Zur Kenntnis der Diamine.

H. Mitteilung.l)
Eine neue Synthese der Diamine.

Von
Carl Neuberff.

An- dem clu-mischen Laboratorium dos Pathologischen Instituts der Universitat Berlin.i
(I»er Redaktion zUgejrungen am d. Mai Ittor».)

Wie in der vorangehenden Mitteilung erwahnt ist, spalten
die Diaminocarbonsauren bei der trockenen Destillation
Kohlensaure ab und gehen Diamine:

CH, — (CH.)n — CHNH, — COOH
|
CH, — <CH,m — CI INH, — COOH

CH, — (CIf)n — CH, — NH,
|
CH, — (CH, n-CH,-Nil,

Diese Reaktion involviert ein neues Verfahren zur Synthese
der Diamine* das namentlich im Hinblick auf physiologische
Fragen nicht ohne Interesse ist. Die Abspaltung von Kohlen-
saure aus Aminosauren ist ein gerade in letzter Zeit hautig
beobachteter physiologischer Vorgang, und die Bildung der
Diamine hei der Verdauung und der Ptomaine bei der F&ulnis
ist auf diesem Wege wiederholt erklart worden. Durch das
rein chemische Experiment konnte jedoch diese Anschauung
bisher nicht gestltzt werden, indem auf rein chemischem
Wege ohne Mitwirkung von Organismen oder Enzymen Kohlen-
sauren hspultung aus Diaminosauren bisher nicht mdglich war.

Zu dm alteren Methoden der kinstlichen Darstellung von
Diaminen, den Verfahren von A. W. v. Hofmann, Laden-
burg. MenMus, Gabriel, Tafel, Ciamician, hat vor

L Hie erste Mitteilung siehe Diese Zeitschrift. Bd. XLIII, S. 855(1 WH
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wenigen Jahren Curtins ein neues gefligt, indem er seine
Methode zum Ersatz einer Karboxylgruppc durch Amid aut
die Diearbonsduren Ubertrug. Diese Methode*, die von den
saurehydraeiden (IlI) Uber die Acide (llli zu den | re-
thanen tlY) und sehlieblieh den Aminen (Vi fihrt, hat die

Umwandlung z. D. der Glutarsaure (I) in l,a Diaminopropan
ermdglicht .

/CH, — C00I1 /CH,,*CO NH: NH
. CH,( . CH/
,— cOdH \;H, COM“\U
/CH, '+ COX, /"H,*™ C00CJC A AHAMI,
| CH IV. CH V. CH
CH, » COX, CH, mXH-COOC.II. *XCH, + X1,

Auf demselben Wege erhielt Curtinsl) das |,H-Diamino-
licxan aus dem Korksdurehydraeid und das 1,8-Diaminoootan
aii' der entsprechenden Sebaeinsdureverbindung. . Diamino-
i xan und Diaminooctan entstehen nun durch einfache Ab-
spaltung zweier Molekiile Kohlensaure, auch aus der Diamino-
kniksdure und Diaminosebacinsdure?) d. h. es verhalten sieh
‘Im Diaminodiearbonsiuren wie die Monoaminosauren. Der
(l-ergang der letzteren in gewOhnliche Amine, z. D. von
LeiK-in in  Amylamin ist schon seit langem bekannt.-y Die
chemische Abspaltung von Kohlensdure aus solchen Ver-
bindungen. der aliphatischen Heilte vollzieht sich nun nicht
/'lu Tilatt, indem nebenher auch pyrogene Produkte auftreten
1/i den erwadhnten hoher molekularen Diaminodicarbon-
siuien bildet die Isolierung der daraus entstehenden Diamine
M*-h nur geringe Schwierigkeiten, indem das Diamin resp.
‘las kohlensaure Salz im Ansatzrohr des Destillationskolbens
jrriuhtenteils erstarrt und durch Lésen mit Athvlalkohol sowie

M Journ. f. prakt. Chemie [2], Kd. LXII. S. LHi) u. 212 ilitoo)
y Auch die Abspaltung von CO, aus den aromatischen Di-
Inosauren, z. H. aus den verschiedenen Diaminohenzoesauren. voll-

"Il sich eauBerordentlich leicht. So zerfallt ja die |:2:i-Saure im
)!"LI*nt der Entstehung in CO, und m-Phenylendiamin (Wurster. Der .
bl MI, S. I pr. Hei einer gemischt aromatisch-aliphatischen Phenyl-

‘l.iininosdure. bei der a-Anilido-.i-Aminopropionsédure. hat S (iabnel

Hd. XXX\ IIl. S. «;i6i CO,-Abspaltung bei Destillation mit
A itrorikalk beobachtet.
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Abdampfen von dem nebenher gebildeten leicht flichtigen Am-
moniak getrennt werden kann.

