Untersuchungen iiber
Harnstoff-N,N’'-dicarbonsiuren

Von Hrinz Giesemany und Erxst OERTEL?)
Herrn Professor Dr. W. Langenbeck zum 60. Geburistage gewidmet

Inhaltsiibersicht

Eine wiBrige Losung von e-aminocapronsaurem Natrium reagiert mit Phosgen unter
Bildung der Carbamido-s-dicapronsiure, die beim Erhitzen unter Abspaltung von einem
Mol CO, und eincm Mol HyO zu einem linearen Polyamid kondensiert (DBP 888847).
Versuche, Carbamido-«-dicarbonsiiuren durch Umsetzungen der Natriumsalze verschie-
dener «-Aminosiuren mit Phosgen herzustellen, verliefen negativ. Beim Erhitzen der auf
andercn Wegen erhaltenen Carbamido-dicarbonsduren des D,L-Alanins, D,L-Phenyl-
alanins und D, L-Norleucins wurde cbenfalls CO, und H,O abgespalten, jedoch nicht in
cinem Verhiltnis, das auf die Bildung von linearen oder cyeclischen Polyaminosiurcn
schliefen 14Bt. — Die Kondensation der Carbamido-¢-dicarbonsdure zum linearen Poly-
amid verliuft sehr wahrscheinlich itber das e-Caprolactam. Eine geringe Menge dieser Ver-
bindung konnte isoliert werden. Carbamido-d-divaleriansiure, die nach dem Patentver-
fahren in glatter Reaktion entsteht, geht beim Frhitzen grofitenteils in d-Valerolactam
iiber.

H. Giesemany und D. Braun fanden bei der Umsetzung von D, L-
Phenylalanin mit N, N’-Carbonyl-di-imidazol die Carbamido-«-di(#-phe-
nyl)propionsdure (N,N’-Carbonyl-bis-D, L-phenylalanin)?). Diese Ver-
bindung, die bereits von ¥. WesseLy und M. Jonn3) dargestellt wurde,
zersetzt sich beim Erhitzen auf ihren Schmelzpunkt unter Gasentwick-
lung und Ausbildung eines klaren, leicht braunlich gefarbten Films. Aus.
diesem Verhalten schlossen wir auf die Moglichkeit der Bildung von
Poly-D,L-phenylalanin. Unsere Vermutung wurde durch die Beschrei-
bung des Deutschen Bundespatentes 8888474) unterstiitzt. Harnstoff-
N, N'-dicarbonséuren sollen sich unter Aufspaltung der Harnstoffbriicke
und Abspaltung von CO, zu linearen Polyamiden kondensieren.

In dem Patent wird die Herstellung der Harnstoffdicarbonséuren am
Beispiel der Carbamido-s-dicapronsdure beschrieben. Hierbei wird eine

1) Diplomarbeit E. OgrTeL, Halle (Saale) 1958.

?) H. Giesemaxn u. D. Bravn, J. prakt. Chem. [4] 8, 39 (1959).

3) F. WesseELY und M. Joun, Hoppe-Seylers Z. physiol. Ch. 170, 38 (1927).
4} DBP 888847, Chem. Zbl. 1958, 8995.



H. GiesEmANN u. E. Oerrer, Untersuchungen iber Harnstoff-N,N’-dicarbonsiuren 293

willrige Losung von s-Aminocapronsidure mit Natronlauge neutralisiert
und Phosgen eingeleitet bzw. mit einer Losung ven Phosgen in Toluol
geschiittelt. Die Harnstoff-N,N’-dicarbonsdure soll sofort in groBer
Reinheit ausfallen, da die freiwerdende HCl das Kation der Siure neu-
tralisiert. Wir arbeiteten das Verfahren nach und konnten alle Angaben
bestatigt finden. Die reine, trockene Verbindung schmolz bei 162 bis
163° C unter Gasentwicklung (Freisetzung von einem Mol CO, und einem
Mol H,0) und Ausbildung eines klaren Films, der sich beim Abkiihlen
trilbte und eine harte, gelbliche Substanz hinterlieB. Diese stellt nach
dem Schmelzpunkt (etwa 210—215° C), Loslichkeit und Gerueh beim Ver-
brennen ein hochmolekulares Polyamid vom Typ des Perlon L dar.

