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83. Erich Strack, Helmut Rohnert und Irmgard Lorenz: Uber
die Darstellung von d,I-Carnitin

[Aus dem Physiologisch-Chemischen Institut der Universitit Leipzig]
(Eingegangen am 11. Dezember 1952)

d,l-Carnitin wird durch Verseifen von d,l-Carnitin-nitril dargestellt,
das aus a-Dichlorhydrin oder Epichlorhydrin iiber y-Chlor-g-oxy-
butyronitril und Trimethylamin erhalten wird. Leichte Wasser-Ab-
spaltbarkeit kann zu Crotonsiure-Derivaten fiihren, die die chemi-
sche Identifizierung als Goldsalz storen.

l-Carnitin (I) kommt im Tierkérper, besonders in den quergestreiften Mus-
keln der Warmbliitler (Wl. Gulewitsch und R. Krimberg) vor!). Liebigs
Fleischextrakt, in dem es bis auf etwa 29, angereichert ist, ist eine gute
Quelle?) fiir den in vielfacher Hinsicht biologisch interessanten Stoff. Fiir
ungere umfangreichen Studien war jedoch dieses Ausgangsmaterial zur Zeit
zu kostspielig. Deshalb suchten wir nach einer méglichst kurzen Synthese,
die d,l-Carnitin mit guter Ausbeute liefert und deren einzelne Stufen auch fiir
einen Isotopen-Einbau geeignet sind.

(CH,);N®-CH, -CHOH-CH,-C00® CICH,-CHOH.CH,Cl
1 I
(CH,),N®-CH,»CH:CH-C00®° CICH,- CHOH+CH,*CN
II1 , Iv

[(CH,),N®CH,-CHOH CH,*CN] C1°
\

Bekannt ist eine Synthese von (M. Tomita?), der iiber a-Dichlorhydrin(II) und
v-Amino-8-oxy-buttersiure d,l-Carnitin darstellte, aber nur eine geringe Ausbeute erhielt.
Wir haben Tomitas Synthese nachgearbeitet, konnen seine Angaben bestitigen und
erhielten ebenfalls das von ihm als einziges Derivat angefiihrte Goldsalz mit einem Schmelz-
punkt 180—182°. Eingehendere Untersuchungen zeigten dann jedoch, daB das von uns
nach M. Tomita dargestellte Carnitin Crotonsaurebetain (III) enthielt, welches leicht aus
Carnitin durch Wasser-Abspaltung hervorgeht4). Fiir biologische Auswertungen ist aber
groBte Reinheit der Stoffe unerlafllich, weil die Betaine sehr unterschiedliche Wirksam-
keiten besitzen. So wirkt Crotonsiurebetain-methyloster auf das isolierte Froschherz mehr
ale tausendfach stiarker als I-Carnitin-methylester®).

Bei unserer Synthese gehen wir vom w«-Dichlorhydrin(II) aus, das mit
Natriumcyanid zum y-Chlor-8-oxy-butyronitril (IV) umgesetzt wird ). Letzteres
entsteht auch aus Epichlorhydrin mit Cyanwasserstoff?), wobei, auf «-Di-

1) Siehe M. Guggenheim, Die biogenen Amine, 4. Aufl. 1951, 8. 251.

) E. Strack, P. Wordehoff u. H. Schwaneberg, Hoppe Seyler's Z. physiol.
Chem. 288, 183 [19361.

3) Hoppe Seyler's Z. physiol. Chem. 124, 253 [1923].

4) R. Engeland, Ber. dtsch. chem. Ges. 54, 2208 [1921].

5) E. Strack u. K. Férsterling, Hoppe Seyler's Z. physiol. Chem. 285, 207 {1950].

%) G. Braun, J. Amer. chem. Soc. 52, 3167 [1930].

7) R. Lespieau, C. R. Hebd. Séances Acad. Sci. 127, 965 [1898].
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chlorhydrin berechnet, etwa die doppelte Ausbeute erzielt wird. y-Chlor-
B-oxy-butyronitril wird mit wéBriger Trimethylamin-Lésung bei miBig er-
hihter Temperatur zum d,l-Carnitin-nitril-chlorid (V) umgesetzt. Die Verseifung
des d,l-Carnitin-nitrils zum d,/-Carnitin war schwierig.