Die Krfolge, die wir bei den zweibasischen Diamino-
siiuren hatte, veranlagen uns, zu prifen, ob nicht auch die
gewOhnlichen Diaminosuuren zum Ubergang in Diamine
durch Abspaltung eines Molekuls Kohlensaure befahigt
sind, zumal diese wegen ihrer grofReren. Beteiligung am Auf-
bau des EiweiBmolekils fur die physiologische Bildung der
Diamine noch mehr in Betracht kommen. Jingst haben
A. Loewy und C. Neubergl) gezeigt, dall Lysin (Diamino-
kapronsaure) und Ornithin (Diaminovaleriansdure) im Organis-
mus des Cystinurikers unter Kohlensaureverlust in die ent-
sprechenden Diamine ubergehen und als die Ouelle des bei
dieser Stofl'wechselanomalie auftretenden Tetramethylendiamins
(Putrescin) und des Pentamethylendiamins (Gadaverin) aufzu-
fassen sind. Dal auch Faulniserreger die analoge Umwandlung
von Lvsin und Ornithin bewirken, hat schon friher A. Ellinger?
gezeigt.

Den ersten Versuch, auch auf chemischem Wege Kohlen-
saure aus den einbasischen Diaminosauren abzuspalten, scheint
Drechsel3) unternommen zu haben. Bei der trockenen
Destillation von salzsaurem Lysin gelangte er jedoch zu
keiner einheitlichen, definierbaren Verbindung; &ahnliche \er-
suche haben E. Schulze und Wintersteinl) mit Ornithin-
chlorid angestellt. Bei der trockenen Destillation der salz-
sauren Diaminovaleriansaure (1) erhielten sie eine vermutlich

als Pyrrolidin (II) anzusprechende Substanz:
CHa “* CH(NIL) “ COOH ' CIL — CH#XN

CH, — CII(NIL) (HCI) " cH —cH/
gewannen sie jedoch nicht in reinem Zustand. Nun ist be-
kannt, daR die salzsauren Salze der Diamine bei der

*) Hiese Zeitschrift, Bel. XLIII, 8. 388 (100-5-».

*) Her. d. Deutsch, ehern. Ges., Bd. XXXI. S. 3183 (1899). - und
Diese Zeitschrift, Bd XXIX, S. 331 (1900).

a Verhandl. d. Kinigl. Sachs. Akademie d. Wissenseh.. Bd. XXI.
8. J17 tI889".

= Diese Zeitschrift, Bd. XXXIV. 8. 133 (1902'.
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trockenen Destillation unter Verlust von Chlorammonium in
¢ vklische Aminel; Gbergehen, beispielsweise Pentamethylen-
diaminehlorhydrat tl) in Piperidin dl)

/CH,—dI,—NH, CH, c¢n
! N, \/ PHCI + C,,<\ \vi
CH,-CH, —NH, CH,—011/

Wenn also Schulzes und Wintersteins Keaktions-
I'ledukt aus salzsaurer Diaminovaleriansaure wirklich Pyrrolidin
gewesen ist, so wird man die Bildung des letzteren wohl der
(iegenwart von Chlorwasserstoff zuzuschreihen haben, der
intermedidr gebildetem Tetramethylendiamin bei der hohen
Temperatur die Elemente des Ammoniaks entzieht:-) denn es
gelingt, die freien Diaminosauren durch Kohlensdurcab-
spaltung bei der trockenen Destillation direkt in Diamine zu
verwandeln, und zwar sind die Versuche mit Lysin (1) und

mit a--Diaminopropionsaure (I1) ausgefihrt, welche Cada-
verin und Athylendiamin ergaben:

| NH, — CH, — (CH/ — CHNH, — COOH = CO,
+ CH,-NH,-.(CH/—CH, “Nil,
II' CH, *NH, — CH+NH, — COOH - -CO, + CH,* NH, - CH, * NH,
Diamine koénnen also sowohl aus den Diaminomono-
wic Diaminodicarbonsuuren durch Abspaltung von ein oder
zwei Molekilen Kohlensdure erhalten werden.

