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d) M u t a r o t a t i o n  v o n  Glucose i n  M e t h a n o l / W a s s e r / A t h e r :  Um die Muhro- 
tation der Glucosc in obigem Reaktionsmedium, aber ohne Gegenwart von Diazomethan 
kennenzulerncn, wurden je 50.0 mg a- und ~ - G l u c o s c  in 0.5 ccm Wasser + 4.5 ccm 
Methanol gelost und mit 5 ccm Ather auf 10 ccm aufgefiillt. Die zeitlichen Drehungsiin- 
derungen der so gewonnencn Losungen wurden im 1-dm-Rohr verfolgt. 

~ - ___ ____ 

Tafel 3. M u t a r o t a t i o n  v o n  Glucose  i n  M e t h a n o l / W a s s e r / . x t h c r  
~ -~ ~ ~ ____ - ___..-___- 

a-Glucosc I P-GlUCW 
a28 Zeit in SMn. I U D  ' Zeit in stcin. 1 D ~ ~ _ _ _ _ ~ ~ _ _  ~~~ ~ _ _  ~. . , 

0.166 I + 0.58 

I 1 + 0.56 
I + 0.50 

+ 0.48 
4 

16 + 0.41 
48 I c 0.36 

7 ! 

0.166 I + 0.09 
1 + 0.10 
3.33 + 0.14 
6 + 0.18 

18 I + 0.26 
48 1 + 0.35 

M e t h y l i e r u n g  v o n  F r u c t o s e  

1 g F r u c t o s e  wurde genau so behandelt wio Glucose. Die Drehung betrug 3 Stdn. nach 
Reaktionsbeginn 4 . 0 2 0  (1-dm-Rohr). Das Reaktionsprodukt, das nach den entsprechen- 
den Nachmethylierungen erhalten wurde, stellte einen Sirup dar, dcr ,7.56% OCH, ent- 
hielt und die Drehung [a]; : - 5 0  (c = 1 in 3o-proz. Athanol) hatte. Mit Anilinphthalat 
zeigte sich im Papyrogramm keine merkliche Farbreaktion mehr, hingegen wurde Ver- 
gleichsfructose mit Rp 0.21 gut indiziert. Bei der Indizierung nach Buchanan waren 
3 Flecke vom RpWert  0.26, 0.36 und 0.41 zu when, wobei die beiden letzteren nicht 
deutlich voneinander getrennt erschienen. 

118. Walter Ried und Heinz Schiller*) : Uber heterocyclisch substi- 
tnierte bminosauren, I. Mitteil.: Die Synt,hese einiger heterocyclisch sub- 

stituierter a- Amino-sauren und a-Imino-siiureester 
[Aus dem Institut fur Organische Chemie dcr Univemitiit Frankfurta. M.] 

(Eingegangcn am 18. Wrz 1953) 

Heterocyclisch substituierte Brenztraubenester-oximee werden 
unter Druck mit Raney-Nickel in P-heterocyclisch substituierte Ala- 
nine iibergefuhrt. Bei Verwendung von Raney-Kobalt als Kataly- 
sator entstehen P-heterocyclisch substituierte a-Imino-propionsaure- 
ester. 

Einige synthetische, vor allem heterocyclisch substituierte Aminosauren 
haben in letzter Zeit durch ihre antagonistische oder bakteriostatische Wir- 
bung Beachtung gefunden. Zur Darstellung solcher Verbindungen haben wir 
die von W. B orsche  und Mitarbb. l) beschriebenen f3-heterocyclisch substi- 

*) H. Schi l le r ,  Dissertat. Frankfurt/Main, 1953. 
') W. Borsche  u. R. Manteuf fe l ,  Liebigs Ann. Chem. 548, 22 [1936]; W. Bor- 

ache u. W. Doel ler ,  Liebigs Ann. Chcm. 637,39 [1939]. 
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Chinoxalylalanin . . . . . . . .  

tuierten Rrenztraubenester-oxime (I)  in Gegenwart von Raney-Kickel der 
Hydrierung bei 600 und 70 Atm. Wasserstoffdruck unterworfen. 

