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Uber Lactame, Peptide und cyclische Peptide III) 

Neue Peptidsynthese unter Verwendung 
von semicyclischen Amidin-Carbonsauren. I 

Herstellung won N-(~-Amino-Caproyl)-~-Amino-Capron- 
saure und Polycaprolactam 

Neue Daten zum Mechanismus der Polycaprolactam- 
Bildung in Gegenwart von Wasser, 

Amino-Carbonsauren und Aminsalzen2) 

Von J E X ~  KGRBSJ 3, 

Inhaltsubersicht 
S-  1 --~za-cycloliepteii-( l)-yl-( 2)]-~-siiiiiio-capronsaure(lll) in '\\:asser liydrolysiert bei 

100" sclinc.ll auf N-(a-~4mino-caproyl)-e-CapronsLiire (IV), ~-Amino-capronsaure (11) und 
c-Capprolactam (V). Aus I11 Iconnten in  Gegenwart von wenig Wasscr bpi 266" in einighii 
Stunden schon spinnbares Palycaprolactam hergestellt wverden. Es wurde in diesem Zu- 
sanimenhang eriirtort, daS h i  der aus V und Amino-carbonsaureii bzw. Aminsalze aus- 
gehendc Polgcaprolactam-Bildiing als Zwischenprodukte semicyclische Amidin-carbon- 
sauren bzw. Amidinsalze entstehcn, welclie mit JVasscr teilweise zii einem Baustein 
[--,1;H-(CH,),--CO-] groBerer Amino-carbonsiiuren bzw. -4minsalzen hydrolysieren. 
lladurch konnten wir zur iMechanismus-Erkl~rung der I'olgcaprolartam-Bildung, wie die 
,.Amidaustauschreaktion" (,,Umamidierung") im einzelneii vor sirh geht, die fehlenden 
Daten bringen. Weiterhin murde eine neiie Nomenklatur fiir das ,.Perlon-Gchiet" empfohlni. 

Eiiie Blitteilung von 8. I'ETERSEN und b!. 'rIETZE4) Uber die Reilktioil 
cyclischer Lactimiither init Amino-carbonsiiuren veranlafit uns, iiher unsere 
zwischen den tJahreii 1957 und 1959 durchgefiihrten Brbeiten auf diesem 
Gebiet zii herichten. If'. S ( y ~ ~ A ~ ( y ~ S ) .  sowie R. E. BENSON uiid TH. 1,. CAIRNS~)  

l) 1. Mitt. : €1. 1 3 1 ~ ~ 1 ~ ~  11. J. Koitosr, C ' h e r n .  Ber. 94. 480 (1961). 
L, l'orgetragen auf der Chemiekonfeieiiz des Vereiiis Ungarischc~ Clicniik(~, Debreccn, 

Keue Ansclirift seit Jiili 19.59: Vrreinigte Heil- iind Nahrmittelv erke, Budapest S., 

S. PETERSEN u. 13. TIKTZIC, Liebigs -4tin. Cheni. @23. 166 (1959). 
5, P. SC'HLACK. Amer. Pat. 23356(;22 (1940) [C. 4 .  89. 1420 (1945)]. 
b, R .  E.' IIRNSON u. Trr. 1,. CAIRNS, J. Zmcr. chcm. Soc. 70, 2116 (1948). 

23.  Oktober 1961. 

h'errsztiiri-ut 30/3P. 



KUROSI, Peptids-nthese unter Vciv eridung von semicyclischen Amidin-Carbonsauren 213 

hatben aus 0-Methyl-e-caprolactim (I a) mit prim. Aminen Amidine herge- 
stellt. Auf ahnliche Weise haben wir I a  und S-Methyl-e-thiocaprolactim 
(I b) ') mit Aminocarbonsauren umgesetzt, wobei unter Methanol- bzw. 
Methylmercaptan-Abspaltung semicyclische Amidin-carbonsauren*) ent- 
standen. Die stark basischen Lactimather bzw. Thiolactimather mit Amino- 
sauren Salze ergeben, welche nur bei tieferen Temperaturen bestandig sind. 
Zum Beispiel im Falle von I a oder I b und e-Amino-capronsiiure (11) nach G1. 
( I  ) N-[I-Aza-cyclohepten-( 3 )-yl-(2)]-~-amino-capronsaure (111) entsteht : 

/ '\ C-NH-(CH,),-COO~ 
1 x, QV 

111 NH 

Die Umsetzungen waren je nach Vorteil ohne Losungsmittel, oder im Losungsmittel, 
rorzugsweise in absol. aliphatischen Alkoholen zwischen 60 und 160" durchgefiihrt. Diese 
inneren ionenpaarhaltigen Verbindungen besitzen allgemein die gleichen Loslichkeiten TT ie 
die Aminosauren. 

Die Herstellung von Ia  und I b  wurde von uns vereinfacht (s. in1 exp. 
Teil). Unter anderen (wie PETERSEN und TIETZE~)) stellten wir die reine 111, 
Fp. 92-95' 9). dar. Das HC1-Salz von I11 wurde erstinalig mit 76proz. Aus- 
beute von H. R. MEYER lo) iiber die Phosgenierung von E-Caprolactam (V) 
hergestellt . 

Zur naheren Charakterisierung von 111 tvurde das IR-Spektrum aufgenommen. Die 
starken Absorptionsbanden bei 1565 und 1402/cm sind der ionischen Carboxylgruppe zuzu- 
sehreiben. Bei der vorliegenden Verbindung sind Vergleiehe moglich, da die Amino-carbon- 
sauren in dieser Hinsicht geeignete Bezugssubstanzen sindll). Die ausgepriigte Bande hei 

l(i691em bedeutet die C=N-Gruppe. Die Struktur und Tautomerie von 111, rnit Beneis 
durch Hydrolyse, ist im Formelschema (2) wiedergegeben. 

