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Synthese der =-Amino-n-heptyls/iure 
Von 

ADOLF MULLER u n d  PAUL KRAUSS 

Aus dem :L Chemisehen Laboratorium der Universit~it in Wien 

(Vorgelegt in der Sitzung am 7. Juli 1932) 

Die ftir den Strukturbeweis des 2-Methyl-hexamethylenimins 
yon uns benStigte z-Amino-n-heptylsgiure, CH~.CH(Nft~). (CH2)4. C00H, 
ist bisher in der Literatur nicht beschrieben. Ihre Synthese gelang 

leicht in Anlehnung an eine Methode yon E. FISCHER und R. GROH 2 

nach welcher inzwischen auch die 7-Amino-n-kapronsliure 3 gewonnen 
wurde, auf folgendem Wege; der fiber die Konstitution des End- 

produktes keiaen Zweifel zul~l~t: 

Cg~. C0. (CH~)~. C00[I ~ eH~. C (: N. NH. C0H~). (CH~)~. C00H 

-~ eH~. r (NH0. (CHo.)~. C00H. 

Fiir die als Ausgangsmaterial  dienende ~-Keto-n-heptylsdure 
wurde eine neue Darstellungsmethode ausgearbeitet, die auf der Um- 

setzung yon Natrium-Malonester mit  Adipins~iure-mono~ithylester- 

chlorid beruht:  

(C~H~O. CO)~ CHNa + e l .  CO.  (O~I~)~ . CO.  00~H~ -~  

-~ [(ooH~o. co)., oH. co. (c~&. co. 0C~H~] -~ 

- +  CH~. CO. (CH2)~. COOtt. 

Infolge der leiehten Zug~inglichkeit des Adipins~iure-mono~ithyl- 

esters 5 und der gtinstigen Ausbeute (ca. 48%)  eignet sich dieses 

I Siehe die folgende Abh~ndlung. 
E. FlSeEER und R. GRou, Liebigs Ann. 383, 1911, S. 363. 

3 A. MULLER und E. FELD~ Monatsh. Chem. 58~ 1931~ S. 22~ bzw. Sitzb. 
Ak. Wiss. Wien (IIb) 1~0~ 1931, S. 22. 

4 Die ~-Keto-n-heptyls~ure (bzw. ihr s wurde von E. E. BLAISE 
und A. KOEHLER~ Bull. soc. chim. (4) 7, 1910~ S. 221~ dureh Einwirkung yon 
Methylzinkjodid auf Adipins~ture~ithylesterehlorid gewonnen. C. G. I)ERICK 
und R. W. HESS, 5ourn. Amer. Chem. Soe. 40~ 1918~ S. 551, bereiteten diese 
Ketons~ure durch Hydrolyse yon ~-Zyan-c~-azetyl-n-valerians~iure-~ithylester, 
CN. (CI-]2) 3 . CH (CO. CH,). CO. OC2H~ (aus Trimethylenbromid). 

5 N~eh E. FOURNEAU und S. SABETAY, Bull. soe. ehim. (4)53, 1928, 
S. 861. Vgl. dazu A. M~JLLER und E. FELD~ 1. e.~ S. 24~ Anm. 4. 
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Verfahren zur Darstel lung der e-Keto-n-heptyls~ure in grSl~erer 

MeRge 6 
Die s-Amino-n-heptylsliure ist befahigt, beim Erhitzen unter  

Wasserabspal tung in ihr inneres Anhydr id ,  das s - L a k t a m  (7-Ke:o- 
[ L 

2-methyl-hexamethylenimin),  NI-I. CH (CH3). (CH~)~. CO, tiberzugehen. 

Die Lak tambi ldung  vollzieht sich jedoch anscheinend leichter als bei 

der s-Amino-n-kaprons~ture 

Die Konst i tu t ion des a-Amino-n-heptyls~ture-Laktams ergibt sich 

aus seiner Bildungsweise~ seiner leichten Rt ickverwandlung in die 

Aminos~ure und  aus seiner Reduzierbarkeit  zum 2-Methyl-hexa- 

methylenimin ~. 