Hydrolyse mit Alkalien zerstort erhebliche Anteile, insbesondere wird die quartire
Gruppe angegriffen. Die schonendere Barytverseifung spaltet selbst unter den mildesten
Bedingungen noch Wasser aus dem Molekiil ab, so daB das erhaltene d,l-Carnitin mit
wechselnden Mengen von Crotonsidurebetain verunreinigt ist. Diese Beimengungen von
Crotonsiurebetain lassen sich mittels Kaliumpermanganats in alkalischer, neutraler und
in saurer Losung feststellent); denn die Doppelbindung wird oxydativ leicht angegriffen,
wahrend d,l-Carnitin in der Kilte kaum meBbare Mengen von Kaliumpermanganat ent-
farbt. Auf Grund dieses unterschiedlichen Verhaltens koénnen auch kleinste Mengen
Crotonsiurebetain bestimmt werden.

Reinste Carnitin-Fraktionen ergibt die stufenweise salzsaure Verseifung.
Durch Einleiten von trockenem Chlorwasserstoff in die siedende absol. thanol.
Lésung des d,!-Carnitin-nitril-chlorids wird zunichst der d,I-Carnitin-ithyl-
ester gebildet, der, ohne isoliert zu werden, nach Zugabe von Wasser beim
Abdestillieren des Alkohols und des Wassers i. Vak. verseift wird. Uber das
Reineckat isoliert®), betrigt die Ausbeute bis zu 909, d,-Carnitin. Das so
gewonnene Produkt entfirbt Kaliumpermanganat nicht, enthilt also kein
Crotonsidurebetain. Sein Goldsalz schmilzt bei 1459, also 35° tiefer, als M.
Tomita angegeben hat.

Um zu sichern, daBl der hohe Schmelzpunkt des Goldsalzes nach M. Tomita tat-
sichlich auf Beimengungen von Crotonsidurebetain-chloraurat zuriickzufiihren ist, wur-
den Mischungen von reinem d,l-Carnitin-chlorid und Crotonsdurebetain-chlorid mit Gold-
chlorid gefillt. Dabei zeigte sich, daB schon geringe Beimengungen an Crotonsaurebetain
den Schmelzpunkt des d,l-Carnitin-chloraurates betrichtlich erhéhen. Durch eine Bei-
mengung von etwa 7—89%, Crotonsiurebetain schmolz das unter den iiblichen Bedingun-
gen gefallte Goldsalz bei 180°. Je hoher der Gehalt an Crotonsidurebetain war, desto mehr
néherte sich der Schmelzpunkt des Gemisches dem des reinen Crotonsiurebetain-chlor-
aurates. Bestimmt man den Gehalt der Chloraurate an Crotonsiurebetain mit Perman-
ganat in saurer Losung nach Entfernen des Goldes mit Silber, so findet man den Gehalt
an Crotonsidurebetain im gefilltcn Goldsalz hoher als in der zu fillenden Mischung, wie
die Tafel zeigt.

Tafel. Gehalt der Chloraurate an Crotonsiurebetain

Carnitin- und Crotonsiurebetain-chlorid in wechselnden Mischungsx;erhaltni;ser_f zu je
50 mg ergiinzt, werden in 0.6 cem warmer verd. Salzsdure geldst, mit jo 0.1 cem 30-proz.
Goldehlorid-Losung versetzt, auf +5° abgekiihlt und die Chloraurat-Fillungen abfiltriert.