R'.C'H,.C! .C02R Raney-Ni R'.CH2.VH.C02R 
I t  

XOH 
1 11 

-___, 
2 €I* NH, 

0.42 194O 

Benzthiazolyl- und a-Chinolyl-brenztraubenester-oxim lieferten die entsprechenden 
Alaninester neben geringen Mengen von Diketopiperazinen. Aus Chinoxalyl-brenztrauben- 
ester-oxim entstand hauptaachlich das Diketopiperazin, welches durch Sauren zum Chin- 
oxalyl-alanin aufgespalten wurde. 

Die Druckhydrierung von Benzoxazolyl-brenztraubencster-oxim fiihrte zu keinen 
brauchbaren Ergebnissen. 

Papierchromatographische Cntersuchungen zeigten, daB bei der Druckhydrierung des 
Chinolyl-brenztraubenester-oxims neben Chinolyl-alanine&r noch ein zweiter Amino- 
saureester entstanden war. Die Analyse und die Isolierung einer Dibenzoyl-Verbindung 
spricht fur das Vorliegen des im ,Pyridin-Kern hydrierten 1.2.3.4-Tetrahydro-chinolyl-(2)- 
alaninesters. Bemerkenswert ist jedoch die bei dieser Verbindung aufgetretene blaue 
Farbreaktion rnit Zimtaldehyd-Salzsiiu, die bisher nur bei Indol-Abkommlingen be- 
o bachtet wurde. 

Tafel. RF - W e r t e ,  N i n h y d r i n -  u n d  Z i m t a l d e h y d - R e a k t i o n e n  d e r  
he te rocycl i schen  Alanine  

~ ~~ 

Farbreakt. mit 1 Farbreakt. rnit 
Sinhydrin Zimtaldehyd/HCl 

rotviolett rot 1 gelb 

violett blau 

~ - ._ 

farblos 
violett gelborange 

Raney-Co R' * CH,. C-CO,R I ---+ I1 

IT1 
112 NH 

Den Beweis fur die Imino-Struktur konnten wir erbringen: einmal durch 
Weiterhydrieren der Verbindungen zu den Aminoostern mittels Raney-Nickels 
unter Druck, zum anderen durch Hydrolyse zu den a-Keto-sauren. Die Imino- 
ester geben im Gegensat,z zu den Aminoestern gut kristallisierte Pikrate. 

Ohne Erfolg verliefen die Versuche, die Ester-oxime katalytisch unter Normaldruck, 
rnit Zink und Saure, elektrolytisch, rnit Natriumamalgam oder mit Aluminiumamalgam 
zu reduzieren. Nur Benzthiazolyl-brenztraubencstcr-oxim konnte mit Natriumamalgam 

2, Chromatographiergemisch: 1600 ccm Essigester, 720 ccm Pyridin, 1600 ccni Wasser. 



R i e d ,  Sch i l l e r :  Uber heterocyclisch [Jahrg. 86 732 

in alkoholischer Losung in Gegenwart von Milchsiiure zu Benzthiazolyl-alanin reduziert 
werden, welches init dem Produkt aus der Druckhydrierung identisch war. 

Die hydrierende Aminierung der P-hcterocyclisch substituiehn a-Keto-ester fiihrte 
nicht zii den angostrebten Aminoestern. 

Benzthiazolyl-acetonitril wurde unter Druck mjt Raney-Kobalt-Kataly- 
sator in Henzthiazolyl-athylamin ubergefuhrt, wlihrend Chinolyl- uncl Chino- 
xalyl-acetonitril uiiter diesen Bedingungen nicht reduziert wurden. 

Fiir die uberlassung der verschiedenen Katalysatoren danken wir Hrn. Dr. 1'. P i c  ca r d , 
Degussa, Hanau, herzlich. 

