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Synthese der :-Amino-n-heptylsiure

Von

AporLr MULLER und PauL KRAUSS

Aus dem I. Chemischen Laboratorium der Universitit in Wien

(Vorgelegt in der Sitzung am 7. Juli 1932)

Die fiir den Strukturbeweis des 2-Methyl-hexamethylenimins '
von uns bendtigte e-Amino-n-heptylsiure, CH, .CH(NH,).(CH,), .COOH,
ist bisher in der Literatur nicht beschrieben. Ihre Synthese gelang
leicht in Anlehnung an eine Methode von E. Fiscaer und R. Grom?2,
nach welcher inzwischen auch die y-Amino-n-kapronsiure * gewonnen
wurde, auf folgendem Wege, der iiber die Konstitution des End-
produktes keinen Zweifel zulidft:

CH, . CO . (CHy), . COOH — CH, . C(:N.NH . C,H,). (CH,), . COOH —
—» CH, . CH (NH,) . (CH,), . COOH.

Fiir die als Ausgangsmaterial dienende s-Keto-n-heptylsdure*
wurde eine neue Darstellungsmethode ausgearbeitet, die auf der Um-
setzung von Natrium-Malonester mit Adipinséiure-monoéthylester-
chlorid beruht:

(C,H,0 . C0), CHNa -~ Cl . CO . (CH,), . CO . OC,H; —
— [(G,H,0. C0), CH. CO. (CH,), . CO. 0C,H,] —
— O, .CO. (CH,), . COOH.

Infolge der leichten Zuginglichkeit des Adipinsiure-monoiithyl-
esters 5 und der giinstigen Ausbeute (ca. 48%) eignet sich dieses

¢+ Siehe die folgende Abhandlung.

2 E. Fiscrer und R. Grom, Liebigs Ann. 383, 1911, 8. 363.

s A. MoLLEr und E. Ferp, Monatsh. Chem. 58, 1931, 8. 22, bzw. Sitzb.
Ak. Wiss. Wien (IIb) 140, 1931, S. 22.

4 Die e-Keto-n-heptylsdure (bzw. ihr Athylester) wurde von E. E. BLAIsE
und A.KoksLer, Bull. soe. chim. (4) 7, 1910, S.221, durch Einwirkung von
Methylzinkjodid auf Adipinsiureithylesterchlorid gewonnen. C. G. DEgrick
und R. W. Hess, Journ. Amer. Chem. Soc. 40, 1918, 8. 551, bereiteten diese
Ketonsiure durch Hydrolyse von 3-Zyan-w-azetyl-n-valeriansfure-dthylester,
CN. (CH,), . CH(CO.CHy). CO. OC,H, (aus Trimethylenbromid).

5 Nach E. Fourneau und 8. Saseray, Bull. soc. chim. (4) 43, 1928,
8. 861. Vgl. dazu A. MorLer und E. Ferp, L c., 8. 24, Anm. 4.
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Verfahren zur Darstellung der e-Keto-n-heptylsdure in groBerer
Menge ¢.

Die e-Amino-n-heptylsiure ist befihigt, beim FErhitzen unter
Wasserabspaltung in ihr inneres Anhydrid, das e-Laktam (7-Ke:o-

2-methyl-hexamethylenimin), l\[TH—.CH (CHy) . (CH,), .(130, iiberzugehen.
Die Laktambildung vollzieht sich jedoch anscheinend leichter als bei
der s-Amino-n-kapronsiure "

Die Konstitution des e-Amino-n-heptylsiure-Laktams ergibt sich
aus seiner Bildungsweise, seiner leichten Riickverwandlung in die
Aminosiure und aus seiner Reduzierbarkeit zum 2-Methyl-hexa-
methylenimin %