7) In erster Zeit hergestellt nacli H. BEHRINGER u. H. MEIER, Liebigs Ann. Chem. GOT, 
67 (1967). 

8 )  Der Ausdruck Amidin-carbonsaure erstmalig wurde von H. R. MEYERID) veruendet. 
Der Ausdruck semieyclische Amidin stammt von H. SOLL, Methoden der org. Chemie 
(HOUBEN-WEYL-MULLER), Bd. 11/2, S. 57, 69, Verlag G. Thieme Stuttgart 1958. 

9) S. PETERSEN u. E. TIETZE~) haben als zerflieDliche Kristalle hergestellt, daruin iso- 
lierten sie als Hydrochlorid (Fp. 156-157'). 

10) H. R. MEYER, Dissertation E. T. H. Zurich 1956 (Ref.: Prof. Dr. H. HOPFF, Korref.: 
Prof. Dr. L. RUZICEA). 

11) G. B. B. 11. SUTHERLAND, Advances Protein Chem. 7, 291 (1952). 
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Isobutanol/Eisessig/ 
Wasscr 4 : 1 : 1 

0,77 
0 , 6 6 9  
0,5613) 

Hydrolysierbarkeit von I11 
Bekanntlich hydrolysieren die freien Amidine leicht zum Saureamid und 

Amin, einige schon bei Zimmertemperatur, dagegen sind die Amidin-hydro- 
chloride ziemlich bestandigI2). Vor allem interessierten wir uns zuerst nach 
I11 im Zusammenhang mit einer neuen Peptidsynthese und der Polycapro- 
lactamsynthese. In  waariger Losung bei 20" ist I11 langere Zeit bestandig, 
dagegen bei 1 00 hydrolysiert sie schnell auf N-(8-Amino-caproy1)-c- 
amino-capronsaure (IV), I1 und 8-Caprolactam(V). Die pc-Verteilung der er- 
wahnten Aminosauren wurde aufsteigend auf Schleicher-Schull-Papier 
Nr. 2043a durchgefuhrt (Breite der Chromatogramme : 3 cm, Laufstrecke : 
15 em). Als FlieIjmittel wurde ein immer frisch hergestelltes Gemisch von 
Isobntanol/Eisessig/Wasser 4 : 1 : 1 (v/v/v)I3), oder Athanol/Wasser 7 : 3 
(v/v) und &hanol/Wasser 15 : 5 (v/v) benutzt. Die Chromatogramme wurden 
an der Luft getrocknet, dann durch Bespruhen mit 0,25proz. Ninhydrin- 
Losung und Erhitzen im Trockenschrank auf 100" detektiert. Die Substan- 
Zen traten dabei als hellblaue (111) bzw. lila (11, IV) Flecke in Erscheinung. 
Die erhaltenen R,-Werte sind in Tab. 1 zusammengestellt. 

Tabelle 1 

b e i  100" 
lXF-M"erte v o n  111 u n d  i h r e n  H y d r o l y s e p r o d u k t e n  m i t  W a s s e r  

R,-Werte in 
AthanollWasser AthanollWasser 

7 : 3  15:  5 

0,89 0,84 
0,83 0,77 
0,66 0,56 

111 
15' 
I1 

Nach der Farbintensitat der lila Flecke, sowie nach der Trennung auf der 

, ' '\ 0 

Cellulose-Saule sind I1 und IV  in Molverhaltnis von 1 : 1 entstanden. 

c-NH--(cH,),--coo~ 2; - HJ-- (cH,), -CO -NH--(cH,),--coo~ 
@y 
N H  117 

IT1 I 

0 '\ co \ o  
C-NH -(cH,),--coo~ -$: f H,N--(cH,),--coo~ - 

NFI ' N i l  
TI 1' 

12) R. L. SHRINER u. 11'. W. NEUYANN, Cliem. Rev. 35,361,358 (1944); s. a. F. MOLLER, 
Methoden der org. Chemie (HOUBEN-WEYL-M~JLLER), Bd. 11/1, S. 940, Verlag G. Thieme. 
Stnttgart 1957. 

13) E. FRITZSCHE 11. J. Iioxosr, Faserforsch. u. Trxtiltoch. 10, 411 (1959). [C. 1900. 
GO1 .j 1. 
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Ein Mol I11 mit 2 Mol Essigsaure oder Salzsaure in waljriger Losung 
I Stunde gekocht andert sich nicht, es tritt also keine Hydrolyse ein, da- 
gegen rnit 1 oder 2 Mol KOH restlos zu I1 (K-Salz) hydrolysiert wurde. 

Chromatographisehen Naehweis naeh I11 in Vorpolymerisat der Yolyeaprolae- 
tam-Bildung 

Es wurden reines V und reine I1 in verschiedenen Molverhaltnissen so 
lange rasch erhitzt, bis die feste I1 aus dem Gemisch verschwindet. Nach 
schnellem Abkiihlen wurde eine Sproz. waljrige Losung bereitet und gleich 
papierchroinatographiert (wie oben 13)). Allgemein waren nur 2 Flecke zu er- 
sehen: I1 (RF = 0,56-0,57) und IV (R, = 0,65-0,67). Nur manchmal 
gliickte es (Molverhaltnis 1 : 1, erwarmt in 1-2 Minuten auf 180") neben den 
zwei erwahnten lila Flecken noch einen dritten, hellblauen Fleck zu bekom- 
men bei R, = 0,77. Das neue Reaktionsprodukt, hochst wahrscheinlich 111, 
ist nur in sehr kurzzeitigem Vorpolymerisat lohnend zu suchen. Die seltene 
Nachweisbarkeit aus dem Anfangsreaktionsgemisch zeigte, daB diese Ver- 
bindung kein lineares Oligamid der I1 ist, sondern dalj sich urn ein Zwischen- 
produkt handelt, welches in diesem Millieu unbestandig ist. 

