2844 Heyns, Stumme: Die Reaktionen von [Jahrg. 89

die iiberwiegende als 2.5-Dihydroxy-pentanal erkannt wurde. Die andere Substanz
mit dem groBeren Rp-Wert mufl dem 1.5-Dihydroxy-pentanon-(2) zugeordnet
werden. Ein entsprechender Fleck wurde bei der Spaltung durch katalytische Hydrierung
gefunden.

3. Durch katalytische Hydrierung: 0.5g XXIIT wurden in 150 ccm absol.
Athanol in der Wirme gelost und mit Hilfe von 50 mg Pd/Kohle bei Zimmertemperatur
unter Normaldruck bis zur Aufnahme der berechneten Menge H, hydriert. Die Lsung
zeigte jedoch kein Reduktionsvermédgen gegeniiber o-Dinitrobenzol, und bei weiterer
Hydrierung wurden bis zu 3 Moll. Wasserstoff aufgenommen, ohne dafl die Hydrierkurve
einen Knick zeigte. Eine geringe Menge des 1.5-Dihydroxy-pentanons-(2) konnte
durch Auswaschen der bei der Hydrierung verwendeten Pd/Kohle mit Wasser gewonnen
und papierchromatographisch nachgewiesen werden. Das Chromatogramm zeigte nur
einen Fleck mit einem grofieren Rg-Wert als 2.5-Dihydroxy-pentanal, der dem bei der
Spaltung mit Essigsiure gefundenen schwicheren Fleck entsprach.

1.5-Dihydroxy-pentanon-(2) + p-Toluidin: 0.3 g der fiir die Hydrierung der
Ditritylverbindung verwendeten Pd/Kohle wurden mit Wasser ausgekocht, abgesaugt,
das Filtrat mit Ather im Kutscher-Steudel-Apparat extrahiert, die Atherlésung getrocknet
und abdestilliert.

Zu dem Riickstand wurden 5 mg p-Toluidin gegeben, alles in 5 ccm Athanol gelost
und unter Zusatz von 1 Tropfen Essigsidure 1 Stde. unter RiickfluB gekocht. Nach Ab-
dampfen des Losungsmittels i. Vak. wurde mit Ather aufgenommen, mit 2n H,S0, aus-
geschiittelt, die waBr. Schicht alkalisch gemacht, ausgeithert, nach dem Trocknen das
Losungsmittel verdampft und der Riickstand in wenig Athanol aufgenommen.

Papierchromatographisch konnten gefunden werden: 1. p-Toluidin, 2. 1-p-Tolui-
dino-5-hydroxy-pentanon-(2) (XXIIa), 3. einc unbekanntc Substanz.

419. Kurt Heyns und Wolfgang Stumme: Die Reaktionen von
a-Hydroxyearbonylverbindungen mit aliphatischen Aminen
(Modellreaktionen fiir die Bildung von Aminozuckern, II. Mitteil.?’)

[Aus dem Chemischen Institut der Universitit Hamburg]
(Eingegangen am 25. September 1956)

Von a-Hydroxycarbonylverbindungen reagieren mittelstindige
Ketole mit aliphatischen wie mit aromatischen Aminen unter Um-
lagerung zu «-Alkylamino-ketonen. Endsténdige Ketole, die in Form
der tautomeren «-Hydroxyaldehyde reagieren, bilden dagegen mit ali-
phatischen Aminen «-Hydroxyaldimine, die nicht spontan, sondern
nur bei Einwirkung von Oxalsiure zu w-Alkylamino-ketonen um-
lagern. Spontane Umlagerung tritt dann ein, wenn die zu bildende
Carbonylgruppe in Konjugation zu einem Phenylrest steht. Endstén-
dige a-Hydroxycarbonylverbindungen mit zwei Hydroxylgruppen
reagieren nur dann in gleicher Weise, wenn die zweite Hydroxylgruppe
in 5-Stellung steht. Die Reaktionsmechanismen fiir die Umlagerung
werden orortert.

In der 1. Mitteilung wurden Modellreaktionen zwischen a-Hydroxycarbonyl-
verbindungen und aromatischen Aminen beschrieben, die der Klirung des
unterschiedlichen Verhaltens von Aldosen und Ketosen diesen Aminen gegen-
iiber dienen sollten. Nachdem dort bereits gezeigt worden war, daB aliphatische

1) I. Mitteil.: K. Heyns u. W. Stumme, Chem. Ber. 89, 2833 {1956], vorstehend.
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Amine sich —im Vergleich zu aromatischen Aminen — Aldo- und Ketozuckern
gegeniiber nahezu gegensinnig verhalten, war es erforderlich, diese Modell-
reaktionen auf aliphatische Amine auszudehnen. Als Modellsubstanzen wur-
den wieder a-Hydroxycarbonylverbindungen umgesetzt, die keiner Halb-
acetal-Ringbildung fiahig sind und die gegebenenfalls neben der z-Hydroxyl-
gruppe nur noch eine weitere OQH-Gruppe aufweisen.

