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621. E m i l  F i s o h e r  und Fri tz  Weigert: 
Synthese der a,  E - Diaminooapronsaure (Inactives Lysin) 1). 

[Am dem I. chemischen Institut der Universitiit Berlin.] 
(Eingegangen am 25. October 1902.) 

In  der Mittheilung iiber die Synthese der EL, 8-Diaminovalerian- 
saurea) wurde die Absicht ausgesprochen, auf ahnliche Weise die. 
homologe u, E -  Diaminocapronsaure darzustellen und mit dem von 
D r e c h s e l  entdeckten und als Spaltungsproduct vieler Prote‘instoffe 
wichtigen Lysin zu vergleichen Da  aber die Versuche wegen der 
schwierigen Beschaffung des Tetramethylenbromids sich allzu lang- 
wierig gestalteten, so haben wir uns bemiiht, einen bequemeren Weg 
zu finden, und es ist uns nach verschiedenen fruchtlosen Anlaufen ge- 
lungen, auf folgende Weise das Ziel zu crreichen. 

Der von B Ian k 3, beschriebene y-Cyanpropylmalonester, 
NC.CHa.CHs.CHa.CH(COOC2€Is)a, 

erleidet durch salpetrige Saiire dieselbe Verwandlung, welche V i c t o r  
M e y e r  fiir die Monoalkylacetessigester nufgefunden hat und welcbe. 
nach einer kurzen Bemerkung von D i e c k m a n n  und Groeneveld4)  
auch bei dem Methylmalonester eintritt, Untcr Austritt von einem 
Carboxathyl entsteht namlich der cr- Oximido-S-cyanvaleriansaureathyl- 
ester, 

NC. CHa.CHa. CHs.C(:N. OH) .COOCaHj. 
Wird diese Verbindung mit Alkohol und Natrium reducirt, so. 

bildet sich in verhaltnissmassig glatter Weise die EL,&-Diaminocapron- 
oaure, 

HaN .CHa. CHa. CH2. CHa. CH (NHa). COOH. 
Das synthetische Product hat die grosste Aehnlichkeit mit dent: 

natiirlichen Lysin, wie der Vergleich verschiedener Salze, sowie der 
Benzoyl- und Phenylcyanat-Verbindungen zeigte. Es unterscheidet 
sich dnvon nur dureh die optische Inactivitat und kleine Differenzen 
in den Schmelzpunkten der Derivate. 

E3 war deshalb sehr wabrscheinlich, dass die kiinstliche Diamino- 
saure die racemische Form des Lysins sei. Urn aber den endgiiltigen 
Beweis dafiir zu liefern, haben wir die natiirliche Base durch Er- 
hitzen mit Salzsaure auf 165 - 1  70’’ racemisirt und konnten dann 
keinen Unterschied zwischen ihr und dem kiinstlichen Product mehr 
feststellen. 

1) Der Berliner Akademie vorgelegt am 13. MBrz 1902. Vergl. Sitzungs- 

a) Diese Berichte 34, 454 [1901]. 3) Diese nerichte 25, 3041 [1892]. 
4) Diem Berichte 33, 601 [19OG]. 

berichte 1902, 270 und Chem. Centralblatt 1902, I, 985. 
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D a  die Synthese nur wenige Operationen mit verhaitnismassig 
billigen Materialien erfordert, so diirfte das kiinstliche Product ebenso 
leicht als das  natiirliche zu beschaffen sein. 

Durch das Resultat der Synthese wird ferner der definitive Be- 
weis fiir die Richtigkeit der  schon jetzt iiblichen Structorformel des 
Lysins, in der  die Stellung des Carboxyls noch unsicher war, ge- 
liefert. 

y- C y a n  p r  o p y  1 - m a1 o n  e s t e r .  
Zur Bereitung des Esters wurden nach der Vorschrift zon B l a n k  