Crotonsiurebetain 9, Crotonsaurebetain %, | Schmelzpunkte der
im Gemisch der Chloride im Chloraurat ‘ der Chloraurate
0 0 1459
1 5.7 ‘ 148.5°
5 21.2 * 171.50
10 38.0 190.5¢
50 80.3 210/13°
75 94.3 ‘ 212/15°
100 99.4 | 21590

8) E. Strack u. H. Schwaneberg, Hoppe Seyler’s Z. physiol. Chem. 245, 11 [1937].
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Bemerkenswert ist die Beobachtung, daB d,l-Carnitin-chloraurat, das rein
nur langsam kristallisiert, durch Beimengungen von Crotonsiurebetain-chlor-
aurat schneller auskristallisiert.

Der Schmelzpunkt des d,l-Carnitin-chlorids liegt bei 196°, also wesentlich
hoher als der des natiirlichen [-Carnitin-chlorids mit 1429, Ebenso weichen
die Schmelzpunkte der meisten Salze und Derivate des d,l-Carnitins von
denen des I-Carnitins?) ab. Durch Erhitzen mit konz. Schwefelsiure wird
aus dem d,l-Carnitin das von R. Engeland4) und W. Linneweh!?) be-
schriebene Crotonsdurebetain erhalten.

Zur weiteren Identifizierung acetylierten wir das d,{-Carnitin-chlorid mit Acetylchlorid.
Die Acetylierung ist gegeniiber der des /-Carnitins erschwert, vermutlich infolge der ge-
ringen Léslichkeit des d,l-Carnitin-chlorids in Acetylchlorid. Zusatz von Eisessig er-
leichtert die Umsetzung, fithrt aber zu einem schmierigen, hygroskopischen Produkt, das
erst durch Umkristallisieren reines d,l-Acetylcarnitin-chlorid ergibt. AuBerdem wurde das
d,l-Carnitin in seinen Athylester iibergefiilhrt und Salze von diesem dargestellt. Das
Chlorid ist ebenso hygroskopisch wie das I-Carnitin-dthylester-chlorid. Weiterhin be-
schreiben wir einige Salze vom d,/-Carnitin-nitril und d,l-Carnitin. Dufch Papierchromato-
graphie und Papierelektrophorese ist das Carnitin von anderen Basen wie Cholin und
Betain zu trennen. Unter gleichen Bedingungen gliickte die Trennung von Crotonsaure-
betain und Carnitin nicht. d,l-Carnitin und !-Carnitin haben gleiche Rp-Werte. Uber
diese papierchromatographischen Bestimmungen wird an anderer Stelle berichtet werden.

Beschreibung der Versuche'l)

Darstellung des d,l-Carnitin-nitrils (entspr.V): 6.0g v-Chlor-8-oxy-butter-
sdure-nitril (IV)(Sdp.,, 138—1429) werden mit 18 g 33-proz. waBr. Trimethylamin-Losung
30-45 Min. unter Riickflul auf dem Wasserbad langsam bis zum gelinden Sieden gcbracht,
wobei sich die Losung dunkelbraun farbt, Uberschiies. Trimethylamin und Wasser
werden i.Vak. abdestilliert. Der dunkelbraune Salzriickstand wird in heilem 96-proz.
Athanol gelost. Nach dem Abkiihlen werden die Kristalle abgesaugt und mit eiskaltem
Athanol gewaschen. Das erhaltene Produkt ist farbloses, reines d,l-Carnitin-nitril-
chlorid (V); Ausb. 5.7 g (63.7%). Aus Athanol farblose Platten; Schmp. 232° (Zers.).
In Wasser sehr leicht, in Ather nicht, in Athanol léslich.

C.H,;ON,Cl (178.7) Ber. C47.06 H8.46 Gef. C47.25 H 843

Chloraurat: Aus verd. Salzsiure goldgelbe, flache Prismen vom Schmp. 127° (Zers.).
In Wasser wenig, in Athanol 16slich.
C,H,;,ON,AuCl, (482.2) Ber. C17.43 H3.14 Gef. C17.56 H 2.89

Chlorplatinat: Aus verd. Salzsiure-Losung orangefarbene, rhombische Kristalle
vom Schmp. 250—252° (Zers. unter Schwarzfarbung). In Wasser schwer, in Athanol sehr
schwer loslich.