Darstellung von IV aus I11 

I11 wurde mit Wasser bei 100" 3 Stunden hydrolysiert, dann an einer 
Cellulosesaule aufgetragen, welche vorher rnit Elutionsmittel (Athanoll 
Wasser 7 : 3 s. Tab. 1) ausgewaschen wurde. Hierzu brauchten wir vorzugs- 
weise solche FlieBmittel, welche keine Sauren oder Basen enthalten. Es eig- 
nen sich eigentlich alle Arten von Cellulose. Der Elutionsmittelflufi sol1 lang- 
Sam erfolgen, um die Einstellung des Gleichgewichtes zwischen beidenphasen 
zu ermoglichen. Die chrornatographische Reihenfolge der in der G1. (2) ent- 
standenen Hydrolyseprodukte an der Saule ist gleich wie auf dem Papier. Die 
nur IV enthaltenden Fraktionen wurden vereinigt, in Vakuum eingedampft 
und mit Athanol auf Filter gebracht. 

schiedenen Methoden der Peptidsynthese herstellbar 14). 
Die Trennscharfe ist gut, die Ausbeute betrug 45%. 1V ist sonst mit ver- 

Zur Zeit bemuhen wir uns die Ausbeute zu erhohen unter Verwendung von Il-benzylier- 
ten Aminosiluren, verfolgt mit einer Abhgdrierung des Renzylrestes nach der Hgdrolyse der 
semicyclischen Amidin-carbonsauren. 

14) P. SCRLACK, ohne Unterlagen, G .  M. VAN DBH. \.\:-4NT, Rcc. Trav. chmim. Pays-Bas 
?I, 379, 1221 (1952); R. DIPPELIIOFER, Dissertation, Univ. MAINZ 1953: H. WEST, Faser- 
forsch. u. Textiltech. 5, 145 (1954) [C. A. 49, 811G (1955)l; H. ZAHN u. D. HILDEBRAND, 
Chem. Ber. 90, 320 (1957). 
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Herstellung von Polycaprolactam aus 111 
Aus 111 in Cegenwart von Wasser wurde von uns bei 256" schon in 

2-5 Stunden spinnbares Polycaprolactam hergestellt 15), welches die gleichen 
Eigenschaften zeigt, als aus V in der groBtechnisclien Praxis (in 1 5-20 Stunden 
bei 256") hergestelltes Polymerisat. 

Die Ergebnisse unserer Untersuchungen zeigen weiterhin (s. in exp. Teil), 
da13 die , ,Polymerisation" von III in Gegenwart von Wasser vie1 schneller 
liiuft, wie in Gegenwart von 11, weil sich die zur weiteren Reaktion notigen 
Aminosauren aus der semicyclischen Amidin-carbonsaure unter Wasserauf - 
nahme leicht bilden konnen. Schon nach 1 Stunde Reaktionszeit gibt die 
Probe einen verhaltnisma13ig niedrigen Gesamtextrakt ( 1 3 3  yo), allerdings 
noch mit einer kleineren rel. Losungsviskositlt (1,55). 

Reaktionsmechanismus der Polycaprolactam-Bildung 
Es ist brkannt, daB trockenes und hochreines V nicht polyincrisiert, selbst wenn man es 

iiber 100 Stunden erhitzt. Zur Bildung hochmolekularer Substanz sind verschiedene Zu- 
siitze notn endig, welche die Polymerbildung ,,auslosen". Hierfur geeignete Substanzen 
(Initiatoren) sind nach ihrer stofflichenNatur unterteilt : Wasser, Sauren (verd. oder wasser- 
freie), Aminosauren, Aminsalze. i n  anwesenheit von Wasser entsteht bei hoheren Tempe- 
raturen aus dem V IIl*), welche sich in znei R'eaktionen iimsetzt: Einerseits in einer Kon- 
densationsreaktion (-NH, + -COOH --z -CONH- -t H,O), mderseits in einer soge- 
nannten ,,Umamidierungsreaktion" (,,Amidaustauschreaktion':) mit V (I1 1- V -+ I11 ) -  
Diese Reaktionen konnen auch im gleichen Sinne ~ n i t  linearen Oligamiden und Polyamiden 
neitergehen. 

Die in der Literaturzusammenstellung 17) angegebenen Arbeiten, aus- 
geheed aus verschiedenen Befunden und reaktionskinetischen Rechnungen, 
aagen aus, daB ist bei der Polycaprolactam-Bildung aus V eine sogenannte 
,,dritte" Reaktion (, ,Urnatmidierung"), wodurch V sich an das Ende einer 

J. KOR~SI, Ung. Pat. 149230 (1960). 
16) Schon bei 180'. S. z. B. Dtsch. Pat. (DDR) i43 (1944jl.932) [C. 1953, 54151; Engl. 