7 Theile Natrium in 55 Theilen absolutem Alkohol geliist, dann 
48 Theile Malonester und 33 Theile y-Chlorbutyronitril zugegeben. 
Das Erhitzen geschah aber  nicht am Riickflusskiihler, sondern im 
verschlossenen Oefass (Druckflasche oder Antoclaven) im Wasserbade 
und dauerte 15 Stunden. Dann wurde der Alkohol und das unver- 
anderte Nitril mit Wasserdampf abgeblaaen , das ausgeschiedene Oel 
ausgeathert und nach dem Verdampfen des  Aethers und Trocknen 
rnit Kaliumcarbonat unter stark vermindertem Druck fractionirt; der 
Siedepunkt lag unter 11-12mm Druck bei 175O (corr.). Die Aus- 
beute betrug durchschuittlich 35 Theile oder 52 pCt. der Theorie, 
wahrend B l a n k  nur 13 pCt. nichtdestillirten Ester erhielt. 

c( - 0 pi i m i d  o - 6 - c y a n v a I e ria n s a u r e a t h y 1 e s t e r ,  
NC. CH2. CHa. CH2. C(: N .  OH). COOC2HS. 

Mischt man 10 g Cyanpropylmalouester bei 00 rnit 5 g Aethyl- 
nitrit, so farht sich die Fliissigkeit schwach gelblich griin. Diese 
wird allmahlich in eine unter - 100 abgekiihlte Liisung von 1 g Na- 
trium in 20 ccm absoluten Alkohol eingetragen und das Gemisch 
unter fortwahrender Kiihlung durch Eis und Salz 15 Stunden ver- 
schlossen aufbewahrt, wobei die anfangs dunkelgelbe Farbe in  braun 
umscblagt. D e r  Alkohol wird jetzt im Vacuum iiber Schwefelsaure 
verdunstet, der halb erstarrte braune Riickstand , welcher einen siiss- 
lichen kaffeeartigen Geruch hat ,  in wenig Wasser geliist, das ausge- 
schiedene Oel mit Aether entfernt und die wassrige Liisung des Na- 
triumsalzes unter Kiiblung mit verdiinnter Schwefelsaure iibersattigt. 
Dabei fallt der a - Oximido - 6 - cyanvalerinnsaureester als dunkelbraunes 
Oel &us und wird durch mehrmaliges Ausziehen rnit Aether abgetrenut. 
Das beim Verdunsten des Aethers zuriickbleibende Oel erstarrt beim Auf- 
bewahren im Vacuum uber Scbwefelsiiure krystallinisch. Die A us- 
beute a n  Rohproduct betrug bei gut geluogener Operation 7.6 g oder 
93 pCt. der Theorie. Es kann fiir die Reduction rnit Natrium und 
Alkohol direct verwendet werden. Zur vijlligen Reinigung wird die 
krystallinische Masse zunachst durch Aufstreichen auf Thon oder Ab- 
pressen von einer kleinen Menge Oel hefreit und dann aus Ligroi'n 
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Prom Sdp. 90--100* umkrystallisirt. Beim Abkiihlen fallt der Ester 
erst in Oeltropfen aus, welche sich riach einiger Zeit in sehr diinne, 
langgestreckte, schief abgescbuittene, farblose Platten vom Schmp. 74O 
verwandeln. Fiir die Analyse war das Praparat im Vacuum ge- 
trocknet. 

N (1x50, 762 mm). 
0.1500 g Sbst.: 0.2854 g COa, 0.0553 g HaO. - 0.1724 g Sbst.: 22.9 C C ~ U  

C e H ~ 2 N 2 0 ~ .  Ber. C 52.13, H 6.56, N 15.24. 
Gef. a> 51.90, )) 6.36, )) 15.37. 

Der  Ester ist in Wasser und in Ligroih auch in der Warme recht 
schwer, in den anderen gebrauchlichen Liisungsmitteln dagegen sehr 
leicht Ioslich. Von Alkalien wird er in Folge der Salzbildnng sehr 
feicht aufgenommen. Beini Rochen mit starker SalzsGure wird e r  unter 
Abspaltung von Hydroxylamin zerlegt. 

a, P - D i a m i n o c a p r o n s a u r e ,  
€&N.CH2.CH> .CH~.CH’Z.CH(NH~) .  COOH. 

