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Synthese der «,e-Diaminocapronséure.

Von Exm Fiscuer und Fritz WEeicerT.

In der Mittheilung @iber die Synthese der a. 6-Diaminovaleriansiure!
wurde die Absicht ausgesprochen, auf dhnliche Weise die homologe
«. e-Diaminocapronsiure darvzustellen und mit dem von Drremser ent-
deckten nnd als Spaltungsproduct vieler Proteinstoffe wichtigen Lysin
zu vergleichen. Da aber die Versuche wegen der schwierigen Be-
schaffung des Tetramethylenbromids sich allzu langwierig gestalteten.
s0 haben wir uns bemiiht cinen bequemeren Weg zu finden, und
es ist uns nach verschiedenen fruchtlosen Anliufen gelungen, auf
folgende Weise das Ziel zu erreichen.

Der von Brank® beschriebene ry-Cyanpropyhnalonester

ALO0CH,
NC—CH,—CH,—CH,—CH
COOCH,
erleidet durch salpetrige Siure dieselbe Verwandlung, welche Vieror
Meyer fir die Monoalkylacetessigester aufgefunden hat und welche
nach einer kurzen Bemerkung von Dizexsasy und Groescvern® auch
bei dem Methylmalonester eintritt. Unter Austritt von einem Carbox-
iithyl entsteht namlich der a-Oximido-0-cyanvaleriansiureiithylester.
NC=(CTR =@ (B ML,
NOH
Wird diese Verbindung mit Alkohol und Natrium reducirt. so bildet
sich in verhiltnissmissig glatter Weise die @, e-Diaminocapronsiure.
H,N—CH,—CH,—CH,—CH,—CH—CO OH
N,

Das synthetische Product hat die grosste Ahnlichkeit mit dem
natiirlichen Lysin, wie der Vergleich verschiedener Salze und der
Plienyleyanatverbindungen zeigte. Es unterscheidet sich davon nur
durch die optisehe Inaetivitit und kleine Differenzen in den Schmelz-
punkten der Derivate.

! Diese Berichte 1900, S.1r111.
8

2 Ber. d. D. chem. Ges. 25, 3041 [1892].
¢ Ber. d. D. chem. Ges. 33, 6o1 [1900].
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Wir halten uns deshalb fiir berechtigt, die kiinstliche Diamino-
sdure fiir die racemische Form des Lysins zu erkliiven, werden aber
den Versuel nieht versiumen, dicesen Nehluss noch durel Racemisirung
der activen Base oder durch Spaltung des kiinstlichen Produetes in
die optischen Componenten zu priifen.

Da die Synthese nur wenige Operationen mit verhiiltnissmissig
billigen Materialien cerfordert. so dirfte das kimstliche Produet leichter
als das natiivliche zu beschaffen sein.

Durch das Resultat der Synthese wird ferner der definitive Beweis
fiir die Richtigkeit der schon tblichen Structurformel des Lysins ge-
liefert.

v-Cyanpropylmalonester.

Zur Bereitung des Esters wurden nach der Vorschrift von Brawx
7 Theile Natrium in 55 Theilen absolutem Alkohol gelost. dann 48 Theile
Malonester und 33 Theile 4-Chlorbutyronitril zugegeben.  Das Erhitzen
geschal aber nieht am Riiekilusskithler. sondern im versehlossenen Gefiiss
(Druckflasche oder Autoclaven) im Wasserbade und daverte 135 Stunden.
Dann wurde der Alkohol und das unverinderte Nitril mit Wasserdampt’
abgeblasen, das ausgeschiedene Oel ausgeiithert und nach dem Ver-
dampfen des Aethers und Trocknen mit Kaliumearbonat unter stark ver-
mindertem Druck fractionirt: der Siedepunkt lag unter 11-12"" Druck
hei 175° (corr.). Die Ausbeute betrug durehschnittlich 35 Theile oder
52 Procent der Theoric. withrend Brank nur 13 Procent nichtdestillivten
Ester erhielt.

