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6. Leonhard Birkofer und Ingeborg Storeh: p-Aminosiduren,
1. Mitteil.: 3-Amino-pimelinsiure
[Aus dem Max-Planck-Institut fiir Medizinische Forschung, Heidelberg, Institut fiir
Chemie, und dem Institut fiir Organische Chemie der Technischen Hochschule Stuttgart]
(Eingegangen am 9. Juni 1952)

¥s wird dieDarstellung der 3-Amino-pimelinsidure durch Reduktion
des (3- Keto-pimelinsiurediathylester-acetylhydrazons beschrieben.

Vom biologischen Standpunkt aus war es interessant, die bisher noch un-
bekannte 3-Amino-pimelinsdure zu erhalten. Als Ausgangsverbindung diente
der -Keto-pimelinsiuredidthylester (I), den wir nach J. A. Hunter und J.
A. Hogg') durch Umseizung von Magnesium-malonester mit Glutarséure-
monoithylester-monochlorid darstellten. Zur weiteren Identifizierung be-
stimmten wir den Brechungsindex und das Keto-Enol-Gleichgewicht. Der
frisch destillierte {3-Keto-pimelinsduredidthylester (I) (n3 - 1.4511) weist einen
Enolgehalt von 11.4°; auf, der nach sechswichigem Stehenlassen auf 6.2°
absinkt.

U'm auf einem weiteren Wege zu einem (-Keto-pimelinsdureester zu ge-
langen, wurde Acctessigsduredthyvlester mit Glutarsduremonomethylester-
monochlorid umgesetzt und das Reaktionsprodukt der Spaltung mit Natrium-
methylat in Methanol unterworfen. Iis trat unter diesen Bedingungen offenbar
eine ['mesterung ein, denn wir erhielten nicht den Methylithylester, sondern
den #-Keto-pimelinsiuredimethylester (IT). Wir fiihrten dicsen Ester 11 nach
der von M. A. Mitz, A. E. Axelrod und K. Hofmann?) angegebenen Me-
thode zur Darstellung freier {-Ketosduren aus den Estern durch Behand-
lung mit ISisessig und wenig konz. Salzsdure in die freie 3-Keto-pimelinsiure
(ITI) {iber. Diese Verbindung hat keinen scharfen Schmelzpunkt: bei 70—75°
beginnt Zersetznng unter Decarboxylierung. Zum Konstitutionsbeweis haben
wir die Sdure bei 90° decarboxyliert, wobei die erwartete y-Acetyl-buttersiure
entstand. Das daraus erhaltene Semicarbazon war, wie Analyse und Schmelz-
punkt (17593) zeigten, mit v-Acetyl-buttersiure-semicarbazon identisch.

RO,-CH,-CO-CH,-CH, - H,-CO,R
I:R-C,H; I1: R CH, 11: R-H

Zur Uberfithrung des B-Keto-pimelinsiuredidthylesters (I) in die $-Amino-
pimelinsiure eignete sich, wie die Vorversuche mit Acetessigester ergaben, am
besten das Aeetylhydrazon des Ketoesters, das wir aus dem Ester T dureh Um-
setzung mit Acetylhydrazin crhielten.

B-Keto-pimelinsiurediathylester-acetylhydrazon (IV) vom Schmp. 65.5° geht nicht
nur bei mehrstiindigem Erhitzen in wilrig alkoholischer Losung aut 80°, sondern auch

1) J. Amer. chem. Soc. 71, 1924 [19497.

2) J. Amer. chem. Soc. 72, 1231 [1950].

3) A. Kotz, K. Blendermann, ¥. Miahnert u. R. Rosenbusch, Liebigs Ann.,
Chem. 400, 84 [1913], geben 1750 an, wihrend . Vorlander, Liebigs Ann. Chem. 294,
269 [1897]. ,.gegen 1800 findet.
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nach etwa vierwochigem Stehen bei Zimmertemperatur unter Abspaltung von Essigester
in 3-[y-Carbithoxy-n-propyl])-pyrazolon-(5) (V) iiber. Dieses Verhalten deutet auf das
Vorliegen von IV in der ,,syn*-Form hin.