Pat. 648889 (1947) [C. A. 46, 5078 (1952)l. 
17) K. HOSHINO u. K. NOISHIKI, J. chem. Soc. Jap. 63, 7170 (1942) [C. A. 41, 3300 

(1947)l; K. HOSIIINO, ebenda 64, 628 (1943) [C. A. 41, 3971 (1947)], Formeln nur in den 
Originalen; P. J. FLORY, Chem Reviews 39, 137 (1946); F. WlLOTH, Angew. Chem. 65. 351 
(1953), ebenda 69, 271 (1957); P. H. HERMANS, J. appl. Cliem. 6, 493 (1955); P. H. HER- 
HANS, D. HEIKENS u. P. F. VAN VELDEN, J. Polymer Sic. 30, 81 (1958); J. DORR u. F. WI- 
LOTH, Z. physik. Chem. (Frankfurt/M.) 8, G i  (1956); F. WILOTH, ebenda 11, 78 (t95i);  
H. BOTTENBRUCH u. W. BORSCH-SUPAN, ebenda 11, 103 (1057); H. YUMOTO, Bull. chem, 
SOC. Japan &8,94,101(1955) [C. A. 58,2447 (1958)l; H. YUMOTO u. N. OQATA, Makromole- 
kulare Chem. 86, 71, 91 (1957); N. OQATA, ebeiida 30, 212 (1959); H. MARK, ebeiida 30, 00 
(1959); K.  G. WYNESS, ebenda 38, 189 (1960); CH. A. KRUSSINK, G. M. VAN DER WANT u. 
A. J. STAVERMAN, J. Polymer Sci. 30, 67 (1958); D. HEIKENS u. MITAUT., ebenda 44. 429, 
437 (1960); J. K ~ R ~ s I ,  Fa,serforsch. 1 1 .  Textiltech. 32, 487 (1961) [ C .  A. 65. 7528 (1902):l. 
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0 
Kette unter Ringoffnung anlagert, und zwar an die -NH, bzw. -NH, End- 
gruppe. Nehmen weiterhin an, dal3 die Additionsreaktion durch Protonen 
katalysiert wird 18). So bedeutsam diese Ergebnisse sind, darf jedoch nicht 
verkannt werden, daB sie auf die Frage, wie die , ,Amidaustauschreaktion" 
im einzelnen vor sich geht, keine Antwort geben. 

Es wird nun der Versuch gemacht, ein Gesamtbild des Mechanismus der 
Polycaprolactam-Bildung zu geben. Wir stellen dabei eingebaut den naheren 
Ablauf der sogenannten , .Umamidierungsreaktion" vor l9) : 

A) V und  Wasser als Ausgangskomponenten 

1. Stufe V + H,O x - 2  I1 (Hydrolyse) (3) 
2. Stufe a) 2 I1 ,--t IV + H,O (-1) (Kondensation) 

-H,O He0 
b) V + I1 I11 IV (Kondensation + Hydrolyse) 

11. Stufe a) I1 + H-[Cap],-OH r: H-[Cap],+l-OH + H,O 

H-[Cap],-OH + H-[Cap],-OH rz H-[Cap],+,-OH + H,O (6) 

H-[Cap],+l -OH 
HZO -H,Q.  r\ 

b) V + H-[Cap],-OH .: -- - 1 C-[Cap],-OH 
B -N 

B) V und Amino-carbonsaure- In i t ia tor  a ls  Ausgangs- 
komponenten  

Es gilt das gleiche Reaktionsschema wie unter A. [Gl. (3)-(5)]. Aller- 
dings hierbei sind A. 2 a und A. 2 b die Startreaktionen. Als Initiator konnen 
alle Amino-carbonsauren in Frage kommen, welche prim. oder sek. Amino- 
gruppe enthalten. 

C) V und Aminsa lz- In i t ia tor  a ls  Ausgangskomponenten 

Hierbei kann man ohne Zweifel annehmen, dal3 als Zwischenprodukt 
semicyclisches Amidinsalz 2'J) entsteht, welche sich durch gebildetes Wasser 

1s) Siehe letzte Zusammenfassung: H. RINKE u. E. ISTEL, Methoden der organischen 
Chemie (HOUBEN-WEYL-MULLER), Bd. 14/2, S. 113, Verlag G. Thieme, Stuttgart 1963. 

19) Bei A. 2 b, A. nb, C. 1, C. 2 und C. n [in G1. (4)- (S)] wurden nur die Tautomer-For- 
men der Amidin-carbonsauren gebraucht, welche durch Hydrolyse Molekulargewichtser- 
hohung bringen (--C=N---Bindung im Ring!). Nach H. ZAHN [Angew. Chem. 68, 229 
(1956)] ist die zweckmiilige Kurzbezeichnung des -NH-(CH,),-CO--Restes Cap. 
I n  GI. (5), wegen leichteren Abschreibens, wurden die Formeln nicht zwitterionisch ange- 
geben. 

20) Bekanntlich aus entspr. Saureamiden und Aminsalzen bei hoherer Temperatur unter 
Wasserabspaltung Amidinsalze entstehen. Siehe z. B. 0. WALLACH, Liebigs Ann. Chem. 214, 
197 (1882); Ber. dtsrh. chem. Ges. 16, 210 (1882). 



2 18 Journal fur praktische Chemie. 4. Reihe. Band 23. 1964 

(weil das Wasser aus der Caprolactamschmelze praktisch nicht entfernt 21)) 
a n  der -C=N--Bindung hydrolysiereri wird. Als Aminsalz sei erwahnt : 
Hexamethylendiamin. 2 HC1, Anilin. HC1. 