Mittelstindige Ketole

Benzoin (I) reagiert mit primédren aliphatischen Aminen unter Bildung
von N-Alkyl-a-aminoketonen (Ia)?3). Die freien Basen sind instabil; sie
werden leicht durch Luftsauerstoff oxydiert und dann durch Mineralsiuren
in Benzil und das Amin gespalten. Die Hydrochloride sind dagegen stabil,
woraus zu entnehmen ist, daB N-Alkyl-aminoketone vorliegen. Einen wei-
teren Beweis liefert das IR-Spektrum mit einer intensiven Carbonylbande.

R’-CO-CH(OH)-R” - R’-CH(NHR"”)-CO-R”
I: R = R” = CH, Ia: R’ = R” = C.H,; R"”'= Alkyl
II: R = R” = CH, Ila: R’ = R” = CH,; R”’= C,H,
II: R’ = R” = n-CgH, IIb: R’ = R” = CHy; R = CH,-C,H,

Ifla: R’ = R” = n-C,H,; R = CH,-CoH,

Acetoin (II) bildet mjt aliphatischen Aminen wie n-Butylamin oder Benzyl-
amin die an der Luft unbestindigen Basen 3-n-Butylamino-(IIa) bzw. 3-
Benzylamino-butanon-{2) (IIb), deren Hydrochloride stabil sind und Carbonyl-
banden im IR-Spektrum aufweisen.

J. F. Carson?) isolierte aus einem Reaktionsgemisch von Acetom (IT)
und Cyclohexylamin bei Luftzutritt das Diacetyl-bis-cyclohexylimid (X1Ia).
Es liegt ein Parallelfall zum Benzoin vor, bei dem bei der Reaktion mit Butyl-.
amin bei Luftzutritt immer das Oxydationsprodukt Benzil gefunden wurde.
Zugleich bildet sich Cyclohexylammoniumacetat (vergl. weiter unten).

Butyroin (III) reagiert mit aliphatischen Aminen ebenso wie Benzoin
und Acetoin. Mit Benzylamin wird 5-Benzylamino-octanon-(4) (I1Ia) ge-
bildet, eine als Hydrochlorid bestindige Verbindung von wachsartiger Konsi-
stenz, die im IR-Spektrum die Carbonylbande zeigt.

Die besondere Struktur des Pyridoins als bestindiges Endiol!) hat zur
Folge, daB es mit aliphatischen Aminen unter den bei den anderen Ketolen
angewandten Bedingungen nicht reagiert. Bei Anwendung hirterer Bedingun-
gen konnten keine definierten Reaktionsprodukte isoliert werden.

Endstindige Ketole und «-Hydroxyaldehyde
w-Hydroxy-acetophenon (IV) reagiert mit aliphatischen Aminen wie
n-Butylamin oder Benzylamin unter Bildung von «w-Butylamino- (IVe) bzw.
w-Benzylamino-acetophenon (IVd), die als Salze in geringer Ausbeute isolier-
%) R. E. Lutz, J. A. Freek u. R. 8. Murphey, J. Amer. chem. Soc. 70, 2016 [1948].

3) R. E. Lutz u. J. W. Baker, J. org. Chemistry 21, 49 [1956].
4) J. Amer. chem. Soc. 75, 4337 [1953].
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bar sind. Sie zeigen im IR-Spektrum die Carbonylbande. DaB der Stickstoff
an das endstéindige C-Atom getreten ist, wurde durch direkte Synthese von
w-Butylamino-acetophenon aus -Chlor-acetophenon und n-Butylamin be-
wiesen. Es reagiert hier statt des Hydroxyacetophenons der tautomere Mandel-
aldehyd?).

1-Hydroxy-butanon-(2) (V) und «a-Hydroxy-butyraldehyd (Va)
reagieren mit n-Butylamin oder Benzylamin, ohne daB sich ein mineralsaures
Salz wie bei den bisher beschriebenen Verbindungen isolieren ldBt. Unter
LuftabschluB und bei Gegenwart eines Uberschusses an Amin tritt keine
weitergehende Verdnderung ein; dagegen wird Wasserabscheidung beobachtet.
Das Reaktionsgemisch ist sehr empfindlich gegen Mineralsiure, jedoch stabil
gegen Alkali, so daB man annehmen muB, daB die Reaktion mit der Bildung
des Aldimins oder Ketimins zum Stillstand kommt. -

HQEOH HCO Hg —NR” H,C—NH,R"] X®
0y = H(F—OH - HQ-OH - ¢o
R’ R R’ R
IV: R’ = G H, IVe: R’ = CH,
R” = C,H,
IVd: R’ - C,H,
R” = CH,-C¢H,
V:R =CHy, Va:R =CH, Vb:R =CH, Ve: R* = C.H,
RII = C‘Ho RII — C‘H’
X = Oxalat
VI: R’ = CH,-C,H; VIe: R’ = CH,-C.H,
R” - C,H,
X = Oxalat

Aus dem Reaktionsgemisch von V mit #-Butylamin kann i. Hochvak.
als Hauptfraktion eine schwach griinliche, duBerst unbestindige Fliissigkeit
isoliert werden, die sich bald unter Briunung zersetzt, wobei der Geruch nach
TIsonitril auftritt (vergl. die Zersetzung von IX, weiter unten). Unmittelbar nach

