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7. Mitt .  fiber Aminos/ iuren ~ 
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(Eingegangen am 28. Juli  1961) 

Es wird fiber die Synthese des isolysins und homologer Di- 
aminomonocarbons~uren (Vors tufen)ber iehte t .  

Die bisher  in der  L i t e r a tu r  noeh n ieh t  besehr iebenen Aminos/~uren 
yore  T y p  I (beide NH2-Gruppen  gleieh weir v o n d e r  COOH-Gruppe  ent- 
fernt)  interessieren uns sowohl im t~ahmen yon  Arbe i ten  fiber unphysiolo-  
gisehe Aminosg~uren, z. B. das  Isolysin,  als auch im Z usa mme nha ng  mi t  
unseren Unte r suehungen  fiber die cis-trans-Asymmetrie ~, 5. 

] n = ] , 2 , 4  
NH2--(CH~)n--C--(Ctt:~)n--Ntt2 R = H, Ct t  3 

I 
COOH 

13 

Geeignete Vorstufen von I s ind V und  V I I I ,  die man  auf folgenden Wegen  
erh/~lt. 
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Zu A. Synthese von Bi,~-(eo-phthalimido-alkyl)-essigestern 

Aas den in der Literatur besehriebenen Bis-[co-~thoxy-alkyl]-essig- 
s/~uren (II)6 erhielten wir durch Umsetzung mit 66proz. HBr  im Bomben- 
rohr bei 100 ~ Verbindungen des Typs I I I  (n = 2, 3, 4). Die Dibroms/iuren 
wurden in zwei F/~llen (n ---- 2, 4) ~ls Rohprodukte weiterverarbeitet, da 
sie nicht kristallisierten nnd sich bei der Vakuumdestillation zersetzten; 
die 1,7-Dibromhept~nmonoearbons~ure-(4) ( ! I I ;  n ~ 3) konnte dureh 
Umkristallisation gereinigt und eharakterisiert werden. Aus den fiber die 
S/~ureehloride yon i I I  erhaltenen )[thylestern ( IV)erh ie l ten  wir mit  
Phthalimidkalium dureh Koehen am l~iickflulg in Dilnethylformamid die 
Bis-[c0-diphthalimido-alkylj-essigs/iure/~thylester (V ;n ---- 2, 3, 4). Es gelang 
nicht, I I i  mit  n ---- 1 (~,~-Dibromisobutters/~ure) sowie ~,~-Dibrompivalin- 
s//ure in die entsprechenden Verbindungen vom Typ I zu fiberfiihren. 

Zu t3 : Synthese yon Bis- (o~-phthalimido-alkyl)-malonestern 

Die Problematik der Synthese von Bis-[co-phthalimido-alkyl]-m~lon- 
estern (VIII)  lag in den schon frfiher beschriebenen I~e~ktionen der 
Phthalimido-alkylhalogenide mit  Alkali zu Phthalamids~uren und Phthal- 
~Inidestern 7. Die Malonestersynthese in ihrer normalen Ausffihrung in 
~thanol  erwies sich ebenso wie die in xylolischer Suspension ~]s unge- 
eignet; desgleiehen fiihrte die Lundsehe Methodik s nicht zum Ziel. Un- 
brauchbar ~ls Reaktionspartner der Natriummalonester sowohl als auch 
der Magnesiumm~lonester waren Jodid und Tosy]at Wegen der bevor- 
zugten Nebenreaktion. Chlorid war zu reaktionstr/~ge. Recht gute Erfolge 
hatten wir mit  dem Phthalimido/ithylbromid in Dioxan als LSsungsmittel. 
Die Malonestersynthese wurde in zwei Stufen durchgeffihrt und verlief 
fiber beide Stufen Init einer Ges~mtausbeute yon durehschnittlich 30~/o. 

Aus den beiden Vorstufen V und V I I I  l~ssen sich durch energisehe 
Hydrolyse mit  konz. HC1 fiber die tIydrochloride (VI )d ie  AIninos~uren 
yore Typ I synthetisieren. 