Die Patentschrift beschrinkt das Verfahren nicht nur auf rein ali-
phatische Aminosiuren mit geraden Methylenketten als Ausgangs-
material: ,,es konnen ebenso Aminosduren mit aliphatischen oder aro-
matischen Seitenketten, aromatische, aliphatisch-aromatische oder ali-
cyclische Aminosiduren verfahrensgeméal} verarbeitet werden‘‘.

Wir versuchten deshalb, einige x-Aminosiuren als Ausgangsmaterial
zu verwenden, um die entsprechenden Harnstoff-N, N’'-dicarbonsiuren
zu den Poly-x-aminosduren zu kondensieren. Dieses Verfahren wiirde
cine einfache, neue Methode zur Gewinnung der Polyaminosiuren dar-
stellen und das Arbeiten in absoluten Losungsmitteln mit den feuchtig-
keitsempfindlichen «-Aminosidure-N-carbonsiureanhydriden umgehen.
Die Versuche wurden mit D,L-Alanin, x-Aminoisobuttersiure, D,L-
Phenylalanin, L-Histidin, 1(3)-Benzyl-L-histidin und D,L-Norleucin
durchgefiihrt. Es zeigte sich dabei, dafl auf diesem Wege keine der
genannten «-Aminosduren zu der entsprechenden Harnstoffdicarbon-
siure umgesetzt werden konnte. Wihrend nach dem Phosgenieren der
wiflrigen Natriumsalzlosungen von D,L-Alanin, L-Histidin und der
x-Aminoisobuttersiure iiberhaupt keine Niederschiige ausfielen, wurden
vom D,L-Phenylalanin, 1(3)-Benzyl-L-histidin und D, L-Norleucin stark
klebrige Substanzen als Niederschlige erhalten. Diese waren weder
durch Umkristallisation noch durch Umfillen zu reinigen. Eine Ver-
inderung der Konzentration der Aminosiduresalzlosung sowie die Zugabe
von stochiometrischen Mengen Phosgen als auch die Verwendung von
aminosauren Calciumsalzlosungen ergaben keinerlei positive Ergebnisse.
Es ist zu vermuten, dall auch andere x-Aminosiduren unter den im
Patent angegebenen Bedingungen keine reinen Harnstoff-N, N'-dicarbon-
siuren ergeben.

Um zu untersuchen, wie sich Harnstoff-N, N'-dicarbonsiiuren mit
x-standiger Harnstoffbriicke beim Erhitzen iiber den Zersetzungspunkt
verhalten, stellten wir die entsprechenden Verbindungen des D,L-



204 Journal fiir praktische Chemie. 4. Reihe. Band 8. 1959

Alanins und des D,L-Norleucins analog einer Vorschrift von E. Frscner$)
durch Umsetzung der Aminosiureester mit Phosgen und Verseifen der
entstandenen Harnstoff-N, N'-dicarbonsédureester her. Die Harnstoff-
N, N’-dicarbonséure des D,L-Phenylalanins hatten wir durch Umsetzung
der Aminosidure mit N,N’-Carbonyl-di-imidazol?) zur Verfiigung.

Beim Erhitzen dieser Substanzen miilite, wenn eine lineare oder cy-
clische Kondensation eintritt, ein Mol CO, und ein Mol H,O pro Mol Harn-
stoffdicarbonsiure entwickelt werden. Wir konnten dies bei keiner der
drei Verbindungen bestatigt finden. Die H,O-Werte lagen zwar ungefiahr
in der erwarteten Groéflenordnung, die CO,-Werte waren jedoch bedeutend
niedriger (etwa 0,3 Mol) und streuten sehr. Wir konnen auf Grund dieser
Ergebnisse eine Kondensation zu linearen oder cyclischen Poly-x-amino-
siauren fiir ausgeschlossen halten.