a-Oximido-d-eyanvaleriansiiurcithylester
NC—CHZ—CHZ—C!lz—lc-—C()()C‘H5
NOH

Mischt man 10%" Cyanpropylmalonester bei 0° mit 5% Aethylnitrit,
so fiirbt sich die Fliissigkeit schwach gelblich griin. Diese wird all-
miithlich in eine unter —10° abgekiihite Losung von 1% Natrium in
20°™ absoluten Alkohol eingetragen, und das Gemisch unter fortwil-
render Kiihlung durch Eis und Salz 15 Stunden verschlossen aut-
bewahrt, wobei die Anfangs dunkelgelbe Farbe in braun umschligt.
Der Alkohol wird jetzt im Vacuum iiber Schwefelsiure verdunstet, der
hall erstarrte braune Riickstand, weleher einen siisslichen katfecartigen
Geruch hat. in wenig Wasser gelost. das ausgeschiedene Oel mit Aether
entfernt und die wisserige Losung des Natriumsalzes mit verdiinnter
Schwefelsiure bersittigt.  Dabei fillt der a-Oximido-0-cyanvalerian-
sdureester als dunkelbraunes Oel aus und wird durelh mehrmaliges Aus-
ziehen mit Aether abgetrennt. Das beim Verdunsten des Aethers

Sitzungsherichte 1902, 30
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bleibende Oel erstarrt beim Autbewahren im Vacuum iiber Schwefel-
siiure krystalliniselh. Die Ausbeute an Rohproduct betrug bei gut ge-
lungener Operation 76 oder 93 Procent der Theorie. Es kann fiir
die Reduction mit Natrium und Alkohol direct verwendet werden.
Zur volligen Reinigung wird die krystallinische Masse zuniichst durch
Aufstreichen auf Thon oder Abpressen von einer kleinen Menge Oel
Defreit und dann aus Ligroin vom Siedepunkt go—100° umkrystallisirt.
Beim Abkiihlen fillt der Ister erst in Ocltropfen aus. welche sich nach
ciniger Zeit in sehr diinne langgestreckte. sehiet” abgesclmittene farl-
lose Platten vom Schmelzpunkt 74° verwandeln. It die Analyse war
das Priiparat im Vacuum getrocknet.

0¥1500 Subst. gaben 0%2854 CO, und o%¥0853 11,0,

o¥1724 » » 22""9 N bei 19%5 und 762™" Druck.
Berechnet fiir C3H,,N,O; Gefunden
C 52.13 Procent C 51.90 Procent
H 6.56 » H 6.36 »
N 15.24 » N 15.37 »

Der Ester ist in Wasser und in Ligroin auch in der Wirme recht
schwer, in den anderen gebriuchlichen Losungsmitteln dagegen seln
leicht loslich. Von Alkalien wird er in Folge der Salzbildung selwr
leieht auteenommen. Beim Kochen mit starker Salzsiure wird er unter
Abspaltung von Hydroxylamin zerlegt.

a, e-Diaminocapronsiure.
H,N—CH,—-CH,—CH,—CH,—CH—-CO O H
NH,

756 des rohen a-Oximido-0-cyanvaleriansiurecsters. welche 10%
Cyanpropylmalonester entsprechen. werden in 600" absolutem Alkohol
gelist und in die am Rickflusskiihler siedende Fhissigheit unter hiufi-
aem Umschiitteln moglichst raseh 60% Natrium  in - diinnen Scheiben
eingetragen. Die Operation nimmt 1% -14 Stunden in Anspruch. Die
alkalische Losung wird jetzt zur Entfernung des Natriums gut gelkiihilt
und eine ebenfalls gekiihlte Mischung von So®™ concentrivter Schwefel-
siure und 120" Wasser unter Umrithren zugetropft. Zum Schluss
muss die Flissiglkeit stark sauer reagiren. Das Natriumsulfat wird
abgesaugt. mit Alkohol nachgewaschien. dann die alkoholische Lisung
unter vermindertem Druck auf etwa 250“™ eingeengt und der Rest
des Alkoliols mit Wasserdampt abgeblasen.  Zur Isolirung der Diamino-
siure diente die successive Uherfilhrung in Phosphorwolframat und
Picrat, welche Kosser und Kersener! fiie die Abscheidung des Lysins