Durch Hydrolyse yon V I I I  erhielten wir iiber VI das Isolysin (I; n z 2, 
R --  H), das uns in erster Linie interessierte. I m  Chromatogramm zeigte das 
Isolysin Rf-Werte, die sehr nahe bei denen des Lysins lagen, o-Diaeetylbenzol 
und 1,2,3-Triacetyl-benzot bilden mit den beiden Arninos/~uren unterschied- 
]iche, Ninhydrin und o-Diacetylcyclohexen gleiehartige F/~rbungen 9. 

M. H. Palomaa, R. Jctnson und A. Kenetti, Ber. dtseh, chem. Ges. 35, 
3299 (1902); 64, 797, i606 (1931). 

7 S. Gabr,iel und W.E.  Lauer, Ber. cltsch, chem. Ges. 23, 87 (1890); 38, 
633, 2397 (1905). 

s H. Lund, Ber. dtsch, chem. Oes. 67, 935 (1934). 
R. Riemschneider, C. Weygand, B. Diedrich und K. Preuss, Gazz. chim. 

Ital. 77, 607 (1947); Mh. Chem. 86, 201, 690 (1955); 90, 924 (1959); Naturwiss. 
47, 279 (t960). 
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Versuehe zum Nachweis der Spiegelbildisomerie yon  Verb indungen  des 
Typs I X  (einer Verb indung mit  zwei geometrisch isomeren Subs t i tuen ten  
am Zentralatom),  ausgehend yon  Isolysin durch stufenweise Umsetzung  
mi t  geeigneten S/~urechloriden zu I X  a, wurden zuguns ten  einfacherer 
Versuehe 5 abgebroehen. 

O 
CH2--NH 2 I] 
I CH~--NH~C--Rtra~,s 

CH~ [ 
Rei~' I CH2 
1 H--C--COOH 1 

I~"--C--R'  } HC--COOH 
t CH~ I 

CH~--NH~ I 
CH~--NH--C--Rcis 

Isolysin I[ 
0 

IX (I; n = 2, R = H) IXa 

Experimenteller Teil 

li5.Dibrom-pentanmonocarbons(ture- (3) ( I I I ;  n = 2). 

Aus 2-~_thoxy~thylmalonsi~uredi~thylester vom Sdp.15:134--136 o wurde 
fiber 1,5-Di~thoxy-pentandicarb0ns~ure-(3,3)-di~thylester vom Sdp.0,4: 122-- 
124 ~ und 1,5-Diiithoxy-pentandicarbons~ture-(3,3) die 1,5-Dii~thoxy-pentan- 
monoearbons~ure-(3) vom Sdp.o,4:131--132 ~ dargestellt% 

C10H2004 (204,3). Ber. C 58,7, H 9,85. Gef. C 57,9, H 10,0. 

3 g S-~ure wurden mit 20 rnl 66proz. HBr 3 Stdn. im Bombenrohr auf 
100 ~ erhitzt. Nach Beendigung der l~eaktion hat ten sich im Rohr zwei Schich- 
ten gebildet. Die w~Brige Schicht wurde nach Abtrennung des 01es mit  viel 
Wasser verdiinnt und dreimal ausge~thert. Naeh Vereinigung der i~ther. 
Auszfige mit  dem 01 wurde die ~therl6sung je zweimal mit  NaHCO3 und mit 
Wasser gewasehen und fiber Na2SO4 getrocknet. Nach Abziehen des ~thers 
hinterblieben 2 g (49,8~o) eines dunkelgelben 01es, welches ohne weitere Rei- 
nigung weiterverarbeitet wurde. 

Analog wurden dargestellt: 

1,7-Dibrom-heptanmonocarbonsi~ure-(4) ( I I I ;  n = 3). 

Aus 3-~thoxy-propylmalons~uredi~thylester yore Sdp,22:157--158 ~ fiber 
1,7-Dii~thoxy-heptandicarbonsi~ure-(4,4)-di~thylester yore Sdp.0,~-0,4: 148-- 
150 ~ und 1,7-Di~thoxy-heptandic~rbons~ure-(4,4) yore Schmp, 59--61 ~ die 
1,7-Dis yore Sdp.oAo--0,15:126~128 ~ 

C12H2404 (232,3). Ber. C 62,1, H 10,40. Gef. C 63,5, H 11,0~ 

Aus 5 g S~ure erhielten wir 3 g (46,20/o) der 1,7-Dibroms~ure vom Schmp, 
32--34 ~ (aus Petrdl~ther). 