Experimenteller Teil.
(Bearbeitet von PauL Krausss.)
s-Keto-n-heptylsdure®

26-4 g Natrium werden in einem 5-7-Rundkolben in 800 cm? siedendem
Toluol geschmolzen und durch heftiges Schiitteln moglichst fein gepulvert.
Nach Erkalten figt man weitere 1600 cm® Toluol und dann 202 g Malon-
saurediithylester unter Umschwenken in einem GuB hinzu, verschlieBt mit
Kork und Chlorkalziumrohr und kiihlt das Gemisch sofort. (Dazu eignet
sich ein mit Petroleum gefiillter Topf, der von flieBendem Wasser um-
geben ist) Nach 1}4—2tigigem Stehenlassen unter zeitweiligem Um-
schwenken ist die Wasserstoffentwicklung beendet. Nun 146t man eine
Losung von 200 g Adipinsdure-Gthylesterchlorid (aus Adipinsduremonoithyl-
ester 5 und Thionylehlorid) in 200 c¢m® Toluol unter maschinellem starkem
Rithren (Quecksilberversehluf) anfangs sehr langsam, spiter etwas rascher
innerhalb 3—3% Stunden zutropfen, wobei der Kolben durch flieBendes
Wasser stets gut gekiihlt wird (AuBentemperatur 9—10°). Nach Zusatz
les gesamten Siurechlorids wird noch etwa 10 Minuten weitergeriihrt, iiber
Nacht stehengelassen und der Kolben hierauf am RitekfluBkiihler in sie-
dendem Wasserbad 1 Stunde erwirmt (starke Triibung). Nach Erkalten
wird der Inbalt mit Wasser in einen Scheidetrichter gebracht, mit Salz-
sdure angesiuert, von der wésserigen Schicht, die das Natriumchlorid

¢ Unsere Erwartung, durch Reduktion des s-Keto-n-heptylsduremethyl-
esters nach BouveEAULT und Branc zu dem noch nicht bekannten I, 6-Dioxy-
n-heptan zu gelangen (vgl. dazu A. MULLER und H. Wacns, Monatsh. Chem.
53/54, WrascHEIDER-Festschrift, 1929, S. 420, bzw. Sitzb. Ak. Wiss. Wien (II b)
138, Suppl. 1929, 8. 420) hat sich nicht erfiillt. Man erhélt zwar ein zdhb-
fliissiges Reduktionsprodukt (Kp.,, ca. 129%) in guter Ausbeute; seine Mo-
lekularrefraktion weicht indessen von der fiir jenes Glykol berechneten stark
ab, ein Dibromid lieB sich daraus nur in geringer Menge gewinnen.

" W. H. Caroruers und G. J. BeroEeT, Journ. Amer. Chem. Soc. 52,
1930, S. 5289.

8 Einige Vorversuche beziigl. der eKeto-n-heptylsiure wurden von
Hermann WacHs ausgefiihrt.
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enthilt, getrennt und mit wenig Wasser gewaschen. Man bringt die Toluol-
losung wieder in den 5-I-Kolben und destilliert das Toluol aus siedendem
Wasserbad im Wasserdampfstrom ab, wobei man darauf achtet, daf sich
im Kolben moglichst wenig Wasser ansammelt. Sobald nur mehr Malon-
ester iibergeht (die Tropfen im Destillat sinken zu Boden) wird die De-
stillation. unterbrochen, der Kolbeninhalt mit moglichst wenig Wasser in
einen Scheidetrichter gebracht und sowohl die wisserige wie die olige
Schicht gewogen. Die erstere wird (als Wasser in Rechnung gestellt)
gleich dazu beniitzt, um damit die 4—>bfache Gewichtsmenge an 20%iger
Salzsiure zu bereiten. Mit dieser kocht man das Ol 4 Stunden unter Riick-
fluf. Nun wird alles Fliichtige (zuletzt aus siedendem Wasserbad) im
Vakuum abdestilliert, der feste Riickstand mit moglichst wenig heifiem
Wasser in eine Reibschale gebracht, (nach Einkiihlen in Wasser) zerrieben,
abgesaugt und durch noch zweimalige Wiederholung dieser Operationen
mit wenig kaltem Wasser die Trennung der leicht wasserloslichen Keton-
siure von der (durch SHurespaltung entstandenmen) Adipinsiure bewirkt.
Aus dem Filtrat saugt man das Wasser im Vakuum ab, destilliert den
Riickstand, der die Ketonsiure und noch etwas Adipinsiure enthilt, im
Vakuum, bis sich letztere im Kiihlrohr auszuscheiden beginnt und rektifi-
ziert das Destillat nochmals im Vakuum. Kp., 166—167° Ausbeute 72 bis
75 g — 48-50% der Theorie, bezogen auf Adipinsiure-dthylesterchlorid.
Die gewonnene Ketonsiure ist farblos und hygroskopisch. Ihr Schmelz-
punkt liegt bei 33° korr. (Lit. ¢ 81—32° bzw. 36-5%).