ExperimenteUer Teil. 
(Bearbeitet yon  PAUL KRAUSS s.) 

e - K e t o - n - h e p t y l s l i u r e  4. 

26.4 g Natr*um werden in einem 5-/-Rundkolben in 800 cm a siedendem 
Toluol geschmolz.en und durch heftiges Schfitteln mSgliehst fein gepulvert. 
Naeh Erkalten ffigt man w eitere 1600 cm 3 Toluol und dann 202 g Malon- 
sdiuredidithyIester unter Umschwenken in einem Gu~ hinzu, verschlie~t mit 
Kork und Chlorkalziumrohr und kiihlt das Gemisch sofort. (Dazu eignet 
sich ein mit Petroleu~a gefiillter Topf, der yon fliel~endem Wasser um- 
geben ist.) lqach 1�89 Stehenlassen unter z eitweiligem Um- 
schwenken ist .die Wass.erstoffentwicklung beendet. Nua l ~ t  man eine 
LSsang" yon 200 g Adipinsdiure-dithylesterchlorid (aus Adipins~aremono~thyl- 
ester ~ und Thionylchiorid) in 200 cm ~ To]uol unter ma.sehinellem starkem 
Rfihren (Quecksilberversehlul~O anfangs sehr langsam, sp~tter etwas raseher 
innerhalb 3--3�89 Stunden zutropfen, wobei der Kolben durch fiiel~endes 
Wasser stets gut gekfihlt wird (Au~entemperatur 9--10~ Naeh Zusatz 
~es ges,amten S~ureehlorids wird noeh etwa 10 M inuten weit erg, erfihrt, fiber 
Nacht st ehengelassen und der Kolben hierauf am Rfiekflul~kfihler in sie- 
dendem Wasserbad 1 Stunde erw~rmt (starke Trfibung).  ~aeh Erkalten 
wird der Inhalt mit Wasser in einen Scheidetriehter g'ebracht, mit Sa~z- 
s~iure anges~uert, yon der w~isserigen Schicht~ die dus Natriumchlorid 

6 Unsere Erwartung, durch Reduktion des s-Keto-n-heptyls~uremethyl- 
esters naeh BOUVEAULT und BLANC ZU dem noch nicht bekannten 1, 6-Dioxy- 
n-heptan zu gelangen (vgl. dazu A. MULLER und H. WAeSS, Monatsh. Chem. 
53/5~, WEGSC~EIDER-Festsehrift, 1929, S. 420, bzw. Sitzb. Ak. Wiss. Wien (II b) 
138, Suppl. 1929, S. 420) hat sieh nieht erffillt. Man erhiilt zwar ein z~th- 
flfissiges Reduktionsprodukt (Kp.~ ca. 129 ~ in guter Ausbeute; seine Mo- 
lekularrefraktion weieht indessen yon der ffir jenes Glykol berechneten stark 
ab, ein Dibromid liei~ sich daraus nur in geringer Menge gewinnen. 