7.6 g des rohen a-Oximido 6-cyanvaleriansaureesters, welcbe 10 g 
Cyanpropylmalonester entsprechen, werden in 600 ccm absolutem Al- 
kohol geliist und in  die am Riickflusskiihler siedende Fliissigkeit 
uriter h a d g e m  Umschiitteln miigiichst rasch 60 g Natrium in diinnen 
Scheiben eingetragen. Die  Operation nimmt l * / ~ - l ~ / ~  Stunden in 
Anspruch. Jetzt  ist es niithig, der alkoholischen Liisung etwa 60 ccrn 
Wasser zuzufijgen und 3/4 Stunden am Riickflusskiihler zu kochen, 
um ester- und anhydrid-artige Producte zu verseifeu Die alkalische 
Liisung wird dann gut gekiihlt und zur Entfernung des Natriums eine 
eltenfalls gekiihlte Mischung von 80 ccm concentrirter Schwefelsaure 
und 120 ccm Wasser unter Umriihren zugetropft. Zum Schluss muss 
die Fliissigkeit stark sauer reagiren. Das Natriumsnlfat wird abge- 
saugt, mit Alkohol nachgewaschen , dann die alkoholische Liisung 
unter vermindertem Druck auf etwa 250 ccm eingeengt und der Rest 
des Alkohols mit Wasserdampf abgeblasen. Zur Isolirung der Di- 
aminosaure diente die snccessireueberfiihrung in das Phosphorwolframat 
und Pikrat ,  welche K o s s e l  und K u t s c h e r l )  fiir die Abscheidung 
des Lysins empfohlen hnben. Z u  dem Zweck wurde die wassrige 
Liisung mit soviel Schwefelsaure versetzt, dass der Gehalt an freier 
Saure 5 pCt. betrug, und eine concentrirte Liisung von 60 g Phosphor- 
wolfrxmsaure zugefugt. Der  scharf abgesaugte, mit kaltem Wasser 
gewaschene Niederschlag wurde in der iiblichen Weise mit Baryt- 
wasser zersetzt, die Barytliisung mit Wasserdampf behandelt, bis die 
fliichtigen Rasen entfernt waren, in der Hitze mit Kohlensaure gefallt 
und das  Filtrat auf dem Wasserbade verdampft. Dabei blieb ein 

1) Zeitschr. f. physiol. Chem. 31, 177 [1900]. 
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braunlich gefiirbter, stark alkalisch reagirender, dicker Syrup zuriick, 
dessert Menge 4.6 g betrug. 

Zur Umwandlung in das Pikrat wurde derselbe mit Alkohol iiber- 
gossen, wobei e r  zu Klumpen zusammenballte, und eine starke alko- 
holische Liisung von Pikrinsaure unter sorgfaltigem Umriihren solange 
zugefiigt, als dadurch noch eine gelbliche Triibung der Fliissigkeit 
hervorgernfen wurde. Die hierbei entstehende, anfangs braunlich 
gelbe, zahe Masse erstarrte beim langeren Durchkneten krystallinisch. 
Sie wurde zum Schluss. filtrirt, mit Alkohol gewaschen und bei 1000 
getroeknet. Die Menge des Pikrats  betrug 5.3 g oder 32 pCt. der  
Theorie. Durch Verarbeitung der Mutterlaogen konnten noch 3 pCt. 
gewonnen werden. Zur Analyse wurde das Pikrat  zweimal aus 
heissem Wasser umkrystallisirt und bei 100O getrocknet. 

0.1415 g Sbst.: 0.201 1 g COZ, 0.0595 g RaO. - 0.1569 g Sbst.: 25.2 ccm 
N (190, 757.5 mm). 

ClzHt709N5. Ber. C 38.40, EL 4.53, N 18.66. 
Gef. 38.77, 1) 4.71, )) 18.51. 