(C,H,;ON,),PtCl; (694.4) Ber. C24.21 H4.35 Pt28.12 Gef. C24.57 H 4.39 Pt27.60

Das Perchlorat wird aus methanol. Lisung des Chlorids mit 70-proz. Perchlor-
sdure und mit absol. Ather gefallt. Aus Methanol geschichtete Platten vom Schmp. 137
bis 138° (Zers.). In Wasser sehr gut, in Ather nicht, in Methanol lgslich.

C,H,;ON,ClO, (242.7) Ber. C 34.65 H 6.23 Gef. C 34.68 H 6.47

®) Siehe M. Guggenheim, Die biogenen Amine, 4. Aufl. 1951, S, 277.

10) Hoppe Seyler’s Z. physiol. Chem. 176, 217 [1928].

11) Die Schmelzpunkte der Salze wurden in Jenaer Geriteglascapillaren ausgefiihrt.
Etwa 30° unterhalb des Schmelzpunktes wird in das heie Bad eingetaucht und die
Temperatur je Min. um 2° gesteigert; die Schmelzpunkte sind korrigiert. Bei Schmelz-
punkt-Bestimmungen in der Kofler-Apparatur treten bei den Salzen der quartiren Basen,
die unter Zersetzung schmelzen, oft Abweichungen gegeniiber der Capillarmethode auf.
Die Analysen wurden nach Pregl ausgefiihrt.
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Pikrat: In heiBem Athanol gelsstes d,l-Carnitin-nitril-chlorid wird mit kalt
gesitt. dthanol. Pikrinsdure-Lisung versetzt, wobei sich nach voriibergehender Trii-
bung ein dunkelgelbes Ol abscheidet, das bei Kiihlung erstarrt. Aus Athanol lange Na-
deln vom Schmp. 125—127° (Zers.). In heiBem Athanol 16slich, in Wasser leicht, in kal-
tem Athanol schwer 16slich.

C,H,50N, - CH,O,N, (371.3) Ber. C42.05 H 4.63 Gef. C42.24 H4.95

Reineckat: Aus 50° warmer waBr. Losung beim Abkiihlen rosafarbene Blattechen
vom Schmp. 201¢ (Zers.). In Wasser und Athanol schwer, in Aceton gut l6slich.

Quecksilberchlorid-Doppelsalze: d,l-Carnitin-nitril-chlorid bildet mit
Quecksilber(IT)-chlorid schwerlosliche Quecksilberchlorid-Doppelsalze wechseln-
der Zusammensetzung. Sie sind aus heiBem Wasser umkristallisierbar, ohne Salze kon-
stanter Zusammensetzung zu geben. In Athanol sehr schwer, in kaltem Wasser schwer,
in heiBem Wasser léslich.

Darstellung des d,l-Carnitins(I): 10 g d,l-Carnitin-nitril-chlorid(V) werden
in 200 ccm siedendem absol. Athanol 4 Stdn. mit trockenem Chlorwasserstoff durch-
stromt, wobei sich Ammoniumchlorid abscheidet. Der gebildete Ester kann mit Reineckat
rein gewonnen werden. Um zum d,l-Carnitin zu gelangen, wird unter zweimaligem Zu-
satz von Wasser der Alkohol i.Vak. abdestilliert und dann zur Trockne eingedampft,
wobei 50—60° im Wasserbad nicht iiberschritten werden sollen. Der Salzriickstand wird
in 500 ccm Wasser aufgenommen, mit Ammoniak auf pgy 8—9 gebracht und kalt mit
Ammoniumreineckat-Losung versetzt. Ein manchmal auftretender geringer Niederschlag
von noch unverseiftem Ester wird abgesaugt, das Filtrat mit verd. Salzsdure angesiuert
und das nun ausfallende d,l-Carnitin-reineckat abgesaugt und nachgewaschen (getr.
22.0—24.2 g = 79—879%, d.Th.). Das feuchte Reineckat wird nach J. Kapfhammer!?)
in 80-proz. Aceton gelost, mit iiberschiiss. Silbersulfat-Losung versetzt, das Silberreineckat
abgesaugt, nachgewaschen und zum Filtrat die dem Silbersulfat dquivalente Menge Ba-
riumchlorid-Lésung gegeben. Bariumsulfat und Silberchlorid werden abgesaugt; das
Filtrat wird i. Vak. bei 50° Wasserbadtemperatur zur Trockne eingedampft. Der Riick-
stand wird in heiBem absol. Athanol aufgenommen, aus dem beim Abkiihlen d,!-Car-
nitin-chlorid auskristallisiert. Aus der Mutterlauge wird nach Zusatz von Ather oder
Aceton eine zweite Fraktion gefillt; Ausb. 8.2 g (74% d.Th.). Aus Athanol sternchen-
formig angeordnete, kurze, gedrungene Nadeln ; Schmp. 196° (Zers.). In Wasser sehr leicht, in
Aceton sehrschwer, in Ather nicht, in kaltem Athanol wenig 1éslich, in heiBem Athanol l6slich.

