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240. R. Elngeland: Zur Kennfnie des Oarnithe. 
(Eingegangen am 25. Jnli 1921.) 

Vor lilngerer Zeit haben E. F i s c h e r  und A. G o d d e r t z l )  in 
diesen Berichten iiber die Synthese eines O x y - b u t y r o b e t a i n e  be- 
richtet, dem sie nach der Entstehungsweise die S t ruktur  der Formel I. 
zuschreiben. 

Nach den Beobachtungen, die VOP E. B e r l i n  bei der Bildung dee 
a-Amino-propylalkohols (neben ~-Amino-propylalkohol) aus  8-Brom- 
propyl-phthalimid gemacht wurden 3, konote jedoch auch an eine 
andere Konstitution gedacht werden als Resultat einer Umlagerung 
bei der Aufspaltuog der y-Phthalimido-a-oxy- butterslure. 

Die beiden Autoreu halten diese Substanz nach meinen diesbeziig- 
lichen M i t t e i l ~ n g e n ~ )  fur ideotisch mit dem C a r n i t i n ,  welches be- 
kanntlich einen wesentlichen Bestandteil der basischen Extraktivstoffe 
des Saugetier-Muskels ausmacht *). Durch das  Verhalten des Carnitins 
bei der Oxydation schieo in der Tat  eine andere Konstitution nicht 
gut miiglich zu sein. 

In  der Folgezeit habe ich nun eine Reaktion des Carnitins 
beobachtet, die mit der von mir angenomrnenen Konstitution nicht 
mehr gut in Einklang zu bringen war. Das Carnitin spaltet namlich 
leicht ein Molekul Wasser :LI) uod geht in eine ungesattigte Verbin- 

CHa . N(CH3)s (CH3)3 N . CHs CHa .OH 
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I' 611.OH '\ 0 'I. 0- 60 
co ' /  

dung iiber, die ich vorllufig als A p o - c a r n i t i n  bezeichnen mBcbte, 
was entschieden gegen u-Stelluag des Hydroxyls spricht. Ich konnte 
diese Substanz am ejnfachsten durch Erhitzen des Carnitins rnit konz. 
Has04 auf ca. 130° erhalten. Sie bildet sich auch mit sehr guter 
Aiisbeute beim Erbitzen des Carnitins mit kouz. Jodwasserstoff same . -  

und rotem Phosphor auf bZihere Temperatur; ja selbst durch Kochen 
des Carnitins mit konz. JodwasserstoFlsBure und rotem Phosphor i m  
olfenen GefaB ist sie mit guter Ausbeute zu erhalten. Diese Substanz 
hat  zweifellos schon K r i m b e r g s )  in den Hiinden gehabt, der sie irr- 
tiimlicherweise fur y -  B u t y r o  b e t a i  n hielt. 

l) B. 43, 3279 [1910]. B. 42, 2457 E. [1909]. 
') In einer gemeinsamen, mit W. B i e h l e r  ausgefhhrten Untermhnng, 

fiber die an  anderer Stelle berichtet wird, konnte ich diese Subatanz aoch 
unter den Extraktivstoffen der menschlichen Skelettmuskulatur ermitteln neben 
Carnosin, Myokynin, Neosin und einer neuen Substanz. 

2, Z. B. 67, 33 ff. 

5, H. 53, 514. 
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Beim Behandeln mit konz. HISO, bei niederer (90-1000) 
Temperatur spaltet das Carnitin nur halb soviel Wasser ab und 
liefert eine Substanz, die wohl als ein A t h e r  d e s  C a r n i t i n s  an- 
zusprechen ist. 