- __ ~.~ 

Beschreibung der Versuche3) 

B c n z t h i a z o 1 y 1 - (2) ~ a l a n  i n (entspr. 11) : 13 g 2 - Ben z t h i a z 01 y 1 - b r e n  z t r a u b e n  - 
si lureSi thylester-oxim (entspr. 1) wurden in 250 ccm reinem Eeeigester gelost und in 
einem Riihrautoklaven mit 2 g Ranoy-Nickel B Stdn. bei 70" und eincm Anfangsdruck 
von 80 Atm. hydriert. Nach Abdestillieren des Losungsmittels blieb der Aminoester 
als gelbes 61 zuriick. Nach 2tiigigem Stehenlassen im Kuhlschrank war eine kleine Menge 
Iminooster in gclben Kristallen ausgefallen. Nach Absaugen der Kristalle wurde das 
Filtrat mit 60 ccm 2nNaOH vefseift und mit Essigslure gerade angesituert. Nach 2 Tagen 
waren braune Krusten ausgefallen, dic durch Auflosen in verd. Salzsiiure und Abstumpfen 
rnit Natriumacetat umgeflllt wurden. Das Benzthiazolyl-alanin kristallisiert aus 50-proz. 
waBr. Alkohol in farblosen Nadeln. Es onthiilt 1 Mol. Kristallwasser ziemlich feat ge- 
bunden. Die getrocknete Substanz schinilzt bei 214" unter Decarboxylierung; Ausb. 29% 
d. Theorie. 

C,oH,,O,N,S (222.1) Ber. N 12.60 Gef. N 12.41 
D i k e t o p i p e r a z i n  d e s  Chinoxaly l - (2) -a lan ins :  13g 2 - C h i n o x a l y l - b r e n z t r a u -  

b e n a t h y l e s t e r - o x i m  murden in 250 ccm reinem Essigester gelost und bei 70 Atm. 
und 600 3 Stdn. hydriert. Nach Abdestillieren des Losungsmittels blieb ein braunrotcs 
01 zuruck, das in wenig Methanol aufgenommcn wurde. Das D i k e t o p i p e r a z i n  schied 
sich in farblosen, kornigen Kristallen ab. Aus Alkohol farblose Nadeln, die bei 201° 
schmelxen; dusb. 15---20y0 (1. Theorie. 

C22HlS02NB.H20 (416.2) Ber. N 20.18 Gef. N 20.36 
D i p i k r a t :  Rotes Pulver, das in den meisten organ. Losungsmitteln schwer loslich ist; 

es schmilzt (nach mehrmaligem Auskochcn mit Methanol) bei 222". 
C,2H,02R;,-ZC,~0,S, (856.3) Ber. N 19.61 Gef. X 19.61 

Chino xa 1 y 1 - ( 2 )  -a  l a n i  n : 1 g des D i k e  t o p i p  e r a zi n s d e  s c' h i  n o  x a1 y 1 - (2) - a l a  - 
n i n s  wurdc in I5 ccm 2nHC1 gelost und 1 Stde. auf dem Wasserbad erwiirmt. Nach 
Eindunsten der Iijsung i.Vak. blieb ein rotlich gefarbtev hygroskopisches H g d r o c h l o r i d  
des Chinoxalyl-altinins zuriick. Es wurde in wenig Wasser gelost, mit Tierkohle ausge- 
kocht und mit dmmonink bis zu einem pH von etwa 8 versetzt. Nach 2tagigem Stehcn 
war das C h i n o x a l y l a l a n i n  in klcinen farblosen Krist,allen vom Schmp. 194O (Zers.) 
ausgefallen; Aush. 2004 d.Theorie. 