C,H,;O0,NC1- (197.7) Ber. C42.53 H8.16 Gef. C42.81 H 8.02

Chloraurat: Aus der salzsauren Lsung kristallisieren langsam Nadeln oder Prismen

vom Schmp. 145° (Zers.). In kalte:n Wasser wenig, in warmem Wasser lislich.
C,H,s0;NAuCI, (501.2) Ber. C16.77 H3.22 Au39.34 Gef. C16.78 H3.15 Au39.15

Chlorplatinat: Aus schwach salzsaurer Losung orangefarbene, flache Prismen vom
Schmp. 218—220° (Zers.). In Athanol schwer léslich, in Wasser 16slich.
(C;H,;03N),PtClg (732.4) Ber. C22.96 H4.40 Pt 26.66 Gef. C22.67 H4.33 Pt 26.61

Quecksilberchlorid-Doppelsalz: In Wasser gibt das Chlorid mit Quecksilber(IT)-
chlorid Salze wechselnder Zusammensetzung. Aus der freion Base, die durch Schiit-
teln des d,l-Carnitin-chlorids mit Silberoxyd in wiBr. Lésung, Abdestillieren des Wassers
i. Vak. und Aufnahme mit Athanol gewonnen wird, fallt dthanol. Quecksilber(1I)-chlorid-
Losung ein einheitliches Doppelsalz. Aus Wasser drusenférmige Kristalle; Schmp. 2049
(Zers.) (R. Krimberg?®): 1919). In Athanol sehr schwer, in kaltem Wasser wenig, in
heiBem Wasser 16slich.

C.H,;0,N, 2HgCl, (704.3) Ber.. C11.94 H 2.15 Hg 56.97 C120.14
Gef. C12.26 H 2.14 Hg 56.98 Cl19.73

Reineckat: Aus 50° warmer wiBr. Losung beim Abkiihlen rosafarbene Blittchen
vom Schmp. 155—156° (Zers.). In kaltem Wasser sehr schwer, in Aceton gut, in warmem
Wasser und Athanol wenig 1oslich.

12y J. Ka.pfha.mmer u. C. Bischoff, Hoppe Seyler's Z. physiol. Chem. 191, 179
[1930]. 13) Biochem. Z. 297, 267 [1938].
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Darstellungdesd,l-Acetylcarnitins: d,l-Carnitin-chlorid wird in der nétigen
Menge warmen Eisessigs gelost, mit iiberschiiss. Acetylehlorid versetzt und auf dem
Wasgerbad 4 Stdn. auf 52° erhitzt. Acetylchlorid und Eisessig werden i.Vak. abdestil-
liert; der Riickstand wird mit absol. Athanol aufgenommen. Beim Fillen mit Ather
entsteht ein schmieriges Produkt, das mehrmals aus n-Butanol umkristallisiert wird.

Das d,l-Acetylearnitin-chlo-id bildet aus n-Butanol stabchenformige Kristalle vom
Schmp. 187—188° (Zers.). In Wasser sehr leicht, in Acoton schwer, in Ather nicht, in
kaltem Athanol und Butanol schwer ldslich, in heiBem lslich.