Das Salz krystallisirt aus heissem Wasser, worin es ziemlich 
leicht liislich ist, in hellgelben, mikroskopisch kleinen, kurzen iind 
zirmlich dicken Nadeln; die Krystalle sind aber nicht so schiin aus- 
gebildet wie diejenigen des natiirlicben Lysinpikrats. Dagegen ver- 
balten sich beide Salze ganz gleich beim Erhitzen im Capillarrohr, 
denn sie farben sich gleichzeitig gegen 230° dunkel und zersetzen 
sich. Beide Praparate sind in absolutem Alkohol sehr schwer and 
in Benzol und Aether ganz unliislich. 

Zur Umwandlung des Pikrats in das  C h l o r h y d r a t  wurde I g in 
15 ccm heissem Wasser gelost, mit 2.5 ccni rauchender Salzsiiure ver- 
setzt. abgekiihlt, von der Pikrinsanre abfiltrirt und die Fliissigkeit mehr- 
mals mit Aether ausgeschiittelt. Durch Rehandeln mit Thierkohle wurde 
dann die wassrige Liisnng entfarbt und im Exsiccator zur Trockne 
verdunstet. Dabei blieb das  Hydrochlorat als krystallinische Masse 
znriick, die von einer geringen Menge gelber Mutterlauge durch 
scharfes Abpressen befreit wurde. Das Salz war  ausserst leicht 16s- 
l ich in  Wasser. I m  Capillarrohr erhitzt, wurde es gegen 1820 weich 
und schmolz zwischen 183 und l Y G o  (corr.). Ungefiihr denselben 
Schmelzpunkt zeigten zwei Proben, die aus heissem Eisessig bezw. 
wenig heissem Alkohol umkrystallisirt waren. Fiir das active Lysin- 
ehlorhydrat wird von H e n d e r s o n ' )  der Schmp. 192-1930 angegeben. 

Zum weiteren Vergleich des kiinstlichen und natiirlichen Pro- 
ductes dienten die Benzoyl- und Phenylcyanat-Verbindung. 
-- - 

1) Zeitschr. fur physiolog. Chem. 29, 321 [1900]. 

24% TI< I I 1 ,o to. I). L l l F i l l  <C!?W!l\< l l , l i A  J,lIllg.. xxxv. 
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I n a c t i v e s  D i b e n z o y l l y s i n .  

and dann von C l a r a  W i l d e n o w a )  aach der S c h o t t e n - B a u m a n n -  
schen Reaction dargestellt und unter dem Namen L y s u r s i i u r e  be- 
scbrieben worden. Wir baben die gleiche Verbindung aus der kiinst- 
lichen inactiven Base auf folgende Weise bereitet. Zu salesaurern 
inactivem Lysin wurden unter starker Kiihlung allmahlich Benzoyl- 
chlorid und Natronlauge unter starkem Schiitteln zugegeben, sodass 
immer der Geruch des Chlorids verschwand. Fiir die Ausbeute ist 
es vortheilhaft, die Menge des Henzoylehlorids so gross zu wahlen, 
dass sie etwa das Dreifache der Theorie betriigt. Zum Schluss w i d  
angesauert , der Niederschlag nach einiger Zeit abgesaugt, getrocknet 
und mehrmals mit hochsiedendem Ligroi'n ausgekocht, urn die Benzo6- 
saure zu entfernen. Dabei bleibt die gesuchte Dibenzoylverbindung 
a19 graues Pulver zuriick. Die Ausbeute betrug 80 pCt. der theo- 
retischen. Zur Reinigung wurde das Product zuerst aus wenig beissem 
Aceton und danu fur die Analyse noch zweimal aus warmem Alkohol 
umkrystallisirt. 

0.1S'Lc5 g Shst.: 0.4512 g Go,, 0.1031 g HaO. - 0.2052 g Sbst.: 14.4 ccm 
N (18.5@, ' iG7 mml. 

Das Derivat des natiirlichen Lysins ist zuerst von D r e c  h s e l  

C ~ ~ H ~ ~ 0 4 N a .  Ber. C 67.80, H 6.22, N 7.91. 
Gef. D 67.51, * 6.32, B 8.19. 