I. Gtufe 

V , R -SH,]X@ .-- @ H a >  / \ H,O O 
C-NH-R]X@ C H,N-(CH,),--CONH-R]Xa \ 637 

NH (6) 
2. Gtufe 

V H3K-(CH2)i-CONH- R]Xo r--: I C-NH-(CH,),-COKH-K] X" 
0 -H,O -\ 

L ? H  ( 7 )  
H,O (3 
- H3N-(CH,)5 -CO-[Cap]--h'H--R]Xo __._.A 

n. Stufe 

I>. V u n d Am i d i u m s a 1 z -I n i t  i a t  o r a 1 s A u s g a n g s k om p o n e n  t e n  

Es kann V auch mittels wasserfreier Salzsaure oder Sulfonsaure poly- 
inerisiert werden 22). 

Die Startreaktion und der exakte Nachweis der Endgruppen wurden 
von M. ROTHE, G. REINISCH und W. JAGER naher u n t e r ~ u c h t ~ ~ ) .  Als Ami- 
diumsalz sei z. B. Caprolactam-hydrochlorid 24) erwahnt. Als erstes Zwi- 
schenprodukt wurde N-(E-Aminocaproy1)-caprolactam-hydrochlorid (VI) ge- 
fafit. Die entstandenen Polyamidketten als Endgruppen eine Acyllactam- 
und eine Aminsalzgruppierung tragen . 

' -7, 0 ( N-CO-(CH,),-NH,]CI@ 
\ /  '- - co VI 

Wir behaupten, daB das eigentliche Kettenwachstum aus VI und V er- 
folgt nun wie unter C [Gl. (6)-(S)] gezeigt wurde, da V I  ein Aminsalz ist. 

,l) F. WILOTH u. W. DIETRICH, Makromolekulare Chem. 21, 50 (1966); H. YUMOTO u. 

22) G. M. VAN DER WANT 11. CH. A. KRUISSINK, J. Polymer. Sci. 35, 119 (1959). 
23) M. ROTHE, 0. REINISCH u. W. JAGER, Faserforsch. u. Textiltechn. 12, 448 (1961); 

(k .  REINISCH u. W. JAGER, ebenda 13, 79,161 (1962); M. ROTHE, G. REINISCH, W. JAGER u. 
L. SCHOPOV, Makromolekulare Chem. 64, 183 (1962). 

24) Erstmalig wurde von 0. WALLACH [Liebigs Ann. Chem. 312, 188 (1900)l hergestellt 
und als hygroskopisches Salz charakterisiert. Nach H. R. MEYER 10) schmilzt bei 153-155" 
(Sdp.,,,,: 108") nnch G. REINISCH u. w. JAGER2,) bei 157-158,5" (aus aceton). 

S. OGATA, ebenda, 25, 91 (1967). 
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Weitere Begriindungen 

Weitere Begriindungen, welche bei der Polycaprolactam-Bildung in 
Gegenwart von Wasser, Aminosauren und Aminsalze auf eine Existenz von 
amidinartigen Zwischenprodukten vermuten lassen : 

1 .  DasVreagiert nicht mit Aminen, sofern wasserfreie Substan. 1 verwendet werdena5). 

2. Es ist uns nicht gclungen aus a-Thiocaprolactam ,,Thioperlon" herzustellen, da das 
in dcr Startreaktion entstehende H,S sich als Gas entferntZ6). 

3. -11s Initiator kann man nicht die Salze der tert. Aminen verwenden*77). 

4. Bei den Untersuchungen, wie sich p-Amino-benzoesaure, p-Amino-benzoesaure - 
methylester und p-Amino-salizylsiure im Gegensatz zum gleichen Einsatz (3%) von I1 als 
Jnitjator bei der Caprolactampolymerisation verhalten, haben wir festgestellt 28), dalj mit 
p-Amino-benzoesaure-methylester und PAS tritt  eine nur sehr geringe Umsctzung zum 
Pol gamid auf. 

5. Die Polymerisationen mit V-hydrochloridZ3) unterschciden sich von den mit V - 
phosphorsiure '9 durch den geringeren Lactamumsatz, da die Orthophosphorsaure und 
dcren ;\.Zonoderivate zersetzen uber 200" untw Wasserabspaltung. 

6. Wir zeigten an anderen Stellen13) 26), daB in der Anfangsphase der Polymerisation fur 
kiirze Zeit pldtzlich eine mehrfache Menge der linearen Oligomere entstehen. 

Diskussion und SchluBfolgerungeri 

a) Bei der Amidin-Bildung es ist unbedingt notwendig, daI3 eine -NH,- 
Gruppe einer -N=C(OH)-+-NH-CO--Gruppe des V geniigend nahe 
kommt. Weil diese Moglichkeit in der Anfangsphase der Reaktion vie1 wahr- 

scheinlicher ist, als ein Treffen von -COO@- und -NH,-Gruppen, meinen 
wir, daD das Kettenwachstum in der Anfangsphase hauptsachlich durch das 
semicyclische Amidin-Derivat verlauft. 

0 

0 

b) Die Entstehung der Ringoligamiden der I1 geht folgenderrnafien vor 
sich : Durch Kondensationsreaktion aus linearen Oligamiden 30), nach 

*s) Siehe z. B. S. M. SKURATOV u. Mitarb., Ber. Akad. Wiss. UdSSR 96, 1017 (1954); 
H. YOMOTO u. N. OGATA, Makromolekulare Chem. 26, 7 1  (1957); T. G. MAJURY, ebenda 30, 
383 (1968); S. SMITH, ebenda 30, 459 (1958). 