Experimentelles.
(Mitbearbeilet von K.rnst Xei mann.)

Ibergang von u-Uj-Diaminokorksaure in |,(j-Hexa-
me thy lend ia min.
CH, —CIl, — CH,-NH,

|
CH, — ClIl, — CH, — NH,

FUr die Abspaltung von Kohlensdure aus der Diamino-
Whksaure und der homologen Diaminosebacinsidurc hat sich
"'lgendes Verfahren als das zweckmaRigste erwiesen.

v A. Laden burg, Her., Hd. XVIII. S. (IKH.YI.
2 A. Laden burg, Her.. Hd. XX, S. 142 iIKS7».

Muppc-SeykT's Zeitsrhrift f. physiol. Chemie. XLV. H
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I bis 8 g der freien Diaminosaure wurden in vollkommen
trockenem Zustande aus einem kleinen Fraktionierkdlbchen mit
niedrigem Ansatzrohr der trockenen Destillation unterworfen,
wobei das Destillat in einem zweiten Kolbchen aufgefangen
wurde, das mit dem ersten nach Art der zur Vacuumdestillatiun
dienenden Apparatur verbunden war. Eine besondere Kiihlung
ist dabei nicht nétig, indem die entweichenden D&ampfe nichts
von .dem gesuchten Reaktionsprodukt fortfiihren. Letzteres
sublimiert zum Teil in Form eines weihen Beschlages, zum Teil
destilliert es als im Kuhlrohr mehr oder minder vollstandig
erstarrendes gelbes Ol, wéahrend verkohlte Massen im Kolben
Zurickbleiben.  Der sublimierte wie destillierte Anteil werden
gemeinsam durch Auskochen mit Alkohol gelost, filtriert un<
auf dem Wasserbade verdunstet. Es hinterbleibt eine hall»
kristallinische, halb amorphe Masse, die unter anderem das
Diamin enthélt. Der Rickstand wird mit Wasser angerthrt
und schwach erwarmt: ungeldst hinterbleiben braune Oltropfen
pvrogeuer Zersetzungsprodukte, die durch ein nasses Filter ah-
liltriert werden, In der dunkel gefarbten LOsung befindet ich
das Diamin resp. sein kohlensaures Salz, das mit Knochenkohle

entfarbt und in die folgenden, es charakterisierenden Verbin-
dungen verwandelt wurde.

Ohloroplatinat des I,(i-Diaminohexans.

CU, — CH. —CH, — NH,
| ' : VH ISICH]
CIL - CIL--CH, — NH,

Die konzentrierte wasserige Diaminlésung wurde mit etwas
Alkohol und dann mit Flatinchlorid im UberschuR versetzt.
Sofort begann die Ausscheidung der [Matindoppelverbindung.

die nach *21stdndigem Stehen abgesaugt und mit Alkohol und
Ather ausgewaschen wurde. Sie bildet ein orangegelbes Kristall-

pulver, dessen Reinheit durch die Analyse bestatigt wurde.

Analyse
(UHU g Substanz ergaben U.tLmn N (17°, 748 mm)
.0,1557 » » » 0.05(58 g Pt

C6HIsN,CI,Pt.  berechnet: N 5.85«/*. Pt §(5.U0%
(ieluntlen: » 4.88°» » 8(5.48%.
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Chloraurat des 1,G-Hexameth\iendiamins.

CH. - CH, -CH. —NH.. HAuCI.
|

CH, — CH, — CH, — NH,, HAuCL4
Die Verbindung wurde in derselben Weise durcli tber-
schissige Goldchlorwasserstoffsaure gefallt. Ihre Abscheidung
beginnt gleichfalls sofort: sie bildet ein gelbbraunes Kiristall-
pulver, das nach dem Auswaschen mit Alkohol und Ather im
Vacuum uber Phosphorpentoxyd bis zur Gewichtskonstanz ge-
trocknet wurde. Unter dem Mikroskop erkennt man, dal3 die

Substanz aus glanzenden, prismatischen Kristallen besteht.