Die Verbindung krystallisirt in farblosen, schief abgeschnittenen 
Pllttcbeti und schmilzt bei 145-146O (corr.), mithin nabezu bei der- 
selben Temperatur, wie der actite Kiirper (144O). Sie ist in Alkohol 
und Aceton recht leicht, in Wasser, Aether, Benzol und Chloroform 
schwer lijslich. 

Durch langeres Kochen mit Salzsanre wird sie in inactives Lysb  
zui iickrerwandelt. Als Zwischenproduct entsteht dabei das 

in a c  t i  ve M o no  b e n zo  y l l  y si n. 
Fiir die Bereitung desselben werden 2 g der Dibenzoylverbindung 

mit 90 ccm Salzsaure (spec. Gewicht 1.1) ll/a Stunden am Riickfluss- 
kiihler gekocht, und die salzsaure LSsung im Vacuum bei etwa 40" 
eingedampft. Versetzt man den Riickstand mit wenig Wasser, filtrirt 
von der ausgeschiedenen BenzoEsaure ab und fiigt zu dem Filtrah 
oorsichtig Ammoniak bis zur neutralen Reaction, so krystallisirt, be- 
sonders beim Reiben, nach einiger Zeit die Monobenzoylverbindung 
in feinen farblosen Nadeln , wahrend das gleithzeitig entstandene 
Lysin in der Mutterlauge bleibt. Die Ausbeute betragt 40 pCt. de r  

t, Diese Berichte 28, 3189 [1895]. 
L, Zeitschr. fur physiolog. Chem. 25, 527 [1898]. 



3777 

theoretischen. Die Verbindung ist in heissem Wasser ieicht loslich 
und Iasst sich damns bequem umkrystallisiren; sie ist schwer liislich 
in  Alkohol, unloslich in Aether, Aceton, Chloroform, Benzol, Ligroh. 
Fiir die Analyse diente ein mehrfach umkrystallisirtes und im Vacuum 
uber Schwefelsaure getrocknetes Praparat. 

0.1604 g Sbst.: 0.3671 g COY, 0.1045 g H30. - 0.1579 g Sbst.: 16.1 ccm 
RT (200, 762 mm) 

CiiHtsN?03. Ber. C 62.40, H 7.20, N 11.20. 
Gef. )) 62.40, )) 7.31, )) 11.74. 

1)as analysirte Prapnrat schmolz bei 2350, aber der Schmelz- 
prinkt scheint zu schwnnken, denn bei einem anderen Product fanden 
wir  ihn bei 2490. Aehnliche Erfahrungen hat man bei den1 Mono- 
benzoylornithin gemacht '). ViellPicht bernht die Erscheinung darauf, 
dass die Priiparate Gemisel e (Per beiden Isomeren sind, welche aus 
der Dibenzoylverbindung entstehen konnen. Das inactive Monobenzoyl- 
lysin reagirt neutral gegen Lakmus und bat noch basische Eigen- 
scliaften, denn es lost sich leicht in Mineralsluren, wird aber aus der 
sauren Losung zum Unterschied vom Lysin durch Phosphorwolfram- 
saure nicht gefallt. 

P h e n y l c y a n a t r e r b i n d u n g  d e s  i n a c t i r e n  L y s i n s .  
Vor Kurzem hat R. 0. Herzog2) gezeigt, dass das natiirliche 

Lysin in alkalischer Losung 2 Mol. Phenylcyanat aufnimmt, und dass 
die so entstehende Ureidosaure beim Erhitzen mit Salzsaure 1 Mol. 
Wasser verliert. Ganz die gleichen Erscheinungen hahen wir bei 
der syothetischen a,~-Diaminocapronsaure beobachtet. 