7 W. H. CAROT~ERS und G. J. BERC~ET, Journ. Amer. Chem. Soe. 52~ 
1930, S. 5289. 

s Einige Vorversuche bezfigl, der s-Keto-n-heptyls/iure wurden yon 
Hermann WACHS ausgeffihrt. 
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enth~lt, getrennt un.d m4t wenig Wasser gewaschen. Man bringt die Toluol- 
15sung wieder in den 5-/-Kolben un,d destilliert d~s Toluol aus siedendem 
W~s.serbad im Wasse~dampf~strom ah, wobei man d~rauf achtet, da]~ sich 
im Kolben mSg~ich.st wenig Wasser ansammelt. Sobald nur mehr Malon- 
ester tibergeht (di~ Tropfen im Destillat sinken zu Boden) wird die Dc- 
stillation unterbroche~, der K olben~nhalt mit mSglichst wenig Wasser in 
einen Scheidetrichter gebracht und sowohl die w~sserige wie die (Slige 
Schicht gewogen. Die e~stere wird (Ms Was.ser in Rechnun~" ~estellt) 
gleich dazu bentitzt, um damit die 4--5fache Gewichtsmenge an 20%iger 
Salzs~ure zu bere:iten. Mit dieser kocht maa das 01 4 Stunden unter Rfick- 
flu~. Nun wird alles Fl+ichtige (z.uletzt aus siedeI~dem Wasserbad) im 
Vakuum abdestilliert, der fe.ste Rttckst~nd mit mSglichst wenig heil~era 
Wasser in eine Reibscha, le gebracht, (nach Einkfihlen in Wasser) zerrieben, 
abgesaug~ und durch noch zwehnalige Wiederholung dieser Oper~.tionen 
mit wenig kaltem Wasser die Trennung der leicht wasser](islichen Keton- 
s~ure yon tier ~durch S~iurespaltung entstandenen) Adipins~ure bewirkt. 
Aus dem Ffltrat saugt man ,da,s Was ser im Vakuum ab, destilliert den 
Rtickstand, der die Ketons~ure und noch etwas Adipinsaure enth~lt, im 
Vakuum, bis sich let ztere im Kfihlrohr a.uszuscheiden beginnt uad rektifi- 
ziert das Destill~t nochmals im Vakuum. Kp.9 166--167 ~ Au.sbeute 72 bis 
75 g = 48---50% der Thcorie,, bezogen auf &dipins~ure-~thylesterchlorid. 
Die gewonnen.e Ketons~ture i st farblos und hygro.skopisch. Ihr Schmelz- 
punkt l_4egt bei 330 korr. (Lit. 4 31--3"2 ~ bzw. 36.5~ 

0"1404 g Substanz gaben 0-2990 g CO, 0"1071 g It20. 
Ber. fiir C7H1,03 (144'10): C 58"29, H 8"40~. 
CTef.: C 58"08, tt 8"54%. 

Das Semikarbazon zeigte den Schmelzpunkt 142---1430 korr. (Lit. + 
144~ 

Die e-Keto-n-heptyls~tare wurde in ihren ~_thylester und dieser in d~s 
Semikarbazon iibergeffihrt. Analyse, Schmelzpunkt (~ef. 108'30 korr., Lit. 4 
107 ~ und Mischschme~zpunkt des selben mit einem nach BLAISE und KOEHLER 
mittels ~[ethylzinkjodicl hergestellt.en Vergleichspriiparat zeigten v611ige 
Identit~tt. 

0"1487 g Substanz gaben 0"2860 g CO:, 0"1160 g H20. 
Ber. fiir C10HI~O~N~ (229"18): C 52"36, H 8"36%. 
@ef.: C 52"46, H 8"73~. 

~ - A m i n o - n - h e p  t y l s ~ u r e .  

Das  e-Keto-n-heptyls~iure-phenylhydrazon erh~l~ m a n  nach  

e ins t f ind igem Scht i t te ln  der wi~sserigen LSsung  de r re inen  Ke ton-  

si~ure mi t  c~er b e r e c h n e t e n  Menge f r i sch  de,stillier~en Pheny l ' hyd ra -  

zins als he~lbr~un gefi~rbten Kuchen .  Zur  we i te ren  V e r a r b e i t u n g  

ge~t ig t  es, dies e,s R o h p r o d u k t  mi t  W~sse r  zu  w~schen.  Dasselbe  
k a n n  aus e inem Ge~misch y o n  2 V o l u m i n a  Pe.trol~,ther un, d 1 Volu-  
m e n  Bertzol u ~ k r i s t a l l i s i e r t  werden ,  ist da, nn  hell~el+b~ an der Luf t  
rasch,  im V ~ k u u m  l a n g s a m  un te r  B r ~ u n u n g  zersetz l ich und  
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schmilzt ~ach vorhorgehender schwacher Zersetzung bei ca. 67 o 
zu einer rotbraunen Fliissigkeit. 
0.1394 g Substanz gaben 13"80 cm ~ N (17 ~ 759 ram). 