26) J. KOROSI, Faserforsch. u. Textiltech. 12, 487 (1961) [C. A. 56, 7528 (1962)l. 
?i )  F. W~LOTH, Makromolekulare Chem. 27, 37 (1958). 
3 5 )  E. FRITZSCHE, J. KOROSI u. K. SCHLIEICERT, unveroffentlichtc Versuche. 
2 8 )  H. J. NICOLAI u. K. PETROWITZ, Dtsch. Pat. (DDR), 7283 (1952/1955) [C. 1966, 

138741; F. GELEJI u. Mitarb., J. Polymer Sci. 62, 295 (1961), ebenda 18, 955 (1962). 
30) P. SCHLACK u. K. KUNZ in ,,Chem. Textilfasern, Filme u. Folien", herausgeg. von 

R. PUXYERER, Verlag Enke, Stuttgart 1952,s. 629; F. M'ILOTH, Z. physik. Chem. (Frank- 
fiirt/JI.) A, 66 (1955). 
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MATTHESsche ,,EGnrollungstheorie" 31), oder/nnd nach ROTHE sa)  durch 
, ,zwei aufeinanderfolgende Umamidierungen". Da die Ringoligamide iiicht 
nur in der Anfangsphase entstehen, wenn die entsprechend kurzeren line- 
aren Oligomere reichlich vorhanden ~ i n d ~ ~ ) ~ ~ ) ) ,  sehen wir sehr wahrschein- 
lich, daB die cyclischen Oligomere hauptsachlich durch folgendermafieii er- 
klarte ,,Einrollung" [Gl. (9)] und ,,zwei aufeinanderfolgende Uniamidie- 
rung" [Gl. ( lo ) ]  entstehcns3): 

iL1 

--NH3 OC-R-NH 
I I 3 

HN--B-CO HJ'- 

Das in einem Yolycaprolactani-Gleichgewichtsgemisch nur 3-4% extrahierbare Kmg- 
oligamide und 6-7% 1' sind, I&Bt sich so erklaren, daB wenig solche benachbarten dmid- 
gruppen vorkornmen, wobei ein gezeigtes mesomeree Gleichgewicht eritstehen kann. sort ic., 
da8 die entstandenen Ringvcrbindungen in der Reaktion nochmals teilnehnien konnenY')34). 
Zu dieser Frage sei erwiihnt, daB H. ZAHN und J. KUNDE 36) nach Auswertung  on I teleri 
DEBYE-SCHERRER-Aufnahmen beweisen, daR die griiflereii Ringmolekiile im Kristall ~ I R  
ringgeschlossenc Doppelketten vorliegen. 

31) A. MATTHES, RIakromolekulare Chem. 6 ,  197 (1951). 
32) M. ROTHE, J. Polymer Sci. 30, 227 (1958). 
33) Nach A. PARISOT [Melliand Textilber. 37, 65 (1956)l zwisclien den Pol~~mitlkc.ttc~t~ 

bei benachbarten Amidgruppen besteht die Moglichkeit zum Auftreten eines uieaonieren 
Gleichgewichtes, falls diese geniigend nahe beieinanderstehen. 

54) E. FRITZSCHE u. J. KOROSI, Faserforsch. u. Textiltech. 10, 248 (1969) [C. -1. 58, 
19440 (1959)l. 

35) H. ZAHN 11. J. KUNUE, Liebigs Ann. Chem. 618, 158 (1958). 



KoRoq Peptidsynthese unter Verwendung von semicyclischen Amidin-Carbonsauren 221 

c) Bei ho heren Temperaturen im Gleichgewichtszustand verlauft die 
Anfbau- und Abbaureaktion mit einer groljen aber gleichen Geschwindigkeit. 
Also sind in jedem Moment in der Schmelze auch viele Amidingruppen vor- 
handen. Mit anderen Worten sind in der Schmelze beini Spinnen auch uner- 
wiinschte verzweigte und ,.kopfige" [s. G1. (9)] Ketten. Die Amidingruppen 
verschwinden wahrscheinlich durch Hydrolyse bei der heiBen . ,Lactam- 
wasche". 

d) Man kann zusammenfassend die SchluBfolgerung sagen, daB es un- 
moglich ist, einen Initiator zu finden, mit welchem die Polyamidbildung aus 
V 1 OOproz. ablauft. Dieses AusschluBprinzip ist dadurch giiltig auch im 
Fadie von IT oder I11 als Ausgangssubstanzen. 

Zur Nomenklatur-Frage 36) 
l m  ..Perlongebiet" stehen uns noch immer keine entsprechenden Fach- 

wort er fur die Bezeichnung des Reaktionsprozesses und Endproduktes zur 
Verfiigung. Die in der Literatur eingeburgerten Wijrter (z. B. Polymerisation, 
Katalysato~. Polycaprolactam) entsprechen allgernein nicht den Tatsachen. 
Bei der Herstellung von Polycaprolactam laufen Hydrolyse und Kondensa- 
tionsreaktion nebeneinander, wobei sich ein Polymer bildet, welches pro 
Kette in den Endgruppen noch 1 Mol. ,,Katalysator" (Wasser, Aminsalz) 
enthalt. Fur einen solchen Reaktionsablauf 37) hat der Organiker noch keinen 
Ausdruck. Deshalb schlage ich fur genaueren Verbrauch die folgenden Be- 
griffe vor . 

S t a r t  i n i t i a to r ,  A n r  e ger statt Katalysator. Reaktionsbeschleuniger, 
Reaktionsausloser, Reaktionsteilnehmer. 

Genauer verteilt : Die Ausdriicke Startinitator oder Anreger sollen die Anfangszugaben 
zum V (Wasser, Amino-carbonsaure, Aminsalz, Amidiumsalz), Reaktionsausloser die Was- 

sermolekule und alle -NH,]Xo, -NH,]-COOo, -NH, und -COOK-Gruppen enthal- 
tenden Reaktionsprodukte, Reaktionsteilnehmer die Reaktionsausloser + V + Ringamide 
wahrend der Reaktion, bedeuten. 