com

v Zeitschr. fiir physiol. Chemie 31, 177 (1900).
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empfohlen haben. Zu dem Zweck wurde die witsserige Losung mit
soviel Schwetelsiture versetzt, dass der Gehalt an freier Siure 5 Pro-
cent betrug, und dann cine concentrische Lisung von 605 Phosphor-
wolframsiure zugefiigt. Der scharf abgesaugte, mit kaltem Wasser ge-
waschene Niederschlag wurde in der iiblichen Weise mit Barytwasser
zevsetzt, die Barytlosung mit Wasserdampt behandelt, bis die fliich-
tigen Basen cntfernt waren, in der Hitze mit Kohlensiiure gefillt und
das Tiltrat auf dem Wasserbade verdampft. Dabei blich ein briun-
lich gefiirbter, stark alkalisch reagirender dicker Syrup zuviick, dessen
Menge 476 betrug.

Zur Umwandlung in das Pierat wurde derselbe mit Alkohol iiber-
gossen. wobei er zu Klumpen zusammenballte, und dann eine starke
alkolholische Losung von Picrinsiiure unter sorgfilticems Umriihren so-
lange zugefiigt, als dadurch noch cine gelbliche Tritbung der Fliissig-
keit hervorgerufen wurde. Die hierbei entstehende. Anfangs briunlich
gelbe, zihe Masse erstarrte beim lingeren Durchkneten krystallinisch.
Sie wurde zum Schluss filtrirt, mit Alkohol gewasehen und bei 100°
getrocknet. Die Menge des Picrats betrug 3%°3 oder 32 Procent der
Theorie. Durch Verarbeitung der Mutterlaugen konnten noch 3 Pro-
cent gewonnen werden. Zur Analyse wurde das Picrat zweimal aus
Lieissem Wasser umkrystallisirt und bei 100° getrocknet.

0%1415 Subst. gaben o%2011 CO, und o%o595 H,0,

01569  » »  25%"2N bei 19° und 757""5 Druck.
Berechnet fiir C,,H;, O, N, Gefunden
C 38.40 Procent C 38.77 Procent
Ul LSS » 1R 5 »
N 18.66 » N 18.51 »

Das Salz krystallisict aus heissem Wasser, worin es ziemlich leicht
Ioslich ixt. in hellgelben, mikroskopiselh kleinen kurzen und ziemlich
dicken Nadeln: die Krystalle sind aber nicht so schin ausgebildet wie
dicjenigen des natiivlichen Lysinpicrats.  Dagegen verhalten sich beide
Salze ganz gleiech beim Erhitzen im Capillarvohr, denn sie fivhen sich
gleichzeitig gegen 2 30° dunkel und zersetzen sich. Beide Priiparate sind in
absolutem Alkohol sehr schwer und in Benzol und Acther ganz unlislich.