H,C,0,C-CHy - G- CH, - CHy- CH, - CO,CHy  —> HyC - C-CH,CH,- CH,- COCH

,(.0C.HN.N ol |
HN N
v v
H,(—C.CH, - CH, CH, COC,H,
0u_ N VI
0

Beim Versuch, das Oxim von I zu erhalten, trat RingschluB zu 3-[y-Carbathoxy-n-
propyl]-isoxazolon-(5) (VI) ein.

Die Umsetzung von I mit Anilin fiithrte zu dem Monoanilid des 8-Keto-pimelinsaure-
monoithylesters, das mit Eisen(III)-chlorid-Losung Blaufirbung gibt und mit 2.4-Di-
nitro-phenylhydrazin das Hydrazon liefert.

Zur Darstellung von $-Amino-pimelinsiure (IX) wurde IV mit Aluminium-
amalgam bei 0° reduziert. Die Aufarbeitung des Reduktionsproduktes VII
ergab Piperidon-(2)-yl-(6)-essigsiduredthylester (VIII), der durch RingschluBl
aus 83-Amino-pimelinsiureester VII entstanden war. Zum (3-Amino-pimelin-
siure-hydrochlorid (entsprechend IX) gelangten wir durch Kochen von VIII
mit konz. Salzsiure.

v AbAmslgan  H(,0,C-CHy- CH-CH,CH,-OH,-COCH, - o
NH, VII
L,
MG O, HO,C.CH,-CH.CH,.-CH,.CH,-CO,H
H,(,0,C-H,C-HC_ (O : 2 TR R
WH NH,
V11 IX

Kurzes Kochen von f-Amino-pimelinsiure-hydrochlorid mit absolutem
Methanol lieferte B3-Amino-pimelinsiuremonomethylester-hydrochlorid. Zur
Uberfithrung des Hydrochlorids von IX in die freie 8- Amino-pimelinsiure (IX)
wurde zur wilrigen Losung des Hydrochlorids so viel des Anionen-Austau-
schers Amberlite IR-4B eingetragen, dafl kein Chlor-ITon mehr nachweisbar
war. Jeglicher UberschuB an Amberlite ist zu vermeiden, da sonst Gefahr
besteht, dal Aminopimelinat-Ton adsorbiert wird. Diese Methode eignet sich
allgemein zur Gewinnung von freien Monoaminodicarbonséuren aus den Hy-
drochloriden.

Die 3-Anfino-pimelinsdure, die in weillen Blattchen vom Schmp. 1739 kri-
stallisiert, bildet ein [N-[3.5-Dinitro-benzoyl]-Derivat vom Schmp. 154,

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft sprechen wir fiir die Gewihrung einer
Sachbeihilfe unseren ergebensten Dank aus.

Beschreibung der Versuche

B-Keto-pimelinsduredidthylester (I): Die zur Darstellung von I benitigte Glu-
tarsaure wurde nach G. Hesse und E. Biicking?) durch Kondensation von Acryl-
nitril mit Natriummalonester und anschlieBende Verseifung des entstandenen B-Cyan-

%) Liebigs Ann. Chem. 563, 35 [1949).
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dthyl-malonsiure-didthylesters dargestellt und iiber Glutarsiureanhydrid?) sowie Glutar-
sduremonoiithylester®) in das Glutarsiuremonoédthylester-monochlorid®) ver-
wandelt. Dieses Esterchlorid lieferte bei Kondensation mit Magnesium-malonsiurediithyl-
ester und anschlieBender Hydrolyse und Decarboxylierung nach J. A, Hunter und J. A.
Hogg?) den KetoesterI.

Die Keto-Enol-Tautomerie von B-Keto-pimelinsidurediathylester wurde durch Titra-
tion nach der Methode von K. H. Meyer und P. Kappelmeier?) festgestellt: Jeweils
0.1-0.2 g Ketoester wurden auf —7° abgekiihlt, in 30 cem - 7°-kaltem Alkobol gelost und
80 lange eine abgekiihlte Losung von Brom in Alkohol hinzugefiigt, bis keine Entfarbung
mehr eintrat. Der Uberschu an Brom wurde durch 2 cem kalte 10-proz. alkohol. 8-Naph-
thol-Lisung gebunden, so da8 10 Min. nach Zugabe von 10 cem 3-proz. Kaliumjodid-
Losung und 5 cem 25-proz. Salzsiure der Enolgehalt direkt mit n/,, Na,8,0, titriert wer-
den konnte.