Po lycapro lac tamhydra t :  Im Falle von Wasser oder Amino-carbon- 

CB @ 

saiure als Startinitintor. Allgemein formuliert : 

0 
nV + H,O + H,K-(CH2)5-CO-[Cap] n-2- -KH-(CH,),-COO" 

nV + IT + H,PJ-(CH,),-CO--[Cap]n~~-NH-(CH2)5-COO@ 
@ 

36) Wir Iassen hierbei die sogenannte anionische Polymerisation (Schnellpolymeri- 

37) MolckulargewichtsvergroBerung durvh abwechselnd laufende Kondensation und 
sation) aul3er acht. 

H y  drolysc. 
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P o l y c a p r o l a c t a m a m i n a t :  Aininsalz oder Amidiumsalz t i ts Start- 
initiator. ,411gemein formuliert : 

6) 8 
nV + R-NH,]X@ --z H3X-(CH,)5-CO-[Cap]n-2-NH-(CH2)5-CIO-N 1: ]X(-) 

W a s s e r w e c h s e 1 w i r k u n g s p o 1 y in e r i s a t  i o n (Ww w 11) statt Poly - 
merisation, Polykondensation. 

Der Ausdruck Wwwp soll bedeuten, daR alle Arten der ,,kationischen Polymerisationen" 
nur in Anwesenheit von Wasser verlaufen konnen. Mit dem Vorschlag ,,kationische Poly- 
merisationZ3) 18) konnen wir einverstanden sein, obwohl der Ausdruck nicht nur im Lactam 
+ Polyamid-Gebiet brauchbar ist. Es kann nach unseren Vorstellungen ziir Aufteilring der 
,,kationischen Polymerisation" auf ,,hydrolytische" und ,,nichthydrolytimhe Polymeri- 
sationen" 23) '8) nicht zugestimmt werden, da  bei den wasserfreien eingeleiteten Polymeri- 
sationen bei hoheren Temperaturen durch Kondensationsreaktionen Wasser entstehen. Wir 
behaupten darum, daR ohne Mitwirkung von Wasser die V-Molekiile an die Ammoniuniend- 
gruppen direkt nicht addieren konnen, nur iiber Amidine. Wir zweifeln z. %., daU die Ent- 
stehung von V I  aus V und V-Hydrochlorid (ohne Wasserwechselmirkung : Kondrnsatiort 
und Hydrolyse) verliiuft. 

Die Versuche sollen unter Einbeziehung der Lactimather von cyclischen Oligamiden von 
11, 2,5-Diketopiperazinen, Glutaminslure-lactam usw. auf breiter Basis weitergrfii hrt wer- 
den zur Darstellung von Oligopeptiden und Peptiden. 

Beschreibung der Versuche 
Die Hchmelzpuiikte i n d  nicht korrigiert. 
1. 0-Methyl-6-caprolactim (Ia). - I n  einem 11-Rundkolben 226 g ( 2  Mol) L' s.urtlen 

zusammen mit 252 g == 190 rnl (2 Mol) Dimethylsulfat unter Riihren 2 Stunden bei 95 bis 
100' gehalten. E s  bildete sich ein hellgelber Sirup. Es wurde ein Gemisch bestehend von 
126 g (2,25 Mol) KOH in 150 ml Wasser mit 180 g Eisstiicken gemacht und der obige Sirup 
unter Riihren und Eiskiihlung ins KOH-Losung-Eisgemisch in 10 Minuten zugegeben. Die 
frei gewordene Base trennt sich schnell als obere Phase ab. Nach der Abtrennung aurde das 
rohe Ta im Eisschrank mehrmals mit KOH getrocknet, dann im Vakuum destilliert. Haupt- 
fraktion: 185 g (73% d. Th.) farblose Plussigkeit. Sdp.,, 71,5-72", Sdp. 164.5- 165,5", 
diz = 0,9632, n g  = 1,4(i18 (Lit .38):  Sdp.,, 65-67", 112 = 1,4610). Wenn die waRrigePhase 
ausgeschiittelt wird mit 300 ml Ather, so die Ausbeute 80%d. Th.betrug, also meistens lohnt 
sich diese Manipulation nicht. 

2. S-Methyl-8-thiocaprolactim (I b). - Gibt man zu 63 g = 47,5 ml(0,5 Mol) Uirnethyl- 
sulfat unter Riihren so 64,5 g (0,5 Mol) ~-Thiocaprolactam39) zu, daR die innere Temperatur 
nicht iiber 80" steigen soll. Nach Sstiindigem Stehen wurde der rotbraune Sirup laiigsam zu 
einem KOH-Losung-Eisgemisch, bestehend aus 32 g KOH, 40 ml Wasser und 75 g Eis, zii- 

gegeben. Das freigewordene I b trennt sich als obere Phase ab. Die rohe Rase wurde im 
Eisschrank iiber KOH getrocknet, dann vakuumfraktioniert. Hauptfraktion 64,s g (76% 

38) CH. C. PRICE, K .  N. CAMPBELL u. R. MCBRIDE, Org. Syntheses 31, 72 (1951). 
39) L. RUZICKA, M. W. GOLDBERC, M. HURBIN u. H. A. BOEKENOOGEN, Helv. chini. 