Ber. ffir C13HlsO~N2 (234"16): N 11"96~/. 
Gef. : N 11"64 %. 

Zur Reduktion schiittelt man in einer mit Steigrohr versehenen 
Flasche das frisch bereitete rohe Phenylhydrazon in w~tsserig-alko- 
holischer LOsung mit A l u m i n i u m a m a l g a m  ca. 90 Stunden lang, wo- 
bei auf je l g Ketohcptylsi~ure 15"3 c m  ~ 96-prozentiger Alkohol, 
3"8 g Wasser und 0 5 5  g amalgamierter Aluminiumgrie~ zur An- 
wendung gelangen. Nach Absaugen yon der Tonerde, Abdestillieren 
des Alkohols aus dem Filtrat im Vakuum~ Ausschiitteln mit ~ther 
zur Entfernung des Anilins und Eindampfcn auf dem Wasserbad 
erh~It man die rohe Aminos~ure als braunen Rfickstand in einer 
Ausbeute yon ca. 52 % der Theorie, bezogen auf die Ketoheptyls~ture. 
Ihre Reinigung gelingt dutch LSsen in mSglichst wenig Wasser~ 
Versetzen mit dem 3--4fachen Volumen Alkohol, eventuell Fil- 
trieren, F~llen mit Azeton (nicht mit ;(ther) und mehrmalige Wie- 
derholung dieser Operationen. Die auf diese Weise erhaltene e - A m i n o -  

n -hep t y l sg iu re  - -  ein farbloses Pulver - -  ist luftbest~ndig, leicht 
wasserlSslich (mit neutraler Reaktion)~ in Alkohol~ Xther~ Azeton~ 
Benzol fast unlSslich. Sie schmilzt unter Zersetzung bei ca. 1880. 

4.670 mg Substunz gaben 9"856 mg COs, 4"390 mg It20. 
Ber. fiir C~H~O~N (145"13): C 57"88~ H 10"42%. 
Gef.: C 57"56, tt 10"52. 

Das H y d r o c h l o r i d  erh~lt man durch Eindampfen der e-Amino- 
n-heptylsaure mit iiberschiissiger Salzs~ure auf dem Wasserbad. Es 
ist nicht hygroskopisch, sehr leicht 15slich in Wasser und Alkohol 
und wird mit ~ther aus der alkoholischen LSsung kristallinisch ge- 
flillt. Sein Schmelzpunkt liegt bei 1310 (korr.). 

0.1055 g Substanz gaben 0"0827 g AgCI. 
Ber. fiir CTH~O~IqC1 (181"59): C1 19-53%. 
Gel. : C1 19" 39 %. 

Das C h l o r o p l a t i n a t  fallt beim Versetzen der salzsauren w~s- 
serigen LSsung der Aminos~ure mit PlatinchloridlSsung sofort aus. 
Es kann aus Alkohol durch Verdunstung umkristallisiert oder aus 
seiner alkoholischen LSsung mit Kthcr gefi~llt werden. Zersctzungs- 
punkt unter Aufschi~umen 183 o. 

9-1013 g Substanz gaben 0-0285 g Pt. 
Bet. ftir C~tt~204N2C16Pt (700"24): Pt 27"88~. 
Gel. : Pt 28"13 %. 
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Die N-Benzoyl+amino-n-heptyls i iure gewinnt man leieht naeh 
SCHOTTEN-BAUMANN (wobei die Entfernung der mit ausgefi~llten 
Benzoes~ure am besten dureh Wasserdampfdestillation erfolgt), 
Schmelzpunkt 92 '50 (korr.). 