0.1553 g frisch dest. Ester verbr. 3.54 cem n/,, Na,8,0; .= 11.4%, Enol.

0.2043 g sechs Wochen alter Ester verbr. 2.65 cem n/;, Nay, 8,0, :  6.2%5 Enol.

Den bei der Darstellung von Glutarsauremonoithylester aus Glutarsaureanhydrid und
absol. Athylalkohol als Nebenprodukt anfallenden Didthylester konnten wir in Analogie
zu einem Verfahren der Vereinigten Glanzstoff-Fabriken A.G.%) durch Umsetzung mit
Glutarsaure in den Monoester iiberfiihren: 28.4 g (0.15 Mol) Glutarsauredidthylester
wurden im EinschluBrobr unter Stickstoff mit 13.2 g (0.1 Mol) Glutarsdure 30 Stdn.
auf 260—280° erhitzt. Das hellgelbe Reaktionsprodukt destillierte beim Fraktionieren bei
133—134°/10-% Torr. :

Ausb. 13.4 g (849 d.Th.) Glutarsduremonoéthylester.

B-Keto-pimelinsiauredimethylester (II): Zu 7g (0.31 Mol) Natriumstaub in
350 cem trockenem Benzol wurden unter kriftigem Schiitteln 47.4 g (0.36 Mol) Acet-
essigsdurciathylester gegeben, anschlieBend im Eisbad abgekiihlt und innerhalb von
40 Min. 40 g (0.22 Mol) Monochlorid des Glutarsiuremonomethylesters unter Schiit-
teln zugetropft. Nachdem véllige Losung eingetreten war, wurde noch 15 Min, im Wasser-
bad unter Riickflufl gekocht. Die abgekiiblte Reaktionsmischung wurde auf Eis gegossen,
mit 3-proz. Schwefelsiure kongosauer gemacht, 245 cem Athanol zugegeben und die
Benzol-Lésung abgetrennt. Nach dreimaligem Waschen der benzolischen Lisung mit
10-proz. wiBr. Athanol und Trocknen mit Natriumsulfat wurde das Benzol i.Vak. ab-
gedampft, der Riickstand mit einer Natriummethylat-L.osung versetzt, die aus 7.15g
Natrium und 220 cem absol. Methanol hergestellt war, und 90 Min. bei Raumtemperatur
stehengelassen. Die tiefrote Reaktionsmischung wurde auf Eis gegossen, mit 10-proz.
Schwefelsiure angesauert (kongosauer) und ausgeathert. Die schwach gelbrot fluorescie-
rende Ather-Losung wurde nach dem Waschen mit Wasser mit Natriumsulfat getrocknet
und der Riickstand nach dem Abdampfen des Athers bei 15 Torr destilliert. Nach einem
zwischen 70 und 110° siedenden Vorlauf ging die Hauptfraktion bei 163°/15 Torr iiber.
Nach erneuter Destillation lag der Siedepunkt des als farbloses Ol {ibergehenden Esters 11
bei 128—130°/5 Torr; Ausb. 19.6 g (37.2% d.Th.).

C,H,,0; (202.2) Ber. € 53.46 H6.98 Gef. C53.65 H7.11

8-Keto-pimelinsdure (III): 1g (0.0053 Mol) des Dimethylesters II wurde in
20 cem Eisessig gelost und tropfenweise unter Umschiitteln 1 cem konz. Salzsiure zu-
gegeben. Nach 48stdg. Stehenlassen bei Raumtemperatur im verschlossenen Kolben
wurde das Losungsmittel i. Vak. bei etwa 20° abgedampft. Der olige Riickstand ver-
festigte sich teilweise nach kurzer Zeit. Im evakuierten Exsiccator wurden bei +7° iiber
Kaliumhydroxyd die letzten Reste von anhaftender Essigsiure entfernt. Weiic Nadein;
Zersp. unter Decarboxylierung 70--75°.