CsH14Br202 (302,02). Ber. Br 52,9. Gef. Br 53,1. 
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1,9-Dibrom-nonancarbonsizure- (5) ( I I I ;  n = 4). 

Aus 4-~thoxy-butylmalons~uredi~thylester veto Sdp.2--4:127--129 ~ fiber 
1,9-Di~thoxy-nonandiearbons~ure-(5,5i-di~thylester yore Sdp. 0,s: 165 - 1 7 5 ~  
und 1,9-Di~thoxy-nonandicarbonsaure-(5,5) vom Sehmp.: 85--87 ~ die 1,9- 
Di~thoxy-nonanmonocarbons~ure-(5) vom Sdp.0,2:166--167 ~ 

C14H2804 (260,36). Ber. C 64,6, H 10,84. GeL C 64,1, H 10,9% 

Aus 5 g S~ture erhielten wir 5,5 g (86,7%) der 1,9-Dibroms~ure. 

C10H18Br202 (330,08). Ber. Br 48,4. Gef. Br 47,9. 

Die Verbindung wurde ohne weitere Reinigung weiterverarbeit, et. 

1,5-Dibrom-pentanmonocarbonsaureathylester- (3) (IV; n = 2). 

Zu 4 g  roher 1,5-Dibrom-pentancarbons~ure-(3) wurde im 15bersehul~ 
Thionylchlorid getropft und 1 Stde. auf dem Wasserbad bis zur Beendigung 
der Reaktion erw~rmt. Ubersehfissiges SOC12 wurde im Vak. abgezogen, der 
R.fiekstand zweimal mit  je ca. 20 ml absol. ~ the r  versetzt und ira Vak. wieder 
abgezogen, urn das SOCI~ mSglichst restlos zu entfernen. Das erhaltene robe 
S~ureehlorid wurde mit  30 ml absol. J~thanol 5 Stdn. unter t~fiekfluB gekocht. 
Naeh Abziehen des Alkobols im Vak. hinterblieb ein dunkelgelbes 01, welches 
nieht weiter gereinigt wurde: 3 g. 

Analog wurden dargestellt: 

1,7-Dibrom-heptancarbons~ure(tthylester-(4) (IV; n = 3 ) a u s  14g roher t,7- 
Dibromiheptanearbons~tLre-(4). Nach Destillation resultierten 11 g (72,3 ~ 
einer farblosen Flfissigkeit vom Sdp.0,4--0,5:135--142 ~ 

1,9-Dibrom-nonancarbonsi~ure~thylester-(5) (IV; n = 4) aus 3,5 g roher 1,9- 
Dibrom-nonancarbons~ure-(5). Rohausb. 4,5 g. Die Verbindung wurde nicht 
weiter gereinigt. 

1,5-Diphthalimido-pentancarbon8dure~thylester-(3) (Vi n = 2) 

3 g des rohen i,5-Dibrom-pentancarbons~ure~thylesters-(3) wurden zu- 
sammen mit  4 g friseh bereitetem Phthalimidkalium (kleiner l~Tberschu~) in 
15 ml wasserfr. (CI~a)2N. CHO 5 Stdn. unter RfickfluB im 01bad bei 170-- 
190 ~ erhitzt. Nach Beendigung der Reaktion wurde das Reaktionsprodukt in 
ca. 200 ml kalten Wassers gegossen, wobei der Phthalimidoes~er in schmie- 
riger Form ausfiel. Daneben bildete sieh eine gallertartige Masse (Diese Er- 
scheinung wurde bei der Darstellung der anderen Phthalimidoester nicht be- 
obachtet). Die gesamte Masse wurde mit  Essigester ausgesehfittelt und die 
Essigester-Schicht yon nebenher angefallenen unl6slichen Produkten abfil- 
triert. Die wgl~rige Sehicht wurde mit  Ammonit~nsulfat ges~ttigt, wobei sich 
in LSsung gegangener Essigester wieder absehied. Naeh viermaligem Aus- 
schfitteln der w~Brigen Schieht mit  Essigester wurden sgmtliehe Essigester- 
auszfige vereinigt, noeh zweimal mit  Wasser gewaschen und fiber Na2SO4 ge- 
trocknet. Nach Abdestillation des Essigesters im Vak. und viermaliger Um- 
kristallisation des hinterbliebenen Riiekstandes aus absol. J~thanol wurde 1 g 
(15,8%) ]eicht gelblich-br~unlicher Kristalle vom Schmp.: 151--154 ~ er- 
halten. 