Es lag nun nahe, unter Heranziehung dieser Reaktion des Csrni- 
tins einen Vergleich mit dem Priiparate von Fiache r  und G o d d e r t z  
vorzunehmen, zumal der von diesen Autoren angekiindigte Vergleich 
der Chloraurate der beiden Substanzen auch noch ausstand. Dieser 
VergIeich hat nun rnit Sicherheit ergeben, dad die beiden Substanzen 
nicht identisch sind. Denn die Differenz im Schmelzpunkt der Chlor- 
aurate betriigt tiber 15O, und wenn auch diese Differenz auf die she- 
riscbe Verschiedenheit zuriickgefiihrt werden wollte - das Chloraurat 
eines inaktiven Carnitins, das mir seinerzeit von Hrn. Prof. K u t s c h e r  
zur Verfiiguog gestellt worden war, zeigte allerdings keine Abwei- 
chung im Schmelzpunkt gegeniiber der optisch-aktiven Substanz -, 
so verhielten sich beide Substanzen gegen konz. &SO4 und konz. 
H J vijllig verschieden. Durch Erhitzen dieses synthctisohen Oxy- 
butyrobetains rnit konz. Ha so4 erleidet dasselbe keioerlei Veranda 
rung, wiihrend durch Erhitzen mit konz. H J  und rotem Phosphor im 
Rohr eine Reduktion eintritt unter Bildung eioer Substaoz, deren. 
Cbloraurat viillig identiscben Schmelzpun kt zeigte mit dem eines syn- 
thetischen Vergleichspriiparates von y -  Bn t y r o  be tain. 

Was nun die Deutung der frtiheren Beobachtungen, namentlich 
des Ergebnisses der Oxydation, an belangt, so ist hier nameotlich eine 
Tatsache in Betracht zu zieheo, die mir seinerzeit noch nicht bekanot 
war, niimlich die Unbestiindigkeit der positiv substitnierten Malon- 
siiuren, die schon beim Erhitzen der wjiSrigen Liisung ein Molekiil 
COr abspalten I). 

Es gewinnt also fur die Koostitution des Carnitins die Formel XI 
sehr an Wahrscheinlichkeit. Denn diese Substanz muBte als pl-Oxy- 
&re leicht Wasser abspalten unter BilduDg einer Doppelbindung, 
und sie miidte bei der Oxydatipn eioe ~[Trimethy1amino-methyl]-~ 
malonsiiure. liefero, die unter COI-Abspaltung pl-Bomobetain liefern 
konnte. 

Es lag nahe, durch k a t a l y t i s c h e  H y d r i e r u n g  d e s  Apo-  
a a r n i t  i n  8 dae zugrunde liegende gesjittigte Betain herzustellen, urn 
durch Vergleich desselben mit den, mbglichen, synt hetisch gewonnenen 
Butyrobetainen dessen Struktur und damit die des Carnitins festzu- 
etellen. Leider verliiuft aber die Hydrierung nicht glatt und nur ein- 

’) Ich gedenke, in einer besonderen Mitteilung hieriiber aosfiihrkcher zu 
berichten. 

Derichte d. D. Chem. Gesellschnft. Jahrg. LIV. 142 



22 10 

ma1 hnter vier Versuchen erhielt ich ein nach Eigenschatten und Zu- 
$ammensetzung als B u t y r o b e t a i n  anzusprechendes Produkt. Zm 
Schmelzpunkt seines Chloraurates zeigte diese Substanz die meiste 
fjbereinstimmung mit dem 7-Butyrobetain. Es schmolz nlmlich nur 
oa. 3O niedriger als das Chloraurat dieses Korpers und eine Mischprobe 
zeigte keine Depression. Da aber zum Vergleich noch ein Butyro- 
betain fehlt, niimlich das B n-Butyrobetain, dessen Syntheee mir bis 
jetlrt nicht gegliickt ist, so konnen aus dieser Beobachtung noch keine 
bindenden Schliisse gezogen werden. Sicher nicht identisch ist diese 
Substanz, welche als D e s o x y - c a r n i t i n  zn bezeichnen wiire, mit 
a-i- und a-wButyrobetain, deren Chloraurate weit uber 20O0 schmelzen, 
und ebenso wenig mit dem B-i-Butyrobetain, dessen Chloraurat scharl 
bei 154-155O schmilzt. Letztere Substanz ist zufolge der von 
Mannich  und K a t h e r  kiirzlich angegebenen Synthese der Dimethyl- 
amino-dimethyl-malonsiiure ') jetzt leicht zuganglich geworden. Die 
Dimethylamino-dimethyl-malonsBure spaltet niimlich sehr leicht in wiil3- 
riger Lasung 1 Mol. COa ab und liefert a-Dimethylamino-isobutter- 
s h e ,  die mit Jodmethyl das Betain liefertl). 