100 —
= \'\ N 7’
%".,80 "\_,-}‘:]:
% 60 i/ \' IR-Spektren
S H Vb (—) : C,H,-CH(OH)-CH:N-C,H,
° Vo VII (----- ): C,Hy-CH,-CH:N-C,H,

2 ! VIII (—-—): C,H,-CO-CH,NH-C4H, CH,(p)

%6 6 64
Alp)—=

der Destillation wird von der Substanz ein IR-Spektrum aufgenommen und
mit dem Spektrum von n-Butyliden-butylamin (VII) verglichen. Beide Spek-
tren zeigen eine intensive C=N-Bande, die gegeniiber einer C=0-Bande, wie
sie eine Verbindung vom Typ des 1-p-Toluidino-butanons-(2) (VIII) besitzt,
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deutlich nach lingeren Wellen hin verschoben ist. Daraus folgt, dafBl sich
nur das Imin (Vb) gebildet hat, die Umlagerung jedoch ausbleibt.

Die gleiche Reaktion wurde mit a-Hydroxy-butyraldehyd (Va) ausgefiihrt
und ein mit dem vorigen identisches Reaktionsprodukt erhalten, woraus zu
schlieBen ist, daB in beiden Fillen der Stickstoff an das endstindige C getreten
ist und N-a-Hydroxy-butyliden-butylamin (Vb) gebildet wird. Dafiir spricht
ferner die Entstehung von Isonitril bei der Zersetzung durch Luftsauerstoff.

DafB aliphatische a-Hydroxyaldehyde mit aliphatischen Aminen die N-
Alkylidenverbindung bilden und nicht umlagern, entspricht dem Verhalten
der Aldosen gegeniiber aliphatischen Aminen. Nur unter besonderen Bedingun-
gen sind N-Alkylglykoside umgelagert worden 14). Behandelt man das Re-
aktjonsgemisch von a-Hydroxy-butyraldehyd (Va) und Butylamin mit wasser-
freier Oxalsiure, so 1d 3t sich ein Reaktionsprodukt isolieren, das die Zusammen-
setzung eines Oxalates des oben beschriebenen N-a-Hydroxy-butyliden-
butylamins besitzt, jedoch gegen Mineralsduren auch in der Hitze stabil ist.
Es muB sich daher um das Oxalat der umgelagerten Verbindung 1-Butylamino-
butanon-(2) (Ve) handeln. Das Hydrochlorid derselben Verbindung zeigt die
erwartete Carbonylbande im IR-Spektrum.

Die Reaktion verliuft mit Benzylamin an Stelle von n-Butylamin dhn-
lich, jedoch ist es hier schwer moglich, das bei der Umsetzung entstehende
Benzylamin-oxalat abzutrennen. Der Reinheitsgrad kann durch Titration
mit 2.6-Dichlorphenol-indophenol festgestellt werden.

Phenylacetol (VI) liefert bei der Umsetzung mit n-Butylamin und Oxal-
sdure analog das Oxalat des 1-Butylamino-3-phenyl-propanons-(2) (VIe).

Das freie w-Butylamino-acetophenon (IX) zersetzt sich bei Luftzutritt rasch
unter Braunfirbung, wobei ein intensiver Geruch nach Isonitril auftritt.
Papierchromatographisch kann dabei Benzoesiure nachgéwiesen werden.
Auch aus einem an der Luft stehenden Reaktionsgemisch von Hydroxyaceto-
phenon und n-Butylamin 1é8t sich Benzoesiure isolieren. Es erfolgt dabei eine
durchgreifende Oxydation und Spaltung zwischen C-1 und C-2.

Ahnliche Spaltungsreaktionen sind an verschiedenen «-Arylamino-ketonen beobachtet
worden. Alkalische Lésungen von 1-Desoxy-1-p-toluidino-fructose zeigen nach kurzer
Zeit Tsonitrilgernch. Ammoniakalische Losungen werden durch Sauerstoff/Platin/Kohle
zu Arabonsiure abgebaut®). Acetonylanilin (X) zersetzt sich bei Zutritt von Licht und
Luft, wobei ein intensiver Isonitrilgeruch auftritt und Essigsiure papierchromatogra-
phisch nachgewiesen werden konnte?).

R'-CO-CH,NH-R” - R'-C(OH):CH-NH-R” - R’-COH + C:NR"
IX: R’ = CH;, R = C;H,
X: R’ = CH;, R” = CH;

Bei lingerem Stehenlassen von 1-Phenyl-1-anilino-aceton (XT) an der Luft entsteht

u. a. Benzanilid ®).

5) B. Helferich u. A. Porck, Liebigs Ann. Chem. 582, 233 [1953].

%) F. Weygand u. A. Bergmann, Chem. Ber. 80, 261 [1947].

7) V. Wolf, Liebigs Ann, Chem. 78, 83 [1952].