C24H22N206 (434,43). Ber. C 66,4, H 5,11, N 6,45. 
Gef. C66,7, H 5 , 3  , N7,0.  
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1,7-Diphthalimido-heptancarbons(turegtthylester.(4) (V; n = 3). 

8,2 g des gereinigten 1,7-Dibrom-heptancarbons~ure~thylesters-(4)  wurden  
zusammen mi t  9,2 g friseh bere i te tem Ph tha l imidka l ium in 30 ml  wasserfr. Di- 
me thy l fo rmamid  5 Stdu. im 01bad bei 170--190 ~ un te r  Rfickflul~ erhitzt .  
Nach  Beendigung der Reak t ion  wurde die Reak t ionsmischung  in kaltes Wasser  
gegossen und die Suspension v ie rmal  mi t  Essigester  ausgeschfi t tel t .  Die Essig- 
esterlSsung wurde  dre imal  mi t  Wasser  gewaschen, fiber Na2SO4 ge t roeknet  
und  der Essigester  im Vak. abgezogen. Nach  dreimaliger  Umkris ta l l i sa t ion  
des h in terbl iebenen l~fickstandes aus absol. ~ t h a n o l  wurden  8,5 g fast farbloser 
Kris tal le  v o m  Schmp. :  113--114 ~ erhalten.  

C26H26X206 (462,48). Ber. C 67,5, t t  5,66, N 6,05. 
Gef. C 67,6, H 5,7, N 6,5. 

1,9~Diphthalimido-nonancarbons~urei~thylester-(5) (V; n = 4) aus 4 , 5 g  des 
rohen 1,9-Dibrom-nonancarbons~ure~tthylesters-(5) mi t  4 , 7 g  Phtha l imid-  
ka l ium in 20 ml  Dimethy l fo rmamid .  Nach  e twas  veri~nderter Aufarbe i tung  
wurden  farblose Kris ta l le  v o m  Schmp. : 74--86 ~ erhalten.  

C2sHs006N2 (490,54). Ber. C 68,5, H 6,16, N 5,71. 
Gef. C 68,0, H 6,1, N 5,7. 

Phthalimidoi~thyl-malons(turedi(~thylester. 

4 g Na  wurden  in 40 ml  Methanol  gelSst und naeh dem Abkfihlen mi t  
55 g Malonester  versetzt .  Danach  wurde  das Methanol  im Vak. bei ca. 50 ~ 
abgezogen und  allmiihlich durch absol. D ioxan  verdr~ngt  (Zugabe von  200 ml  
absol. D ioxan  in 4 Port ionen).  Naeh  Zugabe yon 50 g Phthalimidoi~thyl-  
b romid  v o m  Sehmp. : 82 ~ in 100 ml  absol. D ioxan  gelSst, wurde  5 Stdn. 
auf dem Wasserbad  under l~fickfluI~ erh i tz t  und  das Reak t ionsp roduk t  an- 
schl.ieBend in Eiswasser  gegossen. Die w~l]rige LSsung wurde  mi t  Essig- 
ester ausgeschfit tel t ,  die organische Phase zweimal  mi t  Wasser  gewaschen 
und  fiber Na2SO4 getrocknet .  Naeh  Abziehen des Essigesters im Vak. ging 
die Verb indung  bei 190 ~ und 0,1 m m  H g  fiber (Ausb. 45~ I n  e inem Parallel-  
versuch bei Verwendung eines hSheren Vak. : 60~ . Schmp. : 45 ~ aus Petrol-  
~ither lo. 

C17H19NO6 (333,27). Ber. ~N 4,2. Gef. :N 4,4. 

BiB- (c~.phthalimido-(tthyl)-malonsi~uredi~thylester (VIII) .  