Zur Umwandlung des Picrats in das Chlorid wurde 1% in 15°™
heissem Wasser gelost, mit 2”5 rauchender Salzsiure versetzt, ab-
gekithlt. von der Pierinsiure abfiltrirt und die Fliissigkeit mehrmals
mit Aether ausgeschiittelt.  Dureh Behandeln mit Thierkohle wurde
dann die wiisserige Losung entfirbt und im Exsiceator zur Trockne
verdunstet.  Dabei blieh das Hydrochlorat als krystallinische Masse
zuriick. die von einer geringen Menge gelher Mutterlauge durch seharfes

30
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Abpressen befreit wurde. Das Salz war fusserst leicht loslich in Wasser.
Im Capillarrohr erhitzt wurde es gegen 182° weich und schmolz zwisehen
153° und 186° (corr.). Ungefiilir denselben Sehmelzpunkt zeigten zwei
Proben, die aus heissem Eisessig bez. wenig heissem Alkohol umkrystal-
lisirt waren. Fir das active Lysinchlorhydrat wird von Hexpersos!
der Schmelzpunkt 192-193° angegeben.

Zum weiteren Vergleich des kiinstlichen und natiirlichen Productes
diente die

Phenyleyanatverbindung.

Vor kurzem hat R. O. Hirzoe® gezeigt, dass das natiirliche Lysin
in alkalischer Losung 2 Molekiile Phenyleyanat aufnimmt, und dass
die so entstehende Ureidosiure beim Erhitzen it Salzsiure 1 Molekiil
Wasser verliert. Ganz die gleichen Erscheinungen haben wir bei der
synthetischen «, €-Diaminocapronsiiure beobachtet.

1#° Picrat wurde in der vorher beschrichenen Weise in das Hydro-
chlorat tibergefiihrt, dieses ohne weitere Reinigung in 59 Wasser ge-
Iost, mit 0°®8 Natronlauge von 30 Procent versetzt und unter guter
Kiihlung und fortwiihrendem Scliitteln allmiihlich mit 18" Phenyleyanat
behandelt. Nach 24stiindigem Stehen wurde die Fliissigkeit vom aus-
cesehiedenen Harz filtrirt und mit Schwefelsiiure angesiiuert. Der aus-
weschiedene flockige, farblose Niedersehlag wurde filtrirt, gewaschen
und mit 30 procentiger Salzsiure gekocht, bis er nach vorheriger
Schmelzung in Losung gegangen war. Das Erhitzen darf nicht zu
lange. ctwa J Stunde, fortgesetzt werden, weil sonst secundire Vor-
giinge stattfinden.  Beim Abkiihlen und Verdiinnen mit Wasser fiel
die neue Verbindung zundichst als harzige Masse aus, welche aber
bald erstarrte. Nach dem Filtriren und Waschen mit Wasser wurde
sie aus heissem Alkolol umkrystallisirt. Die so erhaltenen farblosen
dimnen Nadeln, welehe hiufig zu warzenférmigen Aggregaten ver-
einigt sind, begannen bei 182° (corr.) zu sintern und waren bei 185°
(corr.) zu einer nahezu farblosen TFliissigkeit geschmolzen. Fir die
Analyse diente ein nochmals aus Alkohol umkrystallisirtes und bei
109° getrocknetes Priiparat.

0¥1431 Subst. gaben 0%3447 CO, und o¥o8o1 H.0,

0%¥1202 » » 15°%2 N bei 12° und 767™"5 Druck.
Berechnet fiir C;o Hz, O,N, Gefunden
G 65.60 Procent C 65.69 Procent
H 6.02 » H 6.22 »
N 15.30 » N 15.22 »

! Zeitschr. f. physiol. Chemie 2g, 321 (1900).
2 Zeitschr. fiir physiol. Chemie 34, 525 [19oz].
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Die Substanz ist in Wasser so gut wie unloslich und auch in
starker heisser Salzsiure ziemlich seliwer 1oslich.  Sie gleieht durchaus
dem Phenyleyanatderivat des activen Lysins. nur im Schmelzpunkt
zeigt sich wieder eine Differenz.  Herzoo giebt denselben fitr die natiie-
liche Verbindung zu 183—184° (nicht corr.) an. Wir fanden ihn bei
196° (corr.), wobei als Ausgangsmaterial ein Lysinpicrat benutzt worden
war, welches wir der Giite des Hrn. A. Kossen verdanken.
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