.05 CI 12.43 

11) Liebigs Ann. Chem. 607, 59 [1957]. * )  c = Cyclo 
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b) Metliglester-hydrochlorid von JI, n = I f I I I ,  n = I): 37 g I I  (ti = J )  wurden in 300 ccm 
10-proz. methanol. Sulzsaure innerhalb von 24 Stdn. verestert, die methanol. Salzsaure 
i. Vak. abdestilliert und der sirupose Ruckstand mehrmals mit 100 ccm Methanol aufge- 
nommen und dieses abdestilliert. Nach dcm Umkristallisieren aus Aceton/M ethanol ( 5  : I )  
crhielt man 28 g (63.4 2/, d. Th.) Ester-hydrochlorid vom Schmp. 141 . -  143". 

C I ~ H ~ ~ N ~ O ~ . H C ' I  (294.8) Ber. C 52.96 H 9.23 N 9.50 CI 12.03 
Gef. C 52.86 H 9.37 N 9.16 CI 11.72 

c) Hydrazid der Saure I I ,  I I  7 I (Dihydrochlorid) ( I V ,  n : I ) :  Die Mischung von 16 g 
I11 ( 1 1  - I j in 150 ccm Methanol und 25 ccm Hydruzinhydrut wurdc 24 Stdn. bei Raum- 
temperatur gehalten, hierauf rnit 55 ccm 1 n NaOH versetzt und Methanol. Wasser und 
Hydrazinhydrat i. Vak. abdestilliert. Der Ruckstand wurde wiederholt mit Wasser auf- 
genommen und zur Trockne eingedampft. Hierauf wurde in I ti HCI aufgenommen und 
wieder zur Trockne eingedampft. Der Ruckstand wurde mit 200 ccm Methanol iibergossen 
und nach kurzem Erwlrmen vom ungelosten Hydrazin-dihydrochlorid abfiltriert. Der im 
Filtrat befindliche Anteil des Hydruzid-dihydrochlorids wurde mit Ather gefillt, abgesaugt 
und rnit Ather gewaschen. Ausb. 12 g (75 % d. Th.), nicht analysenrein. 

d) Hexut)~thyleti-udipirramid-nzid fHydrochlorid) I V ,  11 == I ) :  2 g I V  I n  - 7  I )  wurden i n  
60 ccm 0.1 n HCI gelost und das Azid bei 0" durch tropfenweisen Zusatz von 410 mg Nu- 
rrironrritrit in 20 ccm kaltem Wasser (Vibrator) ausgefallt. 

e) c- Motio-he.uuttaet/iylen-aclipitiu~aid, 2.7-Dio~o-l.8-diuza-cyclotetradecarr ( I ,  n = I)  : Das 
Azid wurde in 5 I auf 0" gekiihltes Wasser eingeriihrt. Die klare Azidlosung wurde mit der 
wiiBr. Losung von 10 g Natriumhydrogencarbonat auf pri 8 gcbracht. Der Ansatz wurde 
nach 3tigig. Aufbmahren bei 0" rnit verd. Salzslure neutralisiert und i. Vak. eingedampft. 
Reim Auskochen des Destillationsruckstandes mit 200 ccm Methanol blieben die anor- 
ganischen Salze ungelost, wahrend aus dem eingedampften und aus Essigester umkristalli- 
sierten Methanolauszug 425 mg (31 :< d. Th.) Rohprodukt erhalten wurden. Schmp. 252 
bis 253 ' nach mehrmaligem Umlosen aus Essigester. 

Cl2HzzNzOz (226.3) Ber. C 63.69 H 9.80 N 12.38 
Gef. C 64.12 H 9.59 N 12.61 Mol.-Gew. 217 

2. c-Bi.r-iiexunrethylerr-crdipinrrmid ( I ,  n -- 2 )  
a) Cnrboherrzox~derivat der Saure I I ,  ti -- I, 12-i Carboherizoxy-oniino:-6-a~a-S-~xo- 

d~~decntr-ccrrbons~i'rrre-(l) ( V I ) :  Einer Losung von 61 g I1 ( n  1 I) in I50 ccrn Wasser und 
12 g Atznatron lieB man 51 g Carbober1zox)~chlorid und gleichzeitig 150 ccm Z n  NaOH bei 
O-' zutropfen, ruhrte hierauf 4 Stdn. bei Raumtemperatur und saugte den steifen Brei ab. 
Bei der Aufarbeitung wurde rnit Wasser gewaschen, das Natriumsalz durch Aufkochen in 
Eisessig und Fillen mit Wasser in die Carbonsaure ubergefuhrt und aus feuchtem Essigester 
umkristallisiert. Aus der Mutterlauge des Rcaktionsansatzes wurde weiteres gelostes VI 
durch Ansauern gcfallt und sorgfaltig gereinigt. Ausb. 68 g (72 "/, d. Th.), Schmp. 139". 