Der  erhal tene Es te r  wurde  zu einer wie oben aus der bereehneten  Menge 
Na  hergestel l ten Na t r iummethy la t -LSs tmg  gegeben, das Methanol  durch 
absol. D ioxan  verdr~ngt  und  eine LSsung yon  30 g Ph tha t imido~thy lb romid  
in 100 ml  absol. D ioxan  hinzugeffigt.  Danach  wurde  2 Stdn. auf  dem Wasser-  
bad  un te r  I~fiekflu~ e rh i tz t  und dann  das ]%eaktionsprodukt in Eiswasser  
gegossen. Das ausgeschiedene ()1 wurde in Athanol  aufgenommen.  V I I I  
v o m  Schmp. : ]60 ~ kristal l is ierte aus der L6sung aus. Die Ausbeute  ist ab- 
h~tngig yon  der l%einheit der Ausgangsprodukte  und  l iegt im gi inst igsten 
Fal le  bei 50%. 

C27H~6N2Os (506,52). Ber. C 64,0, t t  5,17, N 5,55. 
Gef. C 63,8, H 4,6, /q 5,8. 

lo W. Asch~-tn, Ber. dtseh, chem. Ges. 23, 3692 (1890); 24, 2449 (1891). 
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1 , 5 - D i a m i n o - p e n t a n e a r b o n s a u r e - ( 3 )  (Isolysin, I ;  n 2, R = H). 

5 g Bis-(o~-phthalimido~ithyl)4nalonester (VIII) warden mit  25 ml konz. 
HC1 im Bombenrohr 4 Stdn. auf 160 ~ erhitzt. Beim r des abgekfihlten 
Rohres entwichen CO~ und Jkthylehlorid unter ziemliehem Druek. Der 
entstandene Kristallbrei wurde filtriert und mit kaltem Wasser gewaschen. 
Die L6sung warde mehrmals mit  J~ther ausgesehiittelL, die ~ther. L6sung 
im Vak. eingedampf~, der t~iiekstand mehrfaeh mit  Nthanol versetzt und 
dieses wieder abgezogen. Das iibrigbleibende Dihydrochlorid i st hygro- 
skopiseh und nar  sehwer kristallin zu erhalten. Daraus kann entweder mit  
Hilfe ei~les basisehen Ionenaustausehers, Merck Nr. I I I ,  oder abet auf fol- 
gende Weise die freie Aminosiiare gewormen werden~,i% Die w/igrige L6- 
sung des Dihydrochlorids wurde im Ubersehug mit Ag20 versetzt und an- 
schlieBend filtfiert. Durch Einleiten yon H2S warde das entstandene Silber- 
sa]z zerlegt, und naeh abermaligem Filtrieren warde eine L6sung der freien 
Aminos/iare erbalteno Nach Eindampfen der L6sung, mehrfaehem Versetzen 
und Abziehen mit  Alkohol wurde die Aminos/iare in glasig amorpher Fomn 
erhalten. 

C h r o m a t o g r a p h i s e h e r  V e r g l e i e h  yon  L y s i n  u n d  I s o l y s i n  

~ . K r e i s - C h r o m a t o g r a m m  : 

L6sungsmittel: n/20 NH4OOCH 11. Papier: Carboxylpapier I (Sehleicher 
& Schiill): Lysin: Rf 0,82 Isolysin: Rf 0,83 

EntwieMer: Die unten aufgefiihrten Carbonylverbindungen. 

2. K r e i s - C h r o m a t o g r a m m :  

LSsungsmittel: n/20 NH4OOCH 11. Papier : Carboxylpapier I I  (Sehleieher 
& Sch~ll): Lysin: RI0,74 Isolysin: Rf0,76 

Entwiekler: Die unten aufgefiihrten Carbonylverbindungen. 

F f i r b u n g e n  v o n  L y s i n  u n d  I s o l y s i n  m i t  o - C a r b o n y l v e r b i n d u n g e n  

Lysin Isolysin ~'/irbung mit 
naeh t Stde. 200 Stdn. 1 8tde. 200 Stdn. 

o-Diace~ylbenzol 
vie. Triacetylbenzol 

o-Diaeetyleyelohexen 
Ninhydrin 

rotviolett braunviolett  
hellgriin olivgrfin 
violett, rotviolett 

rotviolett gelb 

violett blauviolett 
hellblau blaugrau 
violett rotviolett 

rotviolett ge]b 

11 Th .  W i e l a n d  und A .  Berg ,  Angew. Chem. 64, 418 (1952); Ber. dtsch. 
chem. Ges. 77, 540 (1944). 