0-1404 g Substanz gaben 0-2990 g CO,, 0-1071 ¢ H,O.

Ber. fir C,H,,0, (144-10): C 58-29, H 8:40%.

Gef.: C 58-08, H 8:54¢9.

Das Semikarbazon zeigte den Schmelzpunkt 142—143° korr. (Lit. 4
1449,

Die s-Keto-n-heptylsiure wurde in ihren Athylester und dieser in das
Semikarbazon iibergefithrt. Analyse, Schmelzpunkt (gef. 108-3° korr., Lit.*
107 und Mischschmelzpunkt desselben mit einem nach Braise und KoEELER
mittels Methylzinkjodid hergestellten Vergleichspriparat zeigten vollige
Identitit.

0-1487 g Substanz gaben 0-2860 g CO,, 0:1160 ¢ H,O.

Ber. fiir C,(H,,O,N, (229-18): C 52-36, H 8-369.

Gef.: C 52-46, H 8-734.

e-Amino-n-heptylsidure.

Das e-Keto-n-heptylsiure-phenylhydrazon erhdlt man nach
einstiindigem Schiitteln der wisserigen Losung der reinen Keton-
sdure mit der berechneten Menge frisch destillierten Phenylhydra-
zins als hellbraun gefirbten Kuchen. Zur weiteren Verarbeitung
geniigt es, dieses Rohprodukt mit Wasser zu waschen. Dasselbe
kann aus einem Gemisch von 2 Volumina Petrolither und 1 Volu-
men Benzol umkristallisiert werden, ist dann hellgelb, an der Luft
rasch, im Vakuum langsam unter Briunung zersetzlich und
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schmilzt nach vorhergehender schwacher Zersetzung bei ca. 67°
zu einer rotbraunen Fliissigkeit.
0-1394 ¢ Substanz gaben 13:80 cm® N (179 759 mm).

Ber. fiir C,,H,0,N, (234-16): N 11-964.

Gef.: N 11-647.

Zur Reduktion schiittelt man in einer mit Steigrohr versehenen
Flasche das frisch bereitete rohe Phenylhydrazon in wésserig-alko-
holischer Losung mit Aluminiumamalgam ca. 90 Stunden lang, wo-
bei auf je 1g Ketoheptylsiure 15°3 cm® 96-prozentiger Alkohol,
3-8 ¢ Wasser und 0°5b ¢ amalgamierter Aluminiumgrie zur An-
wendung gelangen. Nach Absaugen von der Tonerde, Abdestillieren
des Alkohols aus dem Filtrat im Vakuum, Ausschiitteln mit Ather
zur Entfernung des Anilins und Eindampfen auf dem Wasserbad
erhilt man die rohe Aminosiiure als braunen Riickstand in einer
Ausbeute von ca. 529 der Theorie, bezogen auf die Ketoheptylsiure.
Ihre Reinigung gelingt durch Losen in mdoglichst wenig Wasser,
Versetzen mit dem 3—4fachen Volumen Alkohol, eventuell Fil-
trieren, Fillen mit Azeton (nicht mit Ather) und mehrmalige Wie-
derholung dieser Operationen. Die auf diese Weise erhaltene e-Amino-
n-heptylsiure — ein farbloses Pulver — ist luftbesténdig, leicht
wasserloslich (mit neutraler Reaktion), in Alkohol, Ather, Azeton,
Benzol fast unldslich. Sie schmilzt unter Zersetzung bei ca. 1880,
4-670 mg Substanz gaben 9:856 mg CO,, 4:390 mg H,O.

Ber. fiir C,H,,0,N (145°13): C 5788, H 10°429.

Getf.: O 5756, H 10-52.

Das Hydrochlorid erhdlt man durch Eindampfen der e-Amino-
n-heptylsdure mit iiberschiissiger Salzsdure auf dem Wasserbad. Es
ist nicht hygroskopisch, sehr leicht 16slich in Wasser und Alkohol
und wird mit Ather aus der alkoholischen Losung Kristallinisch ge-
fallt. Sein Schmelzpunkt liegt bei 1310 (korr.).

0-1055 g Substanz gaben 0-0827 g AgCl.

Ber. fiir C,H,,0,NCI (181-59): Ol 19-53¢.

Gef.: Cl 19-399.