Decarboxylierung von III: 100 mg (0.0006 Mol) 11I wurden im Wasserbad auf
90° bis zur Beendigung der CO,-Entwicklung erhitzt. Das entstandene Ol wurde mit

%) D. Mol, Recueil Trav. chim. Pays-Bas. 20, 381 [1807].
8 W. E. Buchmann, S. Kushner u. A. C. Stevenson, J. Amer. chem. Soc. 64.
977 [1942]. ) Ber. dtsch, chem. Ges. 44, 2318 [1911]. 8) . 1951 II, 301.
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einer konz. wiBr. Losung von 500 mg Semicarbazid-hydrochlorid und 615 mg Na-
triumacetat versetzt, wobei sofort ein dickcr Niederschlag des y-Acctvl-buttersiure-
semicarbazons ausfiel. Nach dem Umbkristallisieren aus Methanol weiBe Blattchen
vom Schmp. 1759,

H,,0,N; (187.2) Ber. C44.91 H7.00 Gef. (45.11 H7.11

3-[y- (,a,rbathoxy n-propyl}-isoxazolon-(5) (VI): 2.3g (0.01 Mol) 3-Keto-
pimelinsiurediathylester (I) in 5 ccm absol. Alkohol wurden mit einer Ldsung
von 0.7 g (0.01 Mol) Hydroxylamin-hydrochlorid in 70 cem heifem absol.
Alkohol sowie mit einer Natriumathylat-Losung von 0.23 g (0.01 Mol) Natrium in 4 cem
absol. Alkohol versetzt. Nach 2stdg. Stehenlassen bei Zimmertemperatur wurde der
Alkohol i.Vak. abgedampft, der Riickstand in Ather aufgenommen, die #ther. Losung
vom abgeschiedenen Natriumchlorid abfiltriert und nach dem Verdampfen des Losungs-
mittels bei 3.10-% Torr im Kugelrohr fraktioniert. Das Isoxazolon VI ging bei einer
Badtemperatur von 120—128° iiber. Ausb. 0.8 g (409, d.Th.); n{} = 1.4728. Zur Analyse
wurde das hellgelbe O1 nochmals rektifiziert.

C,H;;0,N (199.2) Ber. C54.26 H8.58 N 7.03 Gef. C54.31 H 6.44 N7.16
Beim langeren Stehen firbte sich das Produkt dunkelrot.

Monoanilid des B-Keto-pimelinsduremonoithylesters: 4.8g (0.02 Mol) -
Keto-pimelinsiduredidathylester (I) wurden mit 3.7 g (3.6 ccm, 0.04 Mol) frisch dest.
Anilin im EinschluBrohr 8 Stdn. auf 140—160° erhitzt. Nach Abblasen des iiberschiiss.
Anilins mit Wasserdampf wurde der braune Riickstand aus viel heilem Wasser umkri-
stallisiert. Beim Abkiihlen schieden sich 1.6 g (299, d.Th.) lange, weile Nadeln aus, die
aus Methanol in weilen Blattchen vom Schmp. 73—74° kristallisierten. Die Substanz
gab mit einer verd. wiaBr. Eisen(III)-chlorid-Losung eine Blaufarbung.

CsH 0N (277.3) Ber. C64.96 H 6.91 N 5.056 OC,H;16.25
~ Gef. C64.40 H6.95 N 5.37 OC,H;15.71
2.4-Dinitro-phenylhydrazon des B-Keto-pimelinsiuremonodthylester-
monoanilids: Aus 76 mg (0.00028 Mol) B-Keto-pimelinsauremonoiathylester-
monoanilid und 48 mg (0.00022 Mol) 2.4-Dinitro-phenylhydrazin in 10 cem
Athanol erhielt man durch 3/stdg. Erhitzen auf 80° nach dem Abkiihlen und Versetzen
mit 2 ccm Wasser 80 mg Hydrazon. Das zunichst ausfallende Ol erstarrte allmihlich
beim Abkiihlen. Nach zweimaligem Umkristallisieren aus Alkohol gelbe Nadeln vom
Schmp. 139—140°.
CyH,30.N; (457.4) Ber. C55.14 H5.07 N15.31 Gef. C54.82 H 4.99 N 15.46