Eine Aufklirung des Reaktionsmechanismus bei der Kondensation
der Carbamido-g-dicapronsdure brachte die analoge Umsetzung der Carb-
amido-d-divaleriansdure. Diese Verbindung konnte nach der Patent-
vorschrift sehr rein erhalten werden. Beim Erhitzen wurde neben gerin-
gen Mengen einer anscheinend hochmolekularen Substanz und Zer-
setzungsprodukten J-Valerolactam (45Y%, d. Th.) erhalten, wihrend ein
Mol CO, und ein Mol H,0O pro Harnstoffdicarbonsiure abgespalten wurde.
Bei der Wiederholung der Zersetzung einer grofleren Menge der Carb-
amido-e-dicapronséure .fanden wir geringe Mengen des e-Caprolactams,
das an die kalten Teile der Apparatur sublimierte. Wir nehmen hiernaeh
an, da} die Polykondensation beim Erhitzen der Carbamido-e-dicapron-
siiure sehr wahrscheinlich iiber das ¢-Caprolactam verlduft.

Die Bildung von Lactam ist bei der -Aminovaleriansdure noch mog-
lich, scheidet jedoch bei der Zersetzung der Harnstoffdicarbonsiuren mit
a-stindiger Harnstoffbriicke vollkommen aus.

Die hochmolekularen Produkte, die bhei den Zersetzungen der Carb-
amido-e-dicapronsdure und der Carbamido-§-divaleriansiure auftraten,
konnten zur ¢-Aminocapronsiure und zur d-Aminovaleriansidure hydro-
lysiert und papierchromatographisch identifiziert werden.

Bescehreibung der Versuche
D,L-Phenylalanin®), D,L-Norleucin?) und x-Aminocapronsiurec®) darge-
stellt nach Org. Synthescs.
D, L.-Alanin dargestellt nach GATTERMANN-WIELAND?).

%) E. FiscHER, Ber. dtsch. chem. Ges, 84, 440 (1901).

6) Org. Syntheses, Coll. Vol. 111, 705.

7) Org. Syntheses, Coll. Vol. I, 40.

8y Org. Syntheses, Coll. Vol. 11, 76.

9) GATTERMANN-WIELAND, Praxis d. Org. Chemikers, 35. Aufl., S. 200.
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d-Aminovaleriansiure dargestellt nach S, W, Fox, M. S. Dunx und M. P.
StopparD ).

Carbamido-¢-dicapronsidure CyuHyN,O,

b g ¢-Aminocapronsidure wurden in 60 cm® Wasser gelést, mit 38,4 em3 1 n NaOH
neutralisiert und ein langsamer Phosgenstrom durchgeleitet. Es fiel ein schwach gelb
gefarbter, dicker Niederschlag aus. Das Einleiten von Phosgen wurde beim py b abgebro-
chen. Der Niederschlag wurde abfiltriert, mit Wasser gewaschen und zweimal aus viel
Wasser umkristallisiert, Ausb. 4,2 g = 76,49 d. Th., weiBe Nadeln, Schmp. 162—163°
(Zers.).

NS0, (288,34)

ber. C bH4,14 gef. C 54,32
ber. H 8,39 gef. H 8,51
ber. N 9,71 gef. N 10,00.

Dic Umsetzung mit Phosgen kann auch durch Schiitteln der e-aminocapronsauren Natrium-
salzldsung mit einer Toluol-Phosgen-Losung erfolgen.

Carbamido-«-dipropionsdure C,H,N,0,
D, L-Alaninmethylester'1)12) wurde analog E. Fiscuer®) zum Carbamido-a-dipro-
pionsiuremethylester umgesetzt, farblose Nadeln (aus Wasser), Schmp. 170—171° (Zers.).