8) P. L. Julian, E. W. Meyer, A. Magnani u. W. Cole, J. Amer. chem. Soc. 67,
1203 {1945].
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CyHy- CH-NH-C,H, CeHy C-NH-CyH,  CyHyCO-NH-CgH,
co — COH — CO,H
CH, XI CH, CH,

Die Bildung des von Carson?) bei der Einwirkung von Cyclohexylamin auf Acetoin bei
Luftzutritt neben Diacetyl-bis-cyclohexylimid (XIIa) aufgefundenen Cyclohexyl-ammo-
niumacetats (XIIb) kann nach einem gleichartigen Spaltungsmechanismus erklart werden:

OC-NH-CH H,N-CH S @
0C_OH A s TN Hsc-c}?g-bNH,-c,Hu
]
o/ CH,
CH, CH, CH, CH,
H—C—NH-C.H,, C-NH-CeHy o, 0-N-CH,, BNy SN CeH,,
20 - C—OH — Co - é N-CeH,,
§
CH, XII CH, CH, CH,, XIla

a-Hydroxycarbonylverbindungen mit einer weiteren
OH-Gruppe

Befindet sich bei endstindigen «-Hydroxycarbonylverbindungen eine
weitere OH-Gruppe in 3 oder 4, so erfolgt bei den Reaktionen mit aliphatischen
Aminen unter LuftabschluB zwar keine spontane Zersetzung wie bei den
Reaktionen mit aromatischen Aminen!). Es entsteht zundchst unter Wasser-
austritt ein Aldehyd-Amin-Kondensationsprodukt; dieses kann jedoch wegen
seiner grofen Empfindlichkeit nicht isoliert werden. 3-Phenyl-glycerinalde-
hyd bildet bei Anwesenheit eines aliphatischen Amins und geringer Mengen
Wasser in essigsaurer Losung intermediir Phenylglyoxal®).

Befindet sich die zweite OH-Gruppe in 5, so verhilt sich diese Substanz wie
eine einfache a-Hydroxycarbonylverbindung. 2.5-Dihydroxy-pentanal
(XIII) liefert mit »-Butylamin bzw. Benzylamin unter dem katalytischen Ein-
fluB von Oxalsiure das gegen Mineralsduren bestéindige 1-Butylamino-5-
hydroxy-pentanon-(2) (XIIIa), dessen Hydrochlorid im IR eine intensive
Carbonylbande aufweist. 2.6-Dichlorphenol-indophenol und o-Dinitrobenzol
werden durch eine alkalische Losung in der Kilte sofort reduziert.

HC —~OH e
2 H, C—NH c,,H,] ?OO
GHNE,
1 Oxalslure XIII
XI1 (EH l é
H,C-—— H,0-OH

In einem Falle konnte eine Reaktion mit einem Ketose-Modell durchge-
filhrt werden. Dihydroxyaceton und Hydroxyaceton bilden bei der
Umsetzung mit fliissigem Ammoniak und nachtriglicher Oxydation mit H,0,
in saurer Losung Serin bzw. Alanin, die papierchromatographisch nachgewiesen
werden und die iiber die entsprechenden intermediir gebildeten «-Amino-
aldehyde entstanden sein miissen!?). Dieser Reaktionsverlauf steht zunichst im

%) R. H. Anderson, J. org. Chemistry 19, 1238 [1954].
10) K. Heyns, W. Walter u. W. Stumme, Angew. Chem. 66, 640 [1954].
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Widerspruch zu den mit endstindigen Ketolen gemachten Erfahrungen, nach
denen diese als Hydroxyaldehyde reagieren. Die Umsetzung wird aber ver-
stindlich, wenn man beriicksichtigt, da Triosen in dimerer Form vorliegen und
somit intermolekulare Halbacetale vorstellen, die wie Ketosen N-Glykoside bil-
den konnen, die sich ihrerseits bei der Hydrolyse in Aminoaldehyde umlagern:

o R o R 0°
" “NoLon 1o olNH f
2H,C-OH __ H( -0 _, e -NH, _, Hz'e N
_ H,N— H H,N—
¢0 HOZC, CH, AN N
R R © R 0 R
HCO CO.H
H,N—(%H — H,N-CH R = —CH,O0H u. —CH,
|
R R

Die a-Hydroxycarbonylverbindungen zeigen gegeniiber aromatischen und
aliphatischen Aminen nach den nunmehr vorliegenden experimentellen Er-
gebnissen ein gruppenweise spezifisches Verhalten, das nachstehend zu-
sammenfassend dargestellt und mit dem der Monosaccharide verglichen wird:

1. Aldosen reagieren mit aromatischen
Aminen unter Bildung von N-Glykosiden,
die sich bei Gegenwart katalytischer Men-
gen Saure zu 1-Desoxy-1-arylamino-ke-
tosen umlagern (Amadori-Umlagerung).

1. a-Hydroxyaldehyde reagieren mit
aromatischen Aminen unter Umlagerung
und Bildung von w-Arylamino-ketonen.