C,H,sO,NCI (239.7) Ber. C45.09 H7.57 Gef. C45.38 H 7.63

Chloraurat: Aus verd. Salzsiure goldgelbe Nadeln; Schmp. 168 (Zers.). In kaltem
Wasser und Athanol wenig 16slich, in heiBem Isslich.

C,H,;0,NAuCl; (643.3) Ber. C19.900 H 3.34 Gef. C20.15 H 3.60

Darstellung des d,l-Carnitin-dthylesters: d,l-Carnitin-chlorid wird mit
einem groSen UberschuB absol. Athanol im trockenen Chlorwasserstoffstrom 2—3 Stdn.
unter RiickfluB im Sieden erhalten. Der Alkoholiiberschuf wird i.Vak. abdestilliert und
der Ester mit Wasser versetzt. Diese Losung wird mit Ammoniak auf py 89 gebracht
und der Ester als Reineckat gefallt. Das Reineckat wird nach der iiblichen Weise zum
Chlorid umgesetzt?® 1?). Dasd,l-Carnitin-athylester-chlorid ist sehr hygroskopisch
und kann aus alkohol. Lésung nur mit trockenem Ather gefallt werden. Aus Athanol-
Ather zerflieBliche Prismen. In Wasser und Athanol sehr leicht, in Ather nicht léslich.

Chloraurat: Aus schwach salzsaurer Lisung kristallisieren goldgelbe Blidttchen vom
Schmp. 122° (Zers.). In Wasser schwer 15alich, in Athanol laslich.

C,Hy,O.NAvCl, (££9.3) Eer. C20.42 H3.81 Au37.26 Gef. C20.30 H3.81 Au37.00

Reineckat: Aus 50° warmem Wasser kristallisieren beim Abkiihlen rosafarhene Blatt-
chen vom Schmp. 142—-143¢ (Zers.). In Wasser sehr schwer, in Aceton gut 15slich.

84. Leonhard Birkofer und Ingeborg Storch: £-Aminosiiuren,
IL. Mitteil.*): Hydrolyse von Dihydrouracil-Derivaten

[Aus dem Ma.xTPla.nck-Institut fiir Medizinische Forschung, Institut fiir Chemie, Heidel-
berg, und dem Institut fiir Organische Chemie der Technischen Hochschule Stuttgart]

- (Eingegangen am 17. Dezember 1952)

Beim Studinm der hydrolytischen Spaltung der in 4-Stellung sub-
stituierten Dihydrouracile zeigte es sich, dafi nicht aus allen unter-
suchten Dihydrouracil-Derivaten durch Hydrolyse die entsprechen-
den B-Aminosiuren gewonnen werden konnen. Der Verlauf der
Rcaktion ist von der Art des Substituenten in 4-Stellung abbiéngig.

Nach Untersuchungen von H. Weidel und E. Roithner!) sowie E. Fischer und
G. Roeder?) entstehen Dihydrouracile durch Schmelzen von Harnstoff sowohl mit
f-Aminosiuren als auch mit «,3-ungesittigten Siauren. Ebenso fiihrt die Umsetzung von
8-Aminosiureestern mit Kaliumcyanat?) und die elektrolytische?) und katalytische Re-
duktion*) von Barbitursiuren bzw. Uracilen zu dieser Korperklasse. Andererseits werden
Dihydrouracil und 4-Methyl-dihydrouracil durch Hydrolyse mit Salzsiure zu $-Amino-
propionsdure bzw. B-Amino-buttersiure gespalten!).

*) 1. Mitteil.: L. Birkofer u. J. Storch, Chem. Ber. 86, 32 [1953].

1) Mh. Chem. 17, 172 [1896].

2} Rer. dtsch. chem. Ges. 34, 3751 [1901).

3) J. Tafel u. A. Weinschenk, Ber. dtach. chem. Ges. 83, 3383 [1900].

4) J. C. Ambelang u. T. B. Johnson, J. Amer. chem. Soc. 61, 74 [1939].