1 g Pikrat wurde in  der oben beschriehenen Weise in das Hydro- 
chlorat iibergefuhrt, dieses ohne weitere Reinignng in  5 ccm Wasser 
gelost, mit 0.8 ccm Natronlauge von 30 pCt. versetzt und unter guter 
Riihlung iind fortwahrrndrm Schutteln allmahlich rnit 1 g Phenyl- 
cyanat behandelt. Nach 24-sttindigem Stehen wurde die Fliissigkeit 
r o m  ausgeechiedenen Harz filtrirt nnd mit Schwefelsaure angesauert. 
Dcr aosgeschiedene, flockige, farblose Niederschlag wurde filtrirt, ge- 
waschen und mit 30-procentiger Salzsaure gekocht, bis e r  nach vor- 
heriger Schmelzung in Losung gegangen war. Das Erhitzen darf nicht zu 
iange, etwa Stunde, fortgesetzt werden, weil sonst secundare Vorgange 
statttinden. Reirn Abkiihlen und Verdiinnen rnit Wasser fie1 die neue 
Verbindung zunachst als harzige Masse aus, welcbe aber bald er- 
starrte. Nach dem Filtriren und Waechen mit Wasser wurde sie atis 
heissem Alkohol umkrystallisirt. Die so erhaltenen, farbloeen, diirinen 

I) Diese Berichte 11,  408 L187S:. 34, 463 [I901 j, Zeitschr. fur phjsiolog. 

2, Zeitschr. fur physiolog. Cheoi. 34, 225 [1902]. 
Chem. 26, 6 [lSSSl. 

242 
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Nadeln, welcbe baufig zu warzenfiirotigen Aggregaten vereinigt sind, 
begannen bei 1820 (corr.) zu sintern und waren bei 185O (corr.) zu 
einer nahezu farblosen Fliissigkeit geschmolzen. Fiir die Analyse 
diente ein nocbmals aus Alkohol umkrystallisirtes und bei 1090 ge- 
trocknetes Praparat. 

0.1431 g Sbat.: 0.3447 g Cost 0.0801 g RzO. - 0.1202 g Sbst.: 15.2 ccm 
N (120, 767 mm). 

CaoH2903N4. Ber. C 65.60, H 6.02, N 15.30. 
Gef. >) 65.69, x 6.22, n 15.22. 

Die Substanz ist in Wasser so gut wie unlijslich und auch in 
starker heisser Salzsaure ziemlich schwer lijslicb. Sie gleicht durcb- 
aus dem Phenylcyanatderivat des actiren Lysins, nnr im Scbmelzpunkt 
zeigt sich wieder eine Differenz. H e r z o g  giebt denselben fiir die 
natiirliche Verbindung zu 183-1840 (nicht corr.) an, wahrend wir 
ihn etwas biiher, bei 196O (corr.), fanden. 

Schliesslich haben wir die gleicbe Pbenylcyanatverbindung aus 
einem natiirlichen, aber zwor  racemisirten Lysin bereitet. Diese Ra- 
cemisirung ist schon van M. Siegfried’) durcb Erhitzen mit Baryt- 
wasser ausgefiibrt worden. Wir fanden es bequemer, sie in salz- 
saurer Lijsung zu bewerkstelligen. Zu dem Zweck wurde natiirliches, 
salzsaures Lysin, welches aus dem Pikrat hergestellt war, mit der 
zwanzigfachen Menge 20-procentiger Salzsaure im geschlossenen Rohr 
15 Stunden im Volbard’scben Petroleumofen auf 165-170O erhitzt 
und die salzsaure Lijsung, welche nur noch den zwanzigaten Theil 
des urspriinglichen DrehungsvermGgens besass, verdampft. Nach dem 
Verdiinnen mit Wasser wurde dann die Pbenylcyanatverbindung in 
der gewiibnlichen W&e bereitet. Das Product zeigte in dern Habitus 
der Krystalle und im Schmelzpunkt viillige Uebereinstimmung rnit 
dem spthetischen Material, und da auch beim Vermiachen von zwei 
Vergleichsproben keine Schmelzpunktserniedrigung eintrat, so balten 
wir uns fiir bereclitigt, die beiden Substanzen fiir identisch zu er- 
klaren. 

Zum Schluss sagen wir den HHm. A. R o s s e l  und M. S i e g f r i e d  
fiir die Ueberlassung von natiirlicbem Lysin, welches zu den obigen 
Proben diente, unseren besten Dank. 

*) Diose Berichte 24, 431 “911. 