C ~ O H ~ O N ~ O ~  (378.4) Ber. C 63.47 H 7.99 N 7.40 Saurezahl 148.2 
Gef. C 63.11 H 8.08 N 7.46 Saurezahl 155.6 

b) Curbobetizoxyderivat der Suure 11, 11 - 2 ( V l l ) ,  26-~Curbohenzox~~-nmitioJ-6.13.20-tri- 
crza-S.14. IY-ttioxo-hexacosan-carhonsaurc-(I) ( V I I ) :  38 g VI wurden in 750 ccm warmem 
Tetrahydrofuran gelbst und die Losung auf -5" abgekiihlt, wobei ein Teil der Carbonsaure 
wieder ausliel. Nach Zusatz von 10.1 g Triathylamin lieB man die Losung von 10.9 g Chlor- 
amcisenslure-athylester in 25 ccm Tetrahydrofuran langsam eintropfen, wobei die Temp. von 

5" gehalten wurde. Hierauf gab man die Losung von 25 g I1  I n  - 1)  in 120 ccm 1 II NaOH 
bei - 3 ,  tropfenweise zu, riihrte den Ansatz eine weitcrc Stunde in der Kilte und 5 bis 
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4 Stdn. bei Raumtemperatur. Das ausgeschiedene Natriumsalz von VII wurde abgesaugt, 
in 600 ccm kochendem Eisessig gelost und im Filtrat die freie Saure mit 1.2 - 1.5 I Wasser 
ausgefallt. Waschen mit Wasser und Methanol und wenig Eisessig lieferte 42 g (69 o/, d. Th.) 
Carbonsaure VII vom Schmp. 176'. 

C3~H52N407 (604.8) Ber. C 63.55 H 8.67 N 9.27 SBurezahl 93 
Gef. C 63.60 H 8.81 N 9.68 Saurezahl 91 

c) Hydrochlorid des Methylesters der Sairre II, n - 2 (III, n = 2): Die Carbobenzoxy- 
gruppe von 42 g VII wurde durch 3stdg. Einwirkung von konz. Salzsaure bei 40" entfernt, 
der nach dem Abdestillieren der Salzsaure verbliebene Rilckstand in siedendem Methanol 
gelast und unter Zusatz von Aktivkohle 3 Stdn. unter RlickfluD gekocht. Aus der hei5 fil- 
trierten L6sung wurden 24 g (70 d. Th.) Ester-hydrochlorid erhalten. Schmp. 205 -209" 
(aus Methanol umkrist.). 

C ~ S H ~ ~ N ~ O S . H C I  (521.2) Ber. C 57.62 H 9.48 N 10.75 CI 6.80 
Gef. C 57.83 H 9.49 N 10.55 CI 7.02 

d)  Hydrazid der Saure II, n :  2 (Dihydrochlorid) (IV, I I  = 2) :  Die Losung von 10.4 g 
111 ( t i  7 2) in 250 ccm heil3em Methanol wurde nach Zusatz von 35 ccrn Hydruzinhydrat 
60 Stdn. unter RilckfluD gekocht. Ausgeschiedenes Hydrazin-hydrochlorid wurde hei5 fil- 
triert. Das gewiinschte Hydrazid fie1 beim Erkalten des Ansatzes aus, wurde abgesaugt 
und mehrfach aus je 300 ccm Methanol umkristallisiert. Das Dihydrochlorid wurde durch 
Aufnehmen in methanol. Salzsaure und Fallen mit Ather erhalten. Schmp. 265 - 268". 

C24H48N604.2HCI (557.6) Ber. C 51.69 H 9.04 N 15.07 CI 12.72 
Gef. C 51.99 .H 9.34 N 14.33 CI 12.24 

e) c-Bis-i hexamethylen-adipinamidl, 2.7. I6.21-Tetraoxo- 1.8.15.22-tetraaza-cyclooctacosan 
( I ,  n = 2 ) :  In die auf 0" abgeklihlte Losung von 2.5 g IV  ( n  = 2)  in 45 ccm n/lo HCI und 
1 5  ccm Wasser lie5 man 310 mg Natriumnitrit in 15 ccm kaltem Wasser eintropfen (Vibro- 
mischer). Nach 20 Min. fie1 das Azid aus. Der gesamte Ansatz wurde in 5 I Wasser (O-') bei 
kraftigem Riihren eingegossen. Nach 15 Min. war eine klare Losung entstanden. Zusatz von 
15 g Natriumhydrogencarbonat in 250 ccm Wasser brachte das PA auf ca. 8. Man riihrte 
bei 0 bis - 1  1" noch einige Stunden und lie5 den Ansatz 3 Tage bei 0" stehen. Man filtrierte, 
neutralisierte das Filtrat mit verd. Salzsaure und engte i. Vak. auf 250ccm ein. Es fielen 
teils sofort, teils nach langerem Aufbewahren zusammen 1.4 g (68.7 % d. Th.) chromato- 
graphisch reines Produkt aus. Umkristallisieren aus Wasser (Schmp. 230- 242"), Methanol 
(24 1 "), Methylcellosolve (240-241 "). 

C24H44N404 (452.6) Ber. C63.69 H9.80 N 12.38 Gef. C63.60 H 9.56 N 12.26 
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