2. Aldosen bilden mit aliphatischen
Aminen N-Glykoside. Diese lagern sich
normalerweise nicht um.

2. a-Hydroxyaldehyde bilden mit ali-
phatischen Aminen N-Alkyl-a-hydroxy-
aldimine. Sie lagern sich normalerweise
nicht um. Eine Umlagerung erfolgt dann,
wenn die zu bildende Carboxylgruppe in
Konjugation zu einem Phenylrest steht.

3. N-Glykoside von Aldosen und ali-
phatischen Aminen kénnen unter be-
stimmten Bedingungen umgelagert wer-
den.

3. N-Alkyl-a-hydroxyaldimine kon-
nen durch Oxalsiure umgelagert werden.

4. N-Glykoside von Ketosen und aro-
matischen Aminen lagern sich nicht um.

4. Mittelstandige Ketole reagieren mit
aromatischen Aminen unter Umlagerung
und Bildung von a-Arylamino-ketonen.
Endstindige Ketole reagieren als a-Hydr-
oxyaldehyde wie 1.

6. Die N-Glykoside von Ketosen und
aliphatischen Aminen zeigen in ihrer Nei-
gung zur Umlagerung graduelle Unter-
schiede. Die geringste Neigung zur Um-
lagerung zeigen die N-Alkyl-glykoside
von L-Sorbose, die grofite die von n-Taga-
tosell),

5. Mittelstandige Ketole reagieren mit
aliphatischen Aminen unter Umlagerung
zu a-Alkylamino-ketonen, die nur als Salz
bestandig sind. Endstdndige Ketole rea-
gieren in der Regel als a-Hydroxyalde-
hyde wie 2., nur bei einer Stabilisierung
des Ketols durch intramolekulare Halb-
acetalbildung (Dihydroxyaceton) erfolgt
Reaktion entsprechend den Ketosen.

1y Eine Veroffentlichung hieriiber ist in Vorbereitung.

Chemische Berichte Jahrg. 89
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In den Punkten 1 bis 3 besteht gute Ubereinstimmung zwischen den Aldosen und den
Modellsubstanzen, so dal die a-Hydroxyaldehyde als Modellsubstanzen fiir die (offene
Form der) Aldosen dienen kdnnen.

Da den Ketosen (Punkt 4 und 5) entsprechende Modellsubstanzen nicht
erhalten werden kénnen, weil endstdndige Ketole immer ausweichen und in
der Form der tautomeren a-Hydroxyaldehyde reagieren, miissen hier mittel-
stindige Ketole als Modellsubstanzen fiir Ketosen herangezogen werden.
Unter bestimmten Voraussetzungen ist das moglich, wie in der I. Mitteilung
gezeigt wurdel). Mittelstindige Ketole reagieren mit aliphatischen und aro-
matischen Aminen unter Umlagerung. Die Ketosen liegen im Gegensatz zu
den Modellsubstanzen in der Ringform vor; deshalb zeigen die N-Glykoside
teilweise ein abweichendes Verhalten.

Sekundédre Amine reagieren nach unseren Erfahrungen mit a-Hydroxy-
carbonylverbindungen nicht. Sie konnen lediglich eine sehr leicht spaltbare

Anlagerungsverbindung bilden, die wegen der

R_C Unfihigkeit, Wasser abzuspalten, nicht in das
R~G0 s “N Imin iibergehen kann, ohne dessen Bildung die
R CH-OH R'—CH-0H Umlagerung nicht méglich ist. Liegt das Ketol

jedoch wie bei den Zuckern in der Halbacetal-
form vor, so ist die Anlagerungsverbindung stabil. So geben Aldosen mit se-
kundiren Aminen gleichfalls N-Glykoside, deren Bildung nach dem Mecha-
nismus von R. V. Lemieux??) und R. Huber?®) itber die Oxonium-Semi-
Sesselform durchaus zu verstehen ist. Die Offnung des Ringes kann dann iiber
die Bildung eines Carbeniumions, welches z. B. eine Hydridverschiebung an-
regt, die Umlagerung ausidsen, so daB aych mit sekundéren Aminen Amadori-
Produkte zu erhalten sind4).

Die IR-Spektren. Lage der Banden im Bereich 56

Reaktionsprodukte von mit
Benzoin Anilin 5.96
p-Toluidin 5.95
n-Butylamin 5.88
Acetoin p-Toluidin 5.717
Benzylamin 5.76
n-Butylamin 5.7
Furoin p-Toluidin 5.95
Butyroin Benzylamin 6.79
w-Hydroxy-acetophenon p-Toluidin 5.92
n-Butylamin 5.88
Benzylamin 5.83
Phenylacetol p-Toluidin 5.79
1-Hydroxy-butanon-(2) p-Toluidin 5.80
o-Hydroxy-butyraldehyd } l n-Butylamin, nicht umgelagert 5.96 C=N
n-Butylamin, umgelagert 5.76 C=0
1-Hydroxy-4-athoxy-butanon-(2) p-Toluidin 5.85
2.5-Dihydroxy-pentanal p-Toluidin 5.83
n-Butylamin, umgelagert 5.76
N-n-Butyliden-butylamin 5.96 C=N
2) R. V. Lemieux, Advances Carbohydrate Chem. 9, 1 [1954].
13) G. Huber, Helv. chim. Acta 88, 1224 [1955].
14) J. E. Hodge u. C. E. Rist, J. Amer. chem. Soc. 75, 318 [1953].
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Die normalen C=0-Banden liegen hier im Bereich 5.76—5.85, wahrend diejenigen, die
in Konjugation zu einem Phenylrest stehen, nach léngeren Wellen verschoben sind (5.83
bis 5.96). Demgegeniiber liegt die C=N-Bande (nicht konjugiert) bei 5.96, also erheblich
nach langeren Wellen hin verschoben.