Zur Beseitigung der noch bestehenden Unsicherheit der Konsti- 
tution des Carnitins scheint mir der niichstliegende Weg jetzt gegeben 
i n  der Synthese mBglichst aller nach MaBgabe der bis jetzt bekannten 
Reaktionen des Carnitins in Betracht kommenden Oxy-bntyrobetaine, 
um dessen Struktur entweder durch identifikation oder auch per 
exclusionem festzulegen. Da ich in dieser Absicht schon eine Reihe 
mahsamer und kostspieliger Vorversuche unternommen habe, so bitte 
ich, mir die weitere Durchfiihrung dieser Untereuchung z u  tiberlassen, 
zumal ich ohne jede Bffentliche Dnterstiitzung arbeiten muB. 

E x  p e r  i m en  t e l l e  Be1 ege. 
Zur Darstellung des A p o - c a r n i t i n s  wurde das im Vakuum ge- 

trocknete (sirupose) C a r n i  t i n c  h lo r id  euniichst auf dem Wasserbade 
mit der 30-40-fachen Menge kow. Schwefelsaure erhitzt, bis kein 
Chlorwasserstoff mehr entwich. Dann wurde die Fliissigkeit in 
einem weiten Reagensglas ca. 1 Stde. im Olbade auf 128--130° er- 
hitzt. Nach dem AbkUhlen wurde durch Eintragen von Eisstfickchen 
suf das 4-5-fache Volumen verdiinnt und mittels Bariumcarbonats 
die Schwefelsiiure entrernt. Die vom Bariumsulfat und iiberschiis- 
sigem Bariumcarbonat getrennte Fliissigkeit wurde a u €  dem Wasser- 
bade stark eingeengt, wobei sich noch etwas Bariumcarbonat abschied. 

I) B. 63, 1369 [1920]. 
0) Ich behalte rnir vor, dieses Betain i n  anderm Zusarnmenhang nPber zu 

beschreiben. 
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Die biervon abfiltrierte Fliissigkeit wurde mit Salzsiiure stark aoge- 
siiuert, auf dem Wasserbade auf ein kleines Volumen gebracht und 
mit 30-proz. Goldchlorid-Liisung ausgefkllt. Der  Niedersehlag wurde 
aus  h e a e r ,  verdunnter SalzsZiure umkrystallisiert. Das C h l o r  a u r a  t 
des Apo-carnitins war immer sofort vollig rein. Es bildet hellgelbe, 
glaazende BlLttchen und sintert bei laogsamem Erhitzen bei etwa 
180°, bei 190-195O schmilzt es  linter Blasenwerfen ausarnmen. Die 
Ausbeute betrug 80-90 “ 0 .  

HzO, 4.079 mg Au’). 
9.450 mg Sbst.: 3.855 mg Au. - 10.020 mg Sbst.: 6.447 mg CO,, 2.634 mg 

CrHl,NOp.AuCl+ Ber. C 17.39, H 2.94, Au 40.81. 
GeL x) 17.55, * 2.94, s 40.79, 40.71. 

In einem Ealle wurde nur  auf dem Wasserbade erwarmt und 
d a m  in der geachilderten Weise weiter verarbeitet. Das hierbei ge- 
wonnene Produkt  lieferte, wie schoo bemerkt, Analysenwerte, die  gut; 
zu einem C a r n i t i n i i t h e r  stimmen. 

10.431 mg Sbst.: 4.173 mg Au. - 11.758 mg Sbst.: 7.701 mg cob 
3.106 rng HsO I) nnd 4.736, mg Au. - 11.440 mg Sbst.: 4.598 mg Au. 

C ~ ~ I I ~ ~ N Z , O ~ . ~ A U C ~ ~ .  Bcr. C 17.07, B 3.07, A u  40.07. 
Gel. * 17.87, * 3.26, D 40.00, 40.20, 40.19. 

Der Schmelzpunkt des Chloraurates iat ganz unscharf und liegt. 