B-Keto-pimelinsduredidthylester- acety lhydrazon (IV): 18,2g (0.076 Mol)
B-Keto-pimelinsiurediathylester (I) in 20 ccem absol. Alkohol wurden mit 56¢g
(0.076 Mol) iiber Diphosphorpentoxyd getrocknctem Acetylhydrazin in 20 cem absol.
Alkohol 1 Stde. bei genau 80° erhitzt. Der Alkohol wurde dann i.Vak. bei 80° abdestil-
liert, der 6lige hellgelbe Riickstand in 10 com Wasser aufgenommen und viermal mit
Ather ausgeschiittelt. Der Atherextrakt erstarrte nach dem Abdampfen des Losungs-
mittels in der Kilte. Zum Umkristallisieren wurde in wenig Ather gelost und die Losung
mit Benzin bis zur leichten Triibung versetzt. Weile Nadeln vom Schmp. 65.5—66°;
Ausb. 11.5.g (3%, d.Th.). .

CsH,,0:N, (286.3) Ber. € 54.53 H7.75 N 9.78 Gef. C54.84 H7.64 N9.97

Aus der wiiBr. Phase lieB sich symm.Diacetylhydrazin CH,N,0, isolieren, das
beim Erhitzen des Acetylhydrazins iiber dessen Schmelzpunkt unter Abspaltung von
Hydrazin entstanden war; Schmp. 138—1399,

3-[y-Carbathoxy-=n-propyl]-pyrazolon-(5) (V): 1.5g (0.0065Mol) 3-Keto-
pimelinsdurediathylester (I) in 2 cem 94-proz. Alkohol wurden mit 0.48 g (0.0065
Mol) Acetylhydrazin in 2 cem 94-proz. Alkohol 3 Stdn. bei 80° erhitzt. Nach dem
Abkiihlen fielen durch Zugabe von 8 ccm Ather 0.8 g (65% d.Th.) weile Kristalle aus.
Durch dreimaliges Umbkristallisieren aus absol. Alkohol weie Drusen vom Schmp. 149
bis 150°.

CoH,, 04N, (198.2) Ber. C54.53 H7.52 N 14.13 Gef. C54.61 H7.71 N 14.14
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Piperidon-(2)-yl-(6)-essigsduredthylester (VII): 4.5g (0.019 Mol) 8-Keto-
pimelinsduredidthylester-acetylhydrazon (IV) in 15 cem 94-proz. Alkohol wur-
den bei 0—3° innerhalb von 28 Stdn. unter Riihren anteilweise mit insgesamt 1.3 g amal-
gamierten Aluminiumschuppen und 8 cem Wasser versetzt. Der hellgraue Brei wurde
dann mit 150 ccm warmem Wasser aufgeschlammt, zentrifugiert, dreimal mit warmem
Alkohol und einmal mit warmem Wasser gewaschen und jeweils nach dem Waschen
zentrifugiert. Die vereinigten klaren Lésungen wurden i.Vak. cingedampft, der Riick-
stand 3 Stdn. mit 100 ceu Wasser unter RiickfluB gekocht., Das farblose Hydrolysat
gab nach dem Eindampfen i.Vak. ein gelbes, dickfliissiges Ol, aus dem i. Vak. Acetamid
absublimierte. Der Riickstand wurde in wenig Ather aufgenommen, vom ungeldsten
Acetamid abfiltriert und mit Benzin bis zur schwachen Triibung versetzt. Nach 2—3stdg.
Stehen in der Kilte schieden sich Kristallkonglomerate von VII aus. Schmp. nach dem
Umkristallisieren aus Ather und Benzin 60.5—61%; Ausb. 1.1 g (379, d.Th.) weie Drusen.
Die Verbindung lést sich in Wasser, Methanol, Alkohol und Ather sehr leicht und zeigt
im UV-Licht blaugriine Fluoresecnz. ’

C,H,;0,N (185.2) Ber. C58.36 H 8.16 N 7.65 Gef. C58.38 H 8.09 N 7.54

f-Amino-pimelinsdure-hydrochlorid (IX-HCl): Die Losung von 1.0 g (0.0064
Mol) Piperidon-(2)-yl-(6)-essigsduredathylester (VIII) in 6 ccm konz. Salzséurc
wurde 3 Stdn. unter RiickfluB gekocht und dann i. Vak. eingedampft. Nach Umkristalli-
sation des Riickstands aus wenig konz. Salzsédure 0.7 g (539, d.Th.) weifle Drusen, die
erneut 2mal aus konz. Salzsiure umkristallisiert wurden; Schmp. 148.5—149°.