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft sei fiir die Forderung dieser und der
vorangehenden Arbeit bestens gedankt.

Beschreibung der Versuche

3-n-Butylamino-butanon-(2)-HCl (IIa): 2 g Acetoin und 1.8 g n-Butylamin
wurden unter Zusatz von 2 Tropfen Ather/HC] in einem Gemisch von 10 ccm Benzol und
5 ccm Essigester gelost und unter Stickstoff 80 Min. unter RiickfluB erhitzt. Die gelbgriine
Losung, nach dem Abkiihlen mit Ather/HCl versetzt, schied eine goldgelbe untere Phase ab.
Das Losungsmittel wurde i. Vak. abdestilliert und der als Riickstand verbliebene gold-
gelbe Sirup mit sehr wenig Aceton angeriihrt. Nach 24 Stdn. wurden die gebildeten Kri-
stalle aus Athanol/Ather 1: 156 umkristallisiert. Ausb. 0.3 g farbloser Blittchen, Schmp.
118°. Die freie Base ist farblos und wird bei Luftzutritt schnell braun.

CH,,ON-HCI (179.7) Ber. C53.6 H10.1 N7.82 Gef. C53.56 H10.09 N 7.72

3-Benzylamino-butanon-(2)-HCl (ITb): 0.5 g Acetoin wurden mit 0.6 g Ben-
zylamin auf dem siedenden Wasserbad 30 Min. erhitzt, der goldgelbe Sirup nach dem
Abkithlen mit Ather aufgenommen, die Atherlosung getrocknet und mit Ather/HCI ge-
fallt, Farblose Kristalle aus Athanol/Essigester, Schmp. 146—147° (Zers.). Ausb. 0.4 g.
Die freie Base ist farblos und wird bei Luftzutritt bald braun.

C,H,ON-HCl (213.7) Ber. C61.9 H7.56 N548 Gef. C61.93 H7.37 N 6.47

5-Benzylamino-octanon-(4)-HCl (ITIa): Aus 1 g Butyroin und 0.7 g Benzyl-
amin durch 1stdg. Erhitzen. Aufgearbeitet wie oben, HCl gefillt, wurde der z. T. olige
Niederschlag in warmem Benzol geldst und Petrolather zugesetzt. Nach 12 Stdn. konnten
farblose Nadeln abgesaugt werden, die, aus Benzol/Petroléither umkriatallisiert, wachsartige
Konsistenz hatten; Schmp. 93—97° unscharf. Ausb. 0.5 g. '

C;H,;ON-HCI (489.9) Ber. C66.9 H8.98 N 520 Gef. C66.71 H8.97 N 5.03

w-n-Butylamino-acetophenon-HCl (IVc): 1 gw-Hydroxy-acetophenon und
2 g n-Butylamin wurden unter Zusatz von 1 Tropfen Ather/HC! in 10 ccm Benzol gelost
und unter Stickstoff 40 Min. unter Riickflu erhitzt. Nach dem Trocknen des Losungs-
mittels wurde mit Ather/HCl gefallt und aus Athanol/Essigester umkristallisiert. Ausb.
0.17 g farbloser Blattchen, Schmp. 216° (geschl. Rohr, Zers.). Die freie Base ist farblos,
wird bei Luftzutritt schnell braun und riecht intensiv nach Isonitril.

C,.H,,ON-HCl (227.8) Ber. C63.5 H7.96 N6.17 Gef. C63.3 H7.86 N6.08

2g w-Chlor-acetophenon lieferten mit 2 ccm n-Butylamin unter Erwérmung
und Gelbfarbung einen Niederschlag. Bevor sich das Reaktionsgemisch rasch dunkier
farbte, wurde Athanol/HCl zugefiigt, der Niederschlag nach Zusatz von Ather abgesaugt,

mit Ather gewaschen und aus viel Aceton umkristallisiert. Die Substanz war identisch mit
der oben dargestellten.