Z u r  Gewinnung des Apo-carnitins mittels JodwasserstoEIsiiure wuiden c!a. 
0.15 g Carnitinchlorid niit etwa dcm gleichen Gewicht rotcn Phosphors und 
ca. 4 ccm .Jodwabserstolfsiiurc vom spea. Gew. 1.96 6 Stdn. im EinscbluOrobr 
im SchieBofen auf 150-1600 erhitzt; das waseerklarc Reaktioosprodukt wurde, 
ohne zu tiltrieren, aul dem Wasserbade fast zur Trockne abgedampft, mit wenig 
Vasser aufgenommen und mit frisch geliilltem Chlorailber bis zum Verscttwinden 
cler Jodreaktion digeriert. Vom Jod- und Chlorsilber wiirde abgesaugt, E U ~ .  

dem Wasserbade auf ein kleines Volumen gebracht und wieder, wie oben ge- 
whildert, daa Chloraurat bergestellt. 

z d e c h e n  175O und 182O. 

6.952 mg Sbst.: 2.541 mg Au. 
CIHI~NOZ,.AUCI~. Ber. Au 40.81. Gcf. Au 40.89. 

Das C h l o r i d  d e s  A p o - c a r n i t i n s  krystallisiert i n  langen 
dadeln, die an der  Luft zerIlief3en und i n  absol. Alkohol nicht allzu 
leicht liislich sind. Sie ent- 
fiirbt Kaliumpermanganat sowohl in  saurer, wie in nlkalischer Losung 
momentan, bei niederer Temperatur (3-4O) erfolgt die Eotfiirbung 
sehr zogernd. 

Seine Lasung ist optiech vollig ioaktiv. 

Broa wird nicht addiert. 

I) Die beiden Mikro-C-H-Bestimmun#en verdanke ich Hrn. Dip1.-Iog, 
F. Reiudel  in Miinchen. 

1 i f*  
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Zur ka t a ly t i s chen  H p d r i e r u n g  wurde das Chlorid im Vakuum 
iiber P ~ O S  und festem KOH getrocknet, in einigen ccm Wasser gelant 
und rnit etwa dem halben Gewicht frisch hergestelltem Palladium- 
schwarz unter geringem gberdruck ( ' / ao - l /*o  Atm.) mehrere Stunden 
hettig rnit Wasserstoff geschuttelt. Die Absorption des Wasserstoffs 
erfolgte zuniichst sehr schnell, wurde aber bald viel langsamer. Ale 
sie nur noch kaum merklich fortschritt, wurde die Operation unter-. 
brochen. Die Fliissigkeit zeigte immer einen sehr inteneiven Geruch 
nadh Butters i iure ,  woraus geschloesen werden muO, daB durch eine 
Nebenreaktion T r i m e t h y l a m i n  abgespalten wird. Es war der 
Wasserstoff-Verbrauch auch immer viel gro13er als der theoretisch 
verlangte, und es lieI3 sich aus den Reaktionsprodukten ein Chlor- 
aurat mit hohem Goldwert isolieren, das wohl als Trimethylaminaurat 
anzusprechen ist. Die FIUssigkeit wurde vom Palladiumschwarz ab-. 
filtriert, im Vakuum eingeengt, mit Salzsiiure angesiiuert uod in der 
geschilderten Weise mit Goldchlorid das C h 1 o r  a u r a t  hergestellt, 
welches wiederholt aus verd. Salzsiiure umkrystallisiert wurde. Es 
bildet charakteristische, feine Nadeln von mattem Aussehen. Von 
allen mir zum Vergleich vorliegenden Auraten von Butyrobetainen 
zeigte nur das des 7 - B u t y r o b e t a i n s  gelegentlich ein iihnliches Aus- 
sehen, meist erhielt ich deseen Aurat allerdings in glgnzenden Bliitt- 
chen. Es schmolz bei 172-173O. Eine Mischprobe rnit y-Butyro- 
betainaurat zeigte keine Depression. 

16.836 mg Sbst.: 6.863 mg An. 
C ~ € I l ~ N O ~ . A u C 1 ~ .  Ber. AR 40.64. GeE. Au 40.76. 

Das Chlorid ist lultbestiindig und i n  absol. Alkohol schwer 16slich. 
Durch Behandeln mit Methylsulfat und methylalkoholischer Kalilauge 
erleidet die Substanz keine Verlnderung. 