4.770 mg Substanz gaben 11"840 mg COs, 3"376 mg H~O. 
Bet. fiir C,4H1908N (249"16): C 67"43, H 7"69%. 
Gef.: C 67"70, H 7"92%. 

Der Methylester  der N-Benzoyl+amino-n-heptyls~ure~:bildet 
sieh leicht dureh Kochen der letzteren mit einem groBen SbersehuI~ 
yon Methylalkohol und etwas konzentrierter Sehwefels~ture. Schmelz- 
punkt 68 o (korr.). 

Die N-Benzolsulfonyl-e-amino-n-heptylsi~ure entsteht bei kri~f- 
tigem Schiitteln der Aminosliure mit Benzolsulfochlorid in ver- 
dtinnter Natronlauge bei Raumtemperatur. Aus Wasser umkristal- 
lisiert, schmilzt sie bei 100 ~ (korr.). 

3.076 mg Substanz gaben 6"150 mg C02, 1"770 mg H~O. 
Ber. fiir CI~H,904NS (285-22): C 54"69, H 6"71%. 
Gef. : C 54"53~ H 6"44 %. 

L a k t a m  d e r  ~ - A m i n o - n - h e p t y l s ~ t u r e .  

Erhitzt man die z-Amino-n-heptylsi~ure in einem Destillierkolben~ 
so geht zuerst Wasser (iber~ dann destilliert bei 258--2610 (Metall- 
bad 278 o) eine Fltissigkeit, die im Kiihlrohr sogleieh fast farblos 

erstarrt. Die bei etwas hSherer Temperatur tibergetriebene Substanz 
ist braun. Das durch Vakuumdestillation gereinigte Laktam (Kp.,~ 
142--1450) schmilzt bei 87 o und betr~gt ca. 46% der theoretisehen 
Ausbeute. Dureh Uml(iseu aus Petrol~ther erhSht sich der Sehmelz- 
punkt auf 90- -90"50  (korr.). Der luftbesti~ndige K(irper 15st sich 
leicht in Wasser (mit neutraler Reaktion)~ ebenso in Alkohol, Azeton, 
Benzol. 

4.711 mg Substanz g~ben 11"480 mg COs, 4"388 mg It~O. 
Ber. ftir CTH130N (127"11): C 66"08~ H 10"31%. 
Gef.: C 66.46, H 10"42%. 

Mol.-Gew. nach RAST: 0"0071 g Substanz in 0-1037 g Kampfer gaben eine 
Depression yon 17"1. 
Mol.-Gew. gel." 160. 

Das hier zu hoch gefundene Molekulargewieht sbeht mit dem Befund 
yon W. HUCKEL un.d H. MULLER 9 im Einklang, wonaeh einige zyklische Imide 
und Anhydride his zu zweima] so gro~e Mo]ekulargewichte zeigen~ al.s tier 
einfacben Formel entspricht. 

9 W. Ht?CKEL und H. MULLER, Ber. D. ch. G. 6~ 1931~ S. 1981. 
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Das Chloroplatinat des Laktams ist leicht 15s!ich in Wasser und A1- 
kohol~ sehr wenig in ~ther. E s scheint hygroskopisch zu sein und 1/~$t sich 
nur schwer reinigen. 

Erhitzt man das Laktam mit 20%iger Salzsdure r Stunden 
im Bombenrohr auf 150% dampft den Rohrinhalt (eventuell nach 
Filtration) vollst~tndig ein und trocknet, so zeigt der schwach br~un- 
lich gef~rbte Rfickstand (ohne weitere R~inigung) fast denselben 
Schmelzpunkt wie das Hydrochlorid der Aminosi~ure. Eine Miseh- 
probe beweist die Identit~tt der beiden Pr/iparate. Die Rtickbildung 
der Aminos~ure in Form ihres Hydrochlorides aus dem Laktam er- 
folgt quantitativ. 