C,,H,O,N, (217.1) Ber. N 19.34 Gef. N 19.53 
Chinoly l - (2) -a lan in :  13 g Chinolyl-(2)-brenztraubenestcr-oxim wurden wie 

oben im Riihrautoklaven hydriert. Das anfallende Rohester-Gomisch wurde in 2&30 ccni 
Methanol aufgenommen, mit 15 ccm 2nNaOH verseift und rnit 15 ccm 2n  CH,*CO,H 
angesluert. Nach 2tagigam Stehen im Kuhlschrank hatten sich gelbe Krusten ahgc- 
schieden. Um beigemengte Tetrahgdro-Vorbindung zu beseitigen, wurden die Kristalle 
in eincm Gemisch von 25 ccm Pyridin und 5 ccm Methanol unter Erwarmen gelost. Nach 
2 Tagen war daraus das reine Chinoly l - (2) -a lan in  in farblosen Flocken vom Schmp. 
184O ausgefallen; Ausb. 20% d. Thcorie. 

C,,Hl,02N, (2l6.1) 

3, Die Schmelzpunkt'e sind unkorrigiert. 

Ber. C 66.63 H 5.54 N 12.95 Gef. C 66.70 H 5.87 X 12.92 _ _  ~ _ _  ~ 
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1.2.3.4-Tetrahydro-chinolyt-(2)-alanin-iithylestcr-mononohydroc~~orid: 13g 
C h i n o  1 y 1. (2) - brenz  t r s u  b e  nes  t c r - ox i rn wurdcn wie angegeben hydriert. Das anfal- 
lende Rohgemiach von Aminosiiurecstern wurde in 100 ccm ungetrocknetem Essigester 
gelost, dem 2-3 ccm Pyridin zugesetzt waren. Zu dieser Losung wurden 20 ccm einer 
etwa 272 HCI-Essigestm-Losung auf einnial zugegeben. Es fiel ein schmieriger, rotlich ge- 
farbter Xiedenchlag aus, der nach kurzem Aufkochen kristallin wurde. Das jetzt blaD- 
gclbe H y d r o c h l o r i d  wurdc aus Dioxan unter Zusatz von Tierkohle unikristallisiert 
und rnit Essigester gewaschen. Wir erhiclten w d e ,  verfilzk Pladelchen, die bei 181O 
achmolzen; Ausb. 35% d.Theorie. 

C,,H,O,N,.HCI (284.5) Jkr. C 59.05 H 7.38 N 9.83 Gcf. C 69.10 H 7.68 N 9.53 
Verseifung z u m  Tetrahydro-chinolyl-(2)-alanin: 2.86 do8 Aminoeeter -  

h y d r o c h l o r i d s  wurden in 20ccm Wasser gelost, rnit 12ccm 2nXaOH versetzt und 
I/(Stde. gekocht. Nach Zugabo von 12 ccm 2n  CH,.CO,H fiel dic Aminosi iure  in 
farblosen Xadeln aus, die bei 178O schmolzen; Ausb. 360;, d.Theorie. 

C,,H,,O,N;H,O (238.1) Ber. S 11.75 Gef. N 12.11 
M . N' - D i  b en z o y 1 - t e t r a  h y d r o - c h in  o I .y 1 -( 2)- a1 a n  i n c s t e r  : DieDibenzoyl-Verbin- 

dung wurde nach Schotton-Baumann hergestellt. WeiBeNadeln (aus verd. w80r. Methanol), 
die bei 16S0 schmolzen; Ausb. 40% d.Theorie. 

C,H,,O,?*', (456.3) Her. X 6.13 Gef. N 6.40 
D i ke t o p i  peraz  i n  de  s Be n z  t h iazol  y 1 - a1 a n  i n s  : Das Reaktionsprodukt einer 

nruckhydrierung des I~cnzthiaeolyl-brenztraubencster-oxims wurde mit 10 ccm 2nNH, 
vcrsetzt. Das D i k e t o p i p e r a z i n  fie1 in hellhraunen Blattchen aus, die am Alkohol 
umkrisbllisiert den Schmp. 171O hatten; Ausb. 5% d.Theorie. 

C,Rl,0,N4S,.Ii,0 (496.2) Ber. N 13.16 Gcf. S 13.17 
D i k e t o p i p e r a z i n  d e s  Chinoly l -a lan ins :  Daa Diketopiperazin wurde, wie bei dcr 

Benzthiazolyl-Verbindung beschrieben, gewonnen. Es fiel ale wciBes Pulver an, welches 
bei 2240 schmilzt; Ausb. 4% d.Theorie (aus Alkohol umkriitallisiert). 