Analyse:

0.0IKW g Substanz ergaben 0,0405 g Au
C.HwN,Cl,Au,. Berechnet: Au 49,50° »
Gefunden: » 40,52°«.

Ouecksilberchloriddoppelsalz des Dianiinohexans.

Zur Darstellung dieser Verbindung diente nicht die LOosung
der freien Hase, sondern das Chlorhydrat. * Letzteres wurde
durch Neutralisation der alkalisch reagierenden Diaminolaexan-
lbsung mit Salzsaure und Abdampfen auf dem Wasserbade be-
reitet. Der Ruckstand wurde in etwa 50° igem Alkohol ge-
l6st. filtriert und mit gesattigter wasseriger Sublimatlésung ver-
setzt. Sofort fiel ein weilder mikrokristallinischer Niederschlag
aus. der abgesaugt und mit Wasser, Alkohol und Ather aus-
gewaschen wurde. Heim Trocknen im Vacuiimexsikkator uber
Phosphorpentoxyd wird die Verbindung gewichtskonstant und
nimmt einen leicht gelblichen Farbenton an.

Analyse:

0,1505 g Substanz ergaben 0.0074 g HgS
Gefunden . Hg 55.78H,

Die Analyse fuhrt zu der Zusammensetzung |
C,HIBNF_2HC1. 2HgCI2
tli das Doppelsalz. Diese Formel verlangt Hg = 54,05° »

Nun haben Curtins und Glomml! eine Ouecksilberver-
hmdung der Zusammensetzung C6I1lirN2 _.2HC1 ¢+ rligCL erhalten.

G Journal f. prakt. Chemie. Bd. LXIIl. S. 208. 1000.
8~k
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Die Bedingungen, unt(T denen diese Autoren gearbeitet haben,
sind etwas andere gewesen als bei uns, indem sie die Fallung
In rein wasseriger L6sung und mit der freien Base, nicht mit
ihrem Ghlorhydrat Vornahmen.

Aus den Untersuchungen von L. Brieger,l) A. Laden-
burg.2) WerigoH) und Bocklisch4) tber die Mercurichloride
der anderen Diamine, z. B. des Pentamethylendiamins, ist be-
kannt, dab diese Substanzen je nach Konzentration und Wahl
des LOsungsmittels verschieden zusammengesetzte Doppelsalze

mit Sublimat bilden kdnnen; z. B. sind die folgenden Cadaverin-

verbindungen bekannt:
. C6HuUN,-2HCi. 2HgCl,

C,HUN, 211C1. HgCl,
(bIluN* + 2 11C1, 4HgCl,.

Die Fxistenz zweier verschieden zusammengesetzter Hexa-

methyhaidiaminDuecksilberverbindungen ist demnacli nicht auf-
fallend.

~.

Di( freie Base, resp. ihr Carbonat geben ferner Nieder-
schlage mit Phosphorwolframsaure, Gerbsaure und Kalium-

wismut.jodid. Mit Pikrinsaure erhielten wir in der Verdinnung
nur eine Olige Tribung.

Die Ausbeute an Diaminohexan entspricht n der Tlieorie,
berechnet auf die angewandte Menge Diaminokorksaure.

B.

L bergang von u-u,-l)iaminosebacinséiire in LK-Oeto-
methylendiamin.
CH, — CIl, — CH, — CH, — Ml,

CH — Cil, — CIl, — CIl, — NH.,.

Durch trockene Destillation von Diaininosebacinsgure in
Meng(*n von 1—i» g entsteht unter analogen Verhéltnissen und
unter gleichen Krscheinungen wie beim Diaminohexan das

I I’'ntersuchungen iib**r Ptomaine. Herlin 183(>.
1 Her. der Deutsch, ehern. Ges, Bd. XIX, S. 2>8U ilSSb). mul
Bd. XX, S. 2217 (iss? .
Pfligers Archiv. Bd. LI. S. SC»i 1891).
C Hei. (1. Deutsch, ehern. Ges., Bd. XX, S. 1142 (1887).
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Diaminooetan. Die Isolierung geschah in der gleichen Weise
und lieferte ebenfalls eine alkalisch reagierende L&sung des
freien Diamink. resp. seines Carbonates. Die Hase gibt selbst
in starker Verdinnung Niederschlage mit:
Phosphorwolframsaure, in saurer Lésung dichte weilie
Féllung;
Tannin, einen flockigen Niederschlag:
Platinchlorid, gelbe kristallinische Fallung:
Ouecksilberchlorid, eine weille Féallung:
NelRllers Reagens, desgleichen;
Kaliumwismutjodid, einen braunlichen Niederschlag:
(loldchlorid, in der Verdinnung nur eine Tribung:
Pikrinsaure, desgleichen.