Das zum Vergleich rnit dem Carnitin herangezogene Priiparat 
von F i s c h e r  und Godder t z  stellte ich nach der von den beiden 
Autoren gegebenen Vorschrift her. Doch babe ich bai einer neuer- 
lichen Verarbeitung mich davon iiberzeugt, daB die verlustreiche Ab- 
scheidbnlg der Oxy-aminosiiure nicht erst notig ist. Es geniigt, nach 
der Spaltung der Phthalimido-oxy-buttershre die von der Phthaldure 
befreite Losung der Oxy-amino-shre einzudampfen, den Ruckstand 
mit methylalkoholischer Kalilauge aufzunehmen und rnit Methyljodid 
au methylieren. Wie die Untersuchung der anfallenden Mutterlaugen 
ergeben hat, treten bei der Spaltung der reinen Phthalimidosiiure keine 
merklichen Mengen stickstoff- haltiger Verunreinigungen auf. Das 
Chkorid wurde zueret rnit konz. alkoholischer Queclrsilberchlorid- 
Liieung als schwerlosliches Queoksi lberchlor id-Doppelsalz  ab- 
gemhieden, aus dem es nach AusfiSllen des Quecksilbers aus der 
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beiben, salzsauren Losung mittels HS S durch Eindamplen auf dem 
Waeserbade krystallisiert erhalten wurde. Es krystallisiert, wie be- 
merkt, im Gegensatz zum Carnitinchlorid sehr leicht achon beim Ein- 
engen der Liisung auf dem Wasserbade. 

Das C h l o r a u r a t  bildet hellgelb gefiirbte Bliittchen, wiihrend das 
des Carnitins in rotlich-gelben Prismen krystallisiert. Mit einem eorg- 
iiilrigat gereinigten Carnitin-aurat wurde es im Schmelzpunktapparat 
wrglichen uod zeigte folgendes Verhalten: 

Es erweicht bei 160-1610 und schmilzt ie nach der Schnelligbit deb 
Erhitzens zmischen 166O und 1 5 1 0  zusammen. Pischer und Goddertz  
finden den Moment des Zusammenttchmelzens noch einige Grade h6her; das 
voa mir benutzte Pritparat war 4-ma1 umkrystallisiet't. Bei 2050 zersetzt es 
sich unter Donkelfiirbung und lebhaftcm Aufschliumen, nachdom es schon 
mehrerc Grade vorher Blaien geworfen hat. Das Carnit in-aurat  erweichte 
bei ca. 145O und schmolz zwischen 1500 und 1510 zu einer klaren Fliissigkeit. 
Dagegen war es bei dem Zersetzungspunkt des Vergleichspritparates noch klkr 
and unversndert. 

Das aus analpsenreinem Chloranrrt gewonnene Chlorid. wurde gans so, 
wie oben bei dem Carnitin beschrieben wurde, mit konz. H ~ S O I  1 Stde, auf 
1300 erhitzt und die schwach braun geE&bfe Fliissigkeit in der geschilderten 
Weise weiter rerarbeitet. Es lie8 sich daraus nur unveritndertea Oxy-butyro- 
betain wiedergewinnen. 

7.305 mg Sbst.: 2.876 mg Au. - 13.664 rng Sbet. (umkryst.): 53SO mg Au. 

Der Schmelzpnnkt war der des Ausgangsmaterials. 
Ebenso, wie oben beschrieben, wnrde das Chlorid mit Jodwamer- 

&oRsiiure uud rotem Phosphor im EioschluBrohr erhitzt, und zwar 
5 Stdn. auf 150-160° (blbad). Die resultierende wasserklare 
Pltissigkeit wurde wie bei dem entsprechenden Versuch mit Carnitin 
verarbeitet. Das gewonnene Cbloraurat zeigte sich schon durch die 
geringere Loslichkeit als verschieden vom Ausgaogsmaterial und lie- 
rTerte den Goldwert des y -Bu ty robe ta ins .  

GH16NOI.AnC14. Bor. An 89.35. Gef. Au 39.37, 39.37. 

6.459.mg Shst.: 2.624 mg An. - 9.601 me; Sbst.: 3.906 mg An. 
Ber. Au 40 64. 

Das Aurat scbmolz genau gleichzeitig mit einem Vergleicha- 
priiparat von y-Butyrobetain-aurat; eine Miscbprobe zeigte keine De- 
pression. 

GI Ell6 N O ~ . A u C I ~ .  Get. Au 40.6'2, 40.68. 