C,H,02N4 (394.3) Ber. S 14.20 Gef. N 13.87 
D i p i k r a t :  Gelbee, sehr schwer losliches Pulrer, das (zweimal mit Methanol ausge- 

kocht) bei 2000 (Zcrs.) schmilzt; AuRb. 85% d.Theorie. 
Cz4Hm02N~~2C~I&0,Ns (852.4) Ber. N 16.42 Gef. N 16.44 

Chinolyl-(2)-a-imino-propionsaure-iithylester: 6.5 g C h i n o l y l - b r e n z t r a u -  
b e n e s t e r - o x i m  wurden in 200 ccm Essigester geloRt, in einen Ruhrautoklaven gebracht 
und mit 2 g Raney-Kobalt a h  Katalysator vcrsetzt. Bei 130 Atm. Wasserstoff und 800 
wurde 4 Stdn. hydriert. Xach Abdestillieren des Lijeungsmittels blieb ein hellgelb ge. 
farbtes 01 zuruek. Das Produkt wurde in 50 ccm Methanol aufgenomrnen und mit dern 
gleichen Volumen Wasser, dem cinige ccm Ammoniak zugrfiigt waren, vemtzt .  Der 
Iminoester fie1 in langen, gelben R'adeln aus, die, au8 Methanol umkristallisiert, bei 960 
schmolzcn; Ausb. 46% d.Theorie. 

C,,H,,O,N, (242.1) 
P i k r a t :  CMbe Nadeln (aus Methanol), die bei 179O schmelzen. 

Chin o xa l  y 1 - (2) - m - i m i n o  - p r o p  ion siiu r ee s t e r  : Die Darstellung erfolgtc wie beim 
Chinolyl-imino-propionsaureester. Goldgelbe Bliittchen aus Alkohol, dio hei 1220 schmel- 
Zen; -4iisb. 42% d.Theorir. 

Ber. C69.41 H 5.73 S 11.56 Gef. C69.25 H5.70 N 11.38 

C,4HL402K2~C,,H80,Ns (471.2) Ber. N 14.85 Gef. N 14.66 

C,,H,,O,N, (243.1) 
P i k r a t :  Rote Xadeln (aus Methanol), die hci 146O schrnclzcn. 

Be n z t h i a z ol y 1 - (2) - 3 - i m in o ~ p r o p i o n R ii u r e  - P t h y le  s t e r : 

l k r .  PI' 17.27 C 64.19 H 5.35 Gcf. X 17.12 C 84.32 H 6.46 

C,,H,,O,N,~C,H,O,N, (472.2) Ber. N 17.78 Gef. N 17.42 
Dic Darstcll ung er- 

folgte wie bcim Chinolyl-imino-propionsiiureeater. Hellgelbe Prismen (aus Essigester), 
die bei 12Wi22O schmelzen; Atisb. 50% d.Theorie. 

C.,,Hl2O&S (248.1) Ber. X 11.28 Gel. S 11.28 
Chemisobe Brrichte Jahrg. 6G 48 
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P i k r a t :  Gelbe Nadeln (am Methanol), die bei 158O schmelzen. 

Ben  z o x a z o 1 y 1 - (2) - a - i m i n  o - p r o p io n s a  u r  e - 1 t h y  1 e s t e r  : Die Darstellung erfolgte 
wie beim Chinolpl-imino-propionsamster. Gelbe Saulen aus Methanol, die bei 8 8 O  
schmelzen ; Ausb. 42 % d. Theoric. 

ClzH,20zN2S~C6H30,X3 (477.2) Ber. N 14.66 Gef. K 14.24 

C,,Hl,OsN, (232.1) Ber. N 12.05 Gef. N 12.06 
P i k r a t :  Aus Nethanol fallt das Pikrat in gelben Xadeln am, die bei langerem Stehen, 

schneller beim Kochen in ein rotes Pulver ubergehen; beide Formen des Pikrates schmel- 
zcn bei 168O. 