Analysiert wurden das Platinsalz und die Oueeksilber-
verbindung.

Chloroplatinat des OctomethVlendiamins.
CH, — CH. — CH, — CH. — NH,
| ‘ + H.PtClI
CIL-CIL-CH,-CIL-NIL '

Hie Verbindung entsteht wie die entsprechende des Dia-

minohexans und bildet ein gelbes Kristallpulver, das mit Alkohol
und Ather gewaschen und im Vacunmexsikkator zur (iewichts-

kunstanz getrocknet wird.

Analyse:
0,1445 g Substanz ergaben f)f) ccm X (15°, 770 mm»
0.1214 » ) > 11,(431 g Pt

C8H,,NXI0Pt. Berechnet: X 5,08®», Pt 45,20°,
Gefunden: » 4,85°0, » 45.75° ».

Uoecksi Iberchloriddoppel VVerbindung des Diamino-
octans.
CH,— CH, — CH, — CH, — NTI, » HoCl,
CH, — CH, — CH, — CH, — NH, » HqgCl,

Ztir Darstellung derselben wurde die Substanz in kon-
zentrierter wasserig-alkoholischer Ldsung mit gesattigter Subli-
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matlosung ausgefallt. Die Zusammensetzung der Verbindung
stimmt am besten mit der Formel GsH,fN., + Hg2CIl4 Uberein,
(butins und Stellerl) haben ein Diaminooktanderivat der
Formel CHII2ON2 . 2 HCI + \ HgCL beobachtet: bezlglich der
Existenz verschiedener Typen der Ouecksilberdoppelsalze sei
auf das beim Diaminobexam Gesagte verwiesen.

Diese Verbindung bleibt auch bei der Trocknung im
Vacuum farblos, wahrend Curtins fur seine anders zusammen-
gesetzte rosa Farbung angibt.

Analyse:

0.1187 g Substanz ergaben 0.078(5 g HgS
(1SH.ON.('.ljlg,. Berechnet: Hg 57.20V
Gefunden: > 57.17°%

22,0"/o der angewandten Diaminosebacinsaure lassen sich
auf diese* Weise in Piaminoocfan Uuberfthren.

C.

Verwandlung des Lysins in Pentamethylendiamin.

Zur Ausfuhrung des Versuches diente als Ausgangsmaterial
das Pikrat des naturlichen optisch-aktiven Lysins. Dasselbe
wurde in konzentrierter wésseriger Losung mit der doppelten
Menge der theoretisch erforderlichen (Quantitat Schwefelsaure in
das Sulfat verwandelt, die Pikrinsaure durch Filtration und der
liest durch Extraktion mit Ather entfernt. Durch Zusatz der be-
rechneten Menge Rarytwasser wurde sodann die Schwefelsaure
genau entfernt und eine L6sung des freien Lysins erhalten, dessen
Menge 8,22 g betrug. Dieselbe wurde in einem kleinen Destillations-
kélbchen in vacuo abgedampft und der Riickstand nach der Trock-
nung bei 120® direkt der Destillation unterworfen. Hierbei geht das
Lysin resp. das nach dem Abdampfen wohl zuriickbleibende
kohlensaure Additionsprodukt, das lysincarbaminsaure Lysin von
Dreehsel und Kruger,2) zum Teil in Pentamethylendiamin
tber. Neben intensiv nach Pyrrol riechenden Dampfen destil-
lieren Wassertropfen und ein auf ihnen schwimmendes braunes