Das Chloroplatinat fillt beim Versetzen der salzsauren wés-
serigen Losung der Aminoséiure mit Platinchloridlosung sofort aus.
Es kann aus Alkohol durch Verdunstung umkristallisiert oder aus
seiner alkoholischen Losung mit Ather gefillt werden. Zersetzungs-
punkt unter Aufschiumen 183°.

0-1013 ¢ Substanz gaben 0-0285 g Pt.
Ber. fiir C,,H,,0,N,CL,Pt (700-24): Pt 27-884.
Gef.: Pt 28:137.



210 A, Miller und P. KrauB

Die N-Benzoyl-e-amino-n-heptylsdure gewinnt man leicht nach
ScHOoTTEN-BAUMANN (wobei die Entfernung der mit ausgefillten
Benzoesiure am besten durch Wasserdampfdestillation erfolgt).
Schmelzpunkt 92°5¢ (korr.).

4:770 mg Substanz gaben 11-840 mg CO,, 3-376 mg H,O.

Ber. fiir C,,H,,0,N (249-16): C 67-43, H 7:69%.

Gef.: C 67:70, H 7-924.

Der Methylester der N-Benzoyl-s-amino-n-heptylsiure “bildet
sich leicht durch Kochen der letzteren mit einem grofien UberschuB
von Methylalkohol und etwas konzentrierter Schwefelsiiure. Schmelz-
punkt 68° (korr.).

Die N-Benzolsulfonyl-s-amino-n-heptylsdure entsteht bei krif-
tigem Schiitteln der Aminosiure mit Benzolsulfochlorid in ver-
diinnter Natronlauge bei Raumtemperatur. Aus Wasser umkristal-
lisiert, schmilzt sie bei 100° (korr.).

3:076 mg Substanz gaben 6-150 mg CO,, 1770 mg H,O.

Ber. fiir C,,H,,0,NS (285-22): C 54-69, H 6-719%.

Gef.: C 54-53, H 6-44 4.

Laktam der e-Amino-n-heptylsidure.

Erhitzt man die e-Amino-n-heptylsiure in einem Destillierkolben,
so geht zuerst Wasser tber, dann destilliert bei 258—261° (Metall-
bad 2789 eine Fliissigkeit, die im Kiihlrohr sogleich fast farblos
erstarrt. Die bei etwas hoherer Temperatur iibergetriebene Substanz
ist braun. Das durch Vakuumdestillation gereinigte Laktam (Kp.is
142—145°) schmilzt bei 879 und betrigt ca. 46% der theoretischen
Ausbeute, Durch Umldsen aus Petroliither erhoht sich der Schmelz-
punkt auf 90—90°5° (korr.). Der luftbestindige Korper lost sich
leicht in Wasser (mit neutraler Reaktion), ebenso in Alkohol, Azeton,
Benzol.

4-711 mg Substanz gaben 11-480 mg CO,, 4-388 mg H,O0.

Ber. fiir C,H,,ON (127-11): C 66-08, H 10-319.
Gef.: C 66-46, H 10-429.
Mol.-Gew. nach Rasr: 0°0071 g Substanz in 0-1037 ¢ Kampfer gaben eine

Depression von 17-1.
Mol.-Gew. gef.: 160.

Das hier zu hoch gefundene Molekulargewicht steht mit dem Befund
von W. Hucker und H. MurLer ? im Einklang, wonach einige zyklische Imide
und Anhydride bis zu zweimal so grofie Molekulargewichte zeigen, als der
einfachen Formel entspricht.

9 W. Hucker und H. MuLLer, Ber. D. ch. G. 64, 1981, 8. 1981.
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Das Chloroplatinat des Laktams ist leicht loslich in Wasser und Al-
kohol, sehr wenig in Ather. Es scheint hygroskopisch zu sein und 148t sich
nur schwer reinigen.

Erhitzt man das Laktam mit 20%iger Salzsdure 4 Stunden
im Bombenrohr auf 1509, dampft den Rohrinhalt (eventuell nach
Filtration) vollstdndig ein und trocknet, so zeigt der schwach briun-
lich. gefidrbte Riickstand (ohne weitere Reinigung) fast denselben
Schmelzpunkt wie das Hydrochlorid der Aminoséiure. Eine Misch-
probe beweist die Identitdt der beiden Priiparate. Die Riickbildung
der Aminosiure in Form ihres Hydrochlorides aus dem Laktam er-
folgt quantitativ.