C,2:A,,0sN2~C,Hs0,Ns (461.2) Ber. N 15.17 Gef. N 15.11 
Benzthiazolyl-(2)-itthylamin-dihydrochlorid: 8.7 g Benzth iazoly l - (2) -  

a c e t o n i t r i l  wurden in 200 ccm Methanol gelost und mit 2 g Raney-Kobalt bei 140 Atm. 
und 80° 3 Stdn. hydriert. Nach Abdestillieren des Losungsmittels wurde der rotbraunc 
Riickstand in 50 ccm 2nH2S0, aufgcnommen, mit Tierkohle aufgekocht und das rote 
Piltrat mit 20 ccm 25-proz. Natronlauge versetzt. Das Benzthiazolyl-kthylamin fiel in 
hellen, schlecht fltrierbaren Flocken am. Daa Gemisch m d e  zweimal mit je 50ccm 
Ather ausgeschiittelt, wobei die Flocken in Losung gingen. Die iither. Schicht wurde mit 
Netriumsulfat getrocknet, der Ather abdestilliert und der Ruckstand in 50 ccm absol. 
Alkohol aufgenommen. I n  diese Losung wurde unter Kiihlung Chlorwasserstoff eingc- 
leitet. Das Dihydrochlor id  fiel in blaB rosa gefarbten Sohuppen am,: die bei 206O 
(Zers.) schmolzen; Ausb. 25% d.Theorie. 

C,HloN,S.2HCl (250.9) Ber. N 11.17 Gef. N 11.38 
P i k r a t  d e s  Benzthiazolyl-ithylamins: Ilas gelbe Pikrat schmilzt nach mehr- 

maligem Auskochen mit Alkohol bei.200° (Zers.); es ist sehr schwer loslich in allen orgnn. 
Losungsmitteln. 

C,H,oN2S~C,Hs0,Ns (407.1) Ber. N 17.18 Gef. N 17.00 
Benzthiaxolyl-(2)  - e l a n i n  (durch Reduktion rnit Natrium-Amalgam): I n  einem 

2-Hals-Kolben wurden 20 g Benzthiazolyl-(2)-brenztraubenester-oxim in 150 ccm 
Alkohol gelost, mit 150 g 2l/,-proz. Natriumamalgam auf dem Wawerbad zum Sieden 
erhitzt und nach und nach 50 ccm 80-proz. Xilchsaure zugetropft. Nach Beendigung der 
RRaktion wurde die Losung in 200 ccm Wasser gegossen und rnit Natronlauge deutlich 
alkalisch gemacht. Die Lijsung wurde uber Nacht stehengelaasen und dann mit Essig- 
siiure schwach angesiiuert. Es fiel ein heller Niederschlag von Benzth iazoly l -a lan in  
aus; dieses wurde durch Umfallen aus verd. Salzsaure mit Natriumacetat gereinigt. Es 
schmilzt bei 214O; Ausb. 32% d.Theorie. 

C,H,O,N,S (222.1) Ber. N 12.60 Gef. N 12.85 
Chinoxalyl-  (2) -brenz t raubensaure :  2.5 g Chinoxalyl-a-imino-propion- 

saurees te r  wurden in 30 ccm Bromwasserstoffsaure (Sdp. 148O) 3 Stdn. gekocht. Die 
iiberschiiss. Bromwasserstoffsaure wurde i.Vak. abdestilliert. Es blieb ein rotes H y d r o -  
bromid  der Chinoxalyl-brenztraubensiiure zuriick, welches beim Aufliisen in verd. 
Natronlauge gespalten wurde. Beim Ansauem mit Eisessig fiel die Ketostiure ah volu- 
minoser Niederschlag am. Die Verbindung w y d e  am Methanol umkristallisiert und 
schmolz dann bei 224O unter Decarboxylierung; Ausb. 90% d. Theorie. 

C,&0,N2 (216.1) Ber. N 12.95 Gef. N 13.25 
~ ~ _ _  