0 Journal fiir prakt. Ghomie, Bd. LXII, S. 230 (1000
*I Ber. d. Deutsch, chetn. Ges., Bd. XXV. S. 2454 (1802).
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||, tber. Wejyreu. der grillieren Fliichtigkeit des Diaminopentans
war die Vorlage mit verdlinnter Salzsaure gefullt und von aullen
gekiihlt. Sobald weder Dampfe noch Oltropfen im Ansatzrohr
mehr sielitbar waren, wurde das aus zwei Schichten bestehende
Destillat sofort verarbeitet. Die (Hschieht blieb bei wiederholter
Filtration durch nasse Filter auf diesem zuruck, wahrend das
Diamin in der salzsauren LOsung sich befand. Letztere wurde
mit Knochenkohle entfarbt und dann auf dem Wasserbade bis
zur Trockene eingeengt. Der Riuckstand wurde nadirfach mit
siedendem Alkohol ausgezogen, wobei Chlorammonium und
auch Kkleine Mengen organischer Verbindungen zurtekblicken.
Der in LOsung befindliche Anteil wurde durch Kindampfen ge-
wonnen, wobei eine zerflieBliche Masse resultierte. Dieselbe
wurde Iin Wasser gel6st, mit Natronlauge alkalisch gemacht
und nach dem jungst von Loewy und Neubergl) angegebenen
Verfahren zur lIsolierung der Diamine in das Phenvilevanat-
dérivat verwandelt. Dem Gewicht des zerfliel3lichen Chlor-
hydrates entsprechend (2,08 g) wurden 3 g Phenylcyanat an-
gewendet. Fs resultiert ein verhaltnismaRig reichlicher Ni.eder-
‘'ehlag, der aus einem Gemisch von Diphenylharnstoff und der
MiphenylcynnutVerbindung des Pentamethylendiamins bestand.
Letztenl wurde in der von Loewy und Neuberg angegebenen
N eise zunéchst durch Auskochen mit Alkohol und dann durch
Kristallisation aus siedendem Pvridin rein erhalten, und zwar
ui einer Menge von 2,02 g.

Analyse des Phenvlevanatde rivates:

0.1884 g Substanz, ergaben 28.1 ccm N 18°, 754 mini

0-1818 > » » 0.4185 g 002 und 0.1DU g J1,0
NN/ A\ . Berechnet: N 18.47%, (. 87,08%. H 7,08°«
Gefunden: » 18.05" o, 87.38° » 7.10%0.

Auf diese Weise lait sich also auf rein chemischem Wege
Lysin in Pentamethylendiamin dberfihren, und zwar entspricht
‘le-cn Menge, berechnet aus der isolierten Phenylcyanatver-
bindung, einer Ausbeute von 7.G" o.

‘I Diese Zeitschrift. Bd. XLIII. S, 355 (1004>.
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1.
rberfiihrung von a-f3-Diaminopropionsau re in
A thylendiamin.

Als Ausgangsmaterial*diente reine, nach Neuberg und
Silbermann M dargesteilte Diaminopropionsaure, die durch
Schitteln mit einem kleinen Uberschufl3 von Silberoxvd vom
Halogen und durch Behandlung mit Schwefelwasserstoff vom
gelostem Silber befreit wurde. Die bei Verarbeitung von 12.0 g
Chlorhydrat resultierende Losung der freien Diaminopro-
pionsaure. resp. ihres Kohlensaureadditionsproduktes wurde
eingeengt und in der beim Lysin beschriebenen Weise aus
einem Fraktionierkolben in eine mit Salzsaure beschickte Vor-
lage hineindestilliert. Die Reaktion vollzog sich in ahnlicher
Weise, nur entstanden weniger olige Produkte, aber mehr
Chlorammonium als beim Lysin. Durch Ausziehen mit warmem
absoluten Alkohol wurde auch hier das salzsaure Diamin vom
Chlorammonium befreit und schliel3lich aus wasseriger Losung

mit Platinchlorid gefallt. Die Analyse bestatigte das Vorliegen
des Athvlendiainins.

Athy lendiaminehloroplatinat.

Analyse:
0.1011 g Substanz ergaben S,7 min X (17 \ 759 mm)
0,12*1 > » » 0,0529 g Pt
CIL — NH,
|’ v ILPtCI,;
CH, -NH,

Berechnet: N 5.90°/0. Pt -11.!*0»
Befunden: » 0.15° >, » 11,30 °/o.

1) Her. d. Deutsch, ehern. Oes., Bd. XXXVII, S. 312 (1901).