Spaltung von w-n-Butylamino-acetophenon durch Luft: 1g «-Hydro-
xy-acetophenon wurde in 5 ccm - But ylamingeldst und bei Raumtemperatur unter
Luftzutritt stehengelassen. Nach 14 Tagen wurde das gelbbraune Reaktionsgemisch in
Ather aufgenommen, mit 22 NaOH ausgeschiittelt, die wilir. Losung angesauert, aus-
geithert, die dther. Losung getrocknet und destilliert. Der Riickstand, aus Wasser um-
kristallisiert, erwies sich als identisch mit Benzoesaure.

w-Benzylamino-acetophenon-HCl (IVd): 0.56g w-Hydroxy-acetophenon
wurden mit 0.4 g Benzylamin 7 Min. auf dem siedenden Wasserbade erhitzt. Nach dem
Abkiihlen wurde mit Ather aufgenommen, die Atherldsung getrocknet und mit Ather/HCl
gefallt, Der Niederschlag wurde abgesaugt, mit Aceton gewaschen und aus Athanol/Essig-
ester umkristallisiert; 0.1 g farbloser Blattchen, Schmp. 218—219° (geschl. Rohr, Zers.).

CH,;,ON-HCI (261.8) Ber. C68.9 H6.16 N5.36 Gef. C68.8 H6.20 N 5.29
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N-a-Hydroxy-butyliden-butylamin (Vb): §cem 1-Hydroxy-butanon-(2)
oder x-Hydroxy-butyraldehyd wurden mit einem UberschuB von »n-Butylamin
1 Stde. unter Stickstoff auf dem siedenden Wasserbade erwarmt. Das iiberschiiss. n-Butyl-
amin wurde i. Vak. abdestilliert, der Riickstand dreimal mit konz. Natriumsulfatlésung
ausgeschiittelt, mit etwas festem NaOH versetzt und iiber Nacht im Eisschrank unter
Stickstoff stehengelassen. Die rote Fliissigkeit wurde dann in mehreren kleinen Portionen
i, Hochvak. destilliert und die Fraktionen, die bei 84—80°/0.3 Torr iibergingen, gesammelt.
Die gesammelten Fraktionen wurden redestilliert und von der Hauptfraktion, die bei
55—-57°/0.2 Torr iiberging, ein kleiner Teil in der Mitte herausgeschnitten, von dem sofort
nach der Destillation ein IR-Spektrum aufgenommen wurde.

Oxalat des 1-n-Butylamino-butanons-(2) (Ve¢): 1g 1-Hydroxy-butanon-
(2) oder a-Hydroxy-butyraldehyd wurde mit 10 ccm n-Butylamin unter Stick-
stoff 1 Stde. unter RiickfluB gekocht. Danach wurde der UberschuB Butylamin durch
Benzol verdringt, bis im Destillat fast kein Amin mehr nachweisbar war. Die Benzol-
Lésung wurde dann mit einer éther. Losung von 1 g wasserfreier Oxalséure in der Kalte
versetzt und geschiittelt. Der braunschwarze, harzéhnliche Niederschlag wurde abgesaugt,
mit Aceton gewaschen, mit Aceton ausgekocht und heil abgesaugt, dann mit 20 ccm
Athanol ausgekocht und kalt abgesaugt. Der nunmehr farblose Niederschlag lieferte, aus
70—80 ccm Athanol umbkristallisiert, 0.3 g farbloser Kristalle, Schmp. 203° (Zers.; bei 186°
Braunfirbung). Die Verbindung ist auch auns wenig heiBem Wasser umkristallisierbar.

CH1sON (233.3) Ber. C51.6 H8.22 N6.02 Gef. C51.4 H8.15 N 6.10

Bestindigkeit gegeniiber Minoralséure: Die Lisung des oxalsauren Salzes in
27 Hy80, wurde kurze Zeit zum Sieden erhitzt, nach dem Abkiihlen alkalisch gemacht,
mit Ather extrahiert, der Extrakt getrocknet und mit Ather/Oxalsaure gefallt. Nach Um-
kristallisieren aus Athanol wurde das Ausgangsprodukt erhalten.

Hydrochlorid von Ve: Die wiBr. Losung von 110 mg des Oxalates wurde in der
Wirme mit einer warmen wiBrigen Losung von 30 mg CaCl, versetzt; nach dem Absaugen
wurde zur warmen wifrigen Losung tropfenweise Ca.Cl,-Lijsung zugegeben, bis kein Nie-
derschlag mehr fiel. Die klare Losung wurde bei 34/20 Torr in einer Kristallisierschale zur
Trockne gedampft. Das von diesem Salz aufgenommene IR-Spektrum zeigte eine scharfe
intensive Carbonylbande.

Oxalat des 1-n-Butylamino-3-phenyl-propanons-(2) (VIc): 0.5g Phenyl-
acetol wurden mit 10 ccm n-Butylamin und 0.3 g wasserfreier Oxalsdure, wie bei Ve
beschrieben, behandelt. Farblose Blattchen, Schmp. 205° (Zers.; bei 190° Braunfarbung).

CyyH, 05N (395.4) Ber. C61.0 H7.16 N4.75 Gef. C61.0 H7.07 N 4.64

Oxalat des 1-n-Butylamino-5-hydroxy-pentanons-(2) (XIITa): Der wie bei
Vecaus3 g2.5-Dihydroxy- penta.na.l“) 10 com n-Butylamin und 3g Oxalsiure
erhaltene Niederachlag warde in Athanol gelést und mit Essigester in der Warmo gefillt.
Nach dreimaligem Umbkristallisieren aus Athanol wurden 1 g farblose Blittchen vom
konstanten Schmp. 170—-171° (Zers.) erhalten.