C,H;;0,N-HCl (211.6) Ber. ©39.72 H 6.67 N 6.62 C116.75
Gef. C39.91 H6.56 N 6.65 Cl16.71
Amino-N-Bestimmung nach van Slyke: Ber. N 6.62 Gef. N 6.75, 6.87.

f-Amino-pimelinsduremonomethylester-hydrochlorid: 0.4 g (0.0022 Mol)
Piperidon-(2)-yl-(6)-essigsiduredthylester (VIII) wurden mit 3 ccm konz. Salz-
saure 3 Stdn. unter RiickfluB gekocht und die iiberschiiss. Salzsiure i.Vak. verdampft.
Durch kurzes Erhitzen (10 Min.) mit 5 cem absol. Methanol erhielten wir den Mono-
methylester, der nach Abdampfen des Methanols und zweimaligem Umbkristallisicren
aus absol. Methanol bei 159.5--160° (Gas-Entwicklung) schmolz; Ausb. 0.3 g (679, d.Th.)
weifle Prismen.

C.H,,0,N-HCl (225.7) Ber. C42.57 H7.15 N 6.21 €115.71
Gef. C42.71 H7.18 N 6.38 Cl15.64

B-Amino-pimelinsdure (IX): Die waBr. Losung von 0.49 g (0.0023 Mol) rohem
B-Amino-pimelinsiure-hydrochlorid in 10 cem Wasser wurde so lange mit Amber-
lite IR-4B geriihrt, bis eine Probe der Lésung mit Silbernitrat keine Triibung melir
ergab. Nach Abfiltrieren vom Austauscher und Waschen desselben mit 30 cem Wasser
wurden die vereinigten Filtrate i, Vak. zur Trockne eingeengt und der Riickstand zwei-
mal aus heiBem Wasser umkristallisiert. Ausb. 0.23 g (579%, d.Th.) schillernde weille
Blattehen vom Schmp. 173—178.5°. Dic wiBr. Losung reagiert schwach sauer und gibt
mit einer verd. Kisen(III)-chlorid-Losung eine dunkelorange Firbung. IX ist loslich in
Wasser, Alkohol, verd. Salzsiiure sowie in verd. Natronlauge, unlgslich in Ather, Benzin
und Benzol.

C.H;;0,N (175.2) Ber. ((47.99 H7.48 N 8.00 Gef. C48.21 H7.41 N 8.09
Amino-N-Bestimmung nach van Slyke: Ber. N 8.00 Gef. N 7.80.

¥.[3.5-Dinitro-benzoyl]-B-amino-pimelinsidure: Zu 44 mg (0.00025 Mol) 3-
Amino-pimelinsaure (1X) und 70 mg Natriumacetat in 0.7 ecm » NaOH wurden 57 mg
{0.00027 Mol) 3.5-Dinitro-benzoylchlorid gegeben und so lange geschiittelt, bis klare
Losung eintrat. Nach Versetzen der rot gefirbten Losung mit einem UberschuB an » HCl
und Y stdg. Stehenlassen in der Kilte wurde von der ausgefallenen 3.5-Dinitro-benzoe-
siure abfiltriert. Aus dem Filtrat erhiclt man durch Einengen i.Vak. 13 mg N-{3.5-
Dinitro-benzoyl]-B-amino-pimelinsiure. Nach zweimaligem Umbkristallisieren aus
Wasser blaBgelbe Rosetten vom Schmp. 153.5—154°,

C H;;O,N, (369.3) Ber. C45.53 H4.09 N 11.38 Gef. (4560 H4.24 N 11.39