Acta 16, 1323 (1933); Amer. Pat. 268801.2 (1954) [C. A. 50, 1076 (195G)I; J .  PROCHAZKA. 
Chem. Technik 7, 19 (1955). 
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Reak- I 
1 Ausgangssubst. in Mol 

d. Th.), wasserempfindliche farblose Fliissigkeit. Sdp.21 100,5-1101,5", d:: =1,0259. ng = 

= 1,5270 (Lit. 7 )  : Sdp.,, 82,5'). 
3. N-[l-Aza-cyclohepten-(l)-yl-(2)]-~-amino-capronsaure(III). - 128,5 g (1,Ol Mol) l a  

oder 144,7 g (1,Ol Mol) I b  und 131,2 g (1 Mol) aus 60proz. Dimethylformamid umkristalli- 
sierte, bei 205-207" schmelzende I1 wurden in 500 ml wasserfreiem Methanol 2 Stunden am 
RiickfluBkiihler gekocht, dann im Vakuum eingedampft. Der dicke, olige Ruckstand er- 
starrte beim Erkalten. Schmp. 92- 95". Auf papierchromatographischem Wege gepriift ent- 
halt keine IT. Loslich im Wasser und Alkohol, unloslich in allen sonstigen Losungsmitteln. 
Gibt keine Hydroxamsaurereaktion. 

C,,H,,N,O, ( 2 2 6 , 3 )  ber.: C 63,68; H 9,80; N 12,44; 
gef: C 63,51; H 10,02; N 12,26. 

4. N-(e-Amino-caproy1)-E-amino-capronsaure (IV). - Eine Losung von 10 g 111 uud 
10 ml Wasser wurde 3 Stunden unter RiickfluB gekocht. Nach Abkiihlen wurde die Losung, 
welche 11, IV und V enthalt, auf einer vorbereitetenCellulosesaule (Cellulosepulverder Firma 
Schleicher-Schiill) gegossen. Die gleichmkilig gefiillte 90 cm lang und 5 cm 0 Cellulosesaule 
sol1 vorher mit Elutionsmittel ( Athanol-wasser 7 : 3 v/v) ausgewaschen werden. Dann wurde 
die Saule bis ninhydrinnegativer Reaktion eluiert (50 ml/Std., eine Fraktion = 10 ml). Die 
Reihenfolge der Hydrolyseprodukte: V, I V  und 11. Die nur IV enthaltenden Fraktionen 
(papyrographisch bestimmt) wurden vereinigt, im Vakuum eingedltmpft und mit 3 x 5 ml 
dthanol auf Filter gebracht. Man erhielt 4,85 g (45%) weiBes, kristallinesPulver vomSchmp. 
199-201", das, aus wenig 70proz. Dimethylformamid umkristallisiert bei 202" schmilzt. Der 
Schmp. und die Loslichkeit in \Va.sser und Bthanol entspricht den von WEST1*) angegebenen 
Werten. 

C,2H24N20, (2444,3) ber.: 8 11,54; 
gef: N 11,40. 

Aus den anderen Praktionen lailt sich durch Eindampfen l ,e g (18%) V und 2,3G g 
(22%) I1 gewinnen. 

5. Polycaprolactam. - Die Durchfiihrung und Analysen geschehen nach unseren frii- 
heren A ~ ~ g a b e n ~ ~ ) .  

lire1 
Oligo- Lesamt - 

V-Ge- mer- 

Tabelle 2 

C 0 , - S t r o m  
, , P o l y m e r i s a t i o n "  v o n  I11 u n t e r  Z u s a t z  v o n  W a s s e r  bzw-. I1 bei  256" u n t c r  

Nr. 1 
I 
I 111 i Wasser I TI I extr. 1 Probe 

Geh. tionszeit halt I (%) I nicht j extr. 

1 j 0,07 0,045 - 1 1 6,8G 
7,20 
7,27 

, 0,006 ~ 18 1 6,75 

40) Bei 20" in konz. Schmefelsaure, lproz. Losung. 

I 
6,47 
4,93 12,12 2,18 
4,82 

1333 i L55 i 2,44 1,95 

i::! ~ 12,82 1 2,20 1 2,40 

12,09 1 2,27 1 2,5G 
11,20 , 2,38 ' 2,58 

4,87 11,62 1 2,39 2,59 



224 Journal fur praktische Chemie. 1. Roilie. Band 23. 1961 

Herrn Prof. Dr. A. MATTHES (Wolfen) und Herrn Dr. E, FRITZSCHE (Premnitz) bin ich 
fur Ihr Interesse an dieser Arbeit, Herrn Doz.Dr. TH. PYL (Greifswald) fur die IR-Spektren 
und Mikroanalysen, sowie Frl. Chemotechniker I. BLASCHKE fur die geschickte Beihilfe, 
sehr zu Dank verpflichtet. 

Premni t z , Forschungslaboratoriiim des VEB Chemiefaserwerk, jetzt 
Budapest X.,  Kereszturi-ut. 30/3P. 

Bei der Redaktion eingegangen am 15. Juli 1963. 

__. - .  _ _ _ _  
Verantwortlich 

ilr die Schriftleitung: Prof. Dr.-Ing. Dr. h. c. E. Leihnitz ,  Leipzig 0 5, PermoserstraBe 15; fiirdenAnzeigentei1 
DEWAG-Werbung Leipzig, Leipzig C 1, Briedrich-Ebert-Str. 110, Ruf 7851. Z. Z. gilt Anzeigenpreisliste 4; 
Verlag Johann Ambrosius Barth, Leipzig C 1, SalomonstraBe 18B; Fernruf 27681 und 27662, Veroffentlicht 

unter der Lisenz-Nr. 1395 des Pressearntes beim Vorsitzenden des Ministerrates der DDR 
Print,cd in Germany Druck: Paul Diinnhaupt, Kiithen (IV/5/1) I, 52/61 