C;;H;,0,N (263.3) Ber. C50.2 H8.04 N5.33 Gef. C50.11 H8.06 N 5.16

Hydrochlorid von XIIla: Eine Losung des Oxalats in wenig Wasser wurde alka-
lisch gemacht und mit Ather extrahiert. Die Atherlésung wurde gotrocknet und tropfen-
weise mit Athanol/HCl versetzt. Nach Eindampfen i. Vak. wurde mit Athanol aufgenom.
men und wieder i. Vak. zur Trockne gedampft. Der Riickstand, der sich aus Athanol/Essig-
ester amorph abschied, zeigte im IR eine scharfe intensive Carbonylbande.

Umsetzung von Dihydroxyaceton mit flissigem Ammoniak: 10 mg Di-
hydroxyaceton und 6 mg NH,C]l wurden in 10 ccm flissigem NH, gelést und der Kol-
ben mit NaOH-Rohr stehengelassen, bis das NH; verdampft war. Die Reste des NH,
wurden i. Vak. iiber P,O; moglichst weitgehend entfernt. Der sirupartige Riickstand
wurde in 0.04 ccm 272 HC gel6st, mit 0.04 ccm 30-proz. H,0, versetzt und 2 Stdn. bei
50° gehalten. Das Papierchromatogramm dieser Losung zeigte mit Anilinphthalat die Aus-
gangssubstanz, mit Ninhydrin einen Fleck, der in allen Eigenschaften (verschiedene Misch-
chromatogramme) mit Serin identisch war.

15) Ch. D. Hurd u. Ch. D. Kelso, J. Amer. chem. Soc. 70, 1484 [1948].
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Zur weiteren Charakterisierung wurde das Serin nach K. Heyns und W. Walter!®)
in Alanin iibergefiihrt. Zu diesem Zweck wurden die Serinflecken aus einem markierten
Streifenchromatogramm eluiert, der feste Eindampfriickstand 2 Stdn. auf 150° erhitzt,
das braune Produkt in wenig Wasser aufgenommen und chromatographiert. Es zeigte
neben Serin einwandfrei Alanin.

Umsetzung von Hydroxyaceton mit fliissigem Ammoniak: 100 mg Hydr-
oxyaceton, 63 mg NH,Cl wurden in 70 cem fliissigem NH, geldst. Nach Abdampfen des
NH, wurde mit 0.3 ccm 2n HCl und 0.2 cem 30-proz. H,0; 2 Stdn. auf 60° erhitzt. Das
Papierchromatogramm ergab mit Ninhydrin eine mit Alanin identische Substanz.

Papierchromatographie: a-Aryl- und a-Alkylamino-ketone kénnen auf den Chro-
matogrammen gut an ihrem Reduktionsvermégen gegeniiber o-Dinitrobenzol erkannt wer-
den. Man bespriiht das trockene Papier zunichst mit einer 0.2-proz. Lésung von o-Dinitro-
benzol in Methanol und direkt anschlieBend mit 2n methanol. KOH, welche 109, Waasser
enthilt. Der rote Fleck kommt innerhalb 1-2 Min. und verschwindet bald wieder. Ketole
reagieren auch, aber bedeutend schwicher.

420. Gerhard Huber: Ester des Adenosins mit organischen und anor-
ganischen Séuren

[Aus dem Forschungslaboratorium der Zellstoff-Fabrik Waldhof, Mannheim-Waldhof,
Leiter: Prof. Dr. F. Reiff]

(Eingegangen am 16. Oktober 1956)

Durch Acylierung von 2’.3’-Isopropyliden-adenosin und nach-
folgende Abspaltung des Isopropylidenrestes wurde eine Reihe von
Adenosin-5’-monoestern orgdnischer und anorganischer Séuren her-
gestellt. In analoger Weise wurden durch Acylierung von Adenosin
verachiedene Adenosin-di- und -triester gewonnen.

Im Rahmen einer groBeren Versuchsreihe zur Variation der Kreislaufwir-
kung!) des Adenosins und seiner natiirlich vorkommenden Phosphorsiure-
ester (AMP, ADP und ATP?)) wurde eine Reihe von Adenosinestern verschie-
dener anorganischer und organischer Sduren dargestellt3).

Zu Beginn unserer Arbeiten waren in der Literatur lediglich einige Ester
des Adenosing mit Essigsiure45%), Benzoesiure5?) und p-Toluolsulfon-
sdaure®) bekannt.

16) Naturwissenschaften 89, 507 [1952].

1) Ubersicht bei W. Herbrand u. K. H. Jaeger, Das Adenylsduresystem, Arznei-
mittel-Forsch., 2. Beiheft [19562]; H. N. Green u. H. B. Stoner, Biological actions of the
adenine nucleotides, London, Lewis Co., 1950.

2) Abkiirzungen: AMP = Adenosin-5'-monophosphorsaure, ADP = Adenosin-5'-di-
phosphorsdure, ATP = Adenosin-5'-triphosphorsiiure.

3) Herrn Prof. Dr. F