CoH,N,0, (232,23)

ber. C 46,55 gef. C 46,67
ber. H 6,95 gef. H 7,02
ber. N 12,06 gef. N 12,29,

Der Ester wurde analog Cr. GRanNAcHER und G. Worr13) zur Carbamido-x-dipropion-
sdure verseift.
Carbamido-«-dicapronsiure C,yH,;N,0;

D, L-Norleucin wurde nach Th. CurTIUs!) mit Athanol verestert, das Esterhydro-
chlorid analog Cr. GRaNAcHER und H. Lanport4) mit Natronlauge und einer Benzol-
Phosgen-Lésung zum Carbamido-«-dicapronsidureithylester umgesetzt. Farblose Nadeln
{aus verd, Alkohol), Schmp. 85—86° (Zers.).

€, HyN, O (344,44)

ber. C 59,28 gef. C 60,15
ber. H 9,36 gef. H 9,83
ber. N 8,13 gef. N 8,52,

Beim Verseifen des Estersi?) wurden weife Blattehen erhalten, die zweimal aus Wasser
umbkristallisiert wurden, Schmp. 167—169° (Zers.).

Cy3H,,N,0, (288,34)

ber. C H4,14 gef. C 54,34
ber. H 8,39 gef. H 8,42
ber. N 9,71 gef. N 10,13.

1) 8. W, Fox, M. S. Du~x~x und M. P. StopparDp, J. org. Chemistry VI, 410 (1941).
1) Tu. Currius und H. Lane, J. prakt. Chem. [2] 44, 560 (1891).

12y G, Hiumann, Z. Naturforschg. I, 682 (1946).

13) CH. GRANACHER und G. Wour, Helv, chim. Acta 11, 177 (1928).

1) Cn. GraNAcHER und H. Laxporr, Helv. chim. Acta 10, 806 (1927).
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Bei der Zersetzung der Carbamido-d-divaleriansiure trat zuerst eine stiirmische Gas-
entwicklung ein, die bald nachlief, Nach Erhohung der Temperatur setzte die Reaktion
erneut ein. Wihrend der Zersetzung kondensierte an den kilteren Teilen der Apparatur
cine farblose kristalline Substanz, die in ein leeres U-Rohr zwischen Reaktionsgefd und
Absorptionsréhrchen getrieben wurde. Die Substanz kristallisierte in langen hygrosko-
pischen Nadeln, Schmp.: 39—40°, Kp.,, 135—138°, Misch-Schmp. mit §-Valerolactam : 39°.
Zuriick blieb cine geringe Menge einer braunen, unter Zersetzung schmelzenden Substanz
(Schmp.: ~ 230°).

Die Zersetzung der Carbamido-e-dicapronsiure verlief wie bei der Carbamido-g-di-
valeriansiiure beschrieben. Die langen Erhitzungszeiten sind darauf zuriickzufithren, daff
das entstandene Polyamid die letzten Reste Wasser nur schr langsam abgab. An die
kilteren Teile der Apparatur sublimierten geringe Mengen einer weiBien Substanz, Schmp.
68— 70°.

Der Riickstand der Zersetzung erstarrte nach dem Abkiihlen zu einer gelblichen festen
Masse, Sehmp. 210—215°, 16slich in heiBem Formamid.

Die bei der Zersetzung der Carbamido-e-dicapronsiure und der Carbamido-d-divale-
riansdure erhaltenen Riickstinde wurden im zugeschmolzenen Rohr mit 6 n HCl 6 Stunden
auf 110° erhitzt. Anschliefiend wurde im Vakuum mehrmals eingeengt, chromatographiert
(Butanol-Essigsdure) und mit Ninhydrin entwickelt. Als Vergleichssubstanzen wurden
¢-Aminocapronsidure und §-Aminovaleriansiure laufen gelassen.

Re-Werte:
Hydrolysat: 0,49 Hydrolysat: 0,66
-Aminovaleriansidure: 0,49 -Aminocapronsiure: 0,66

Herrn Prof. Dr. W. LaxceENBECK danken wir herzlichst fiir sein
Interesse an dieser Arbeit.

Halle (Saale), Justus-Liebig-Institut fir organische Chemie der Martin-
Luther- Universitit Halle- Wittenberg.

Bei der Redaktion eingegangen am 23, Januar 1959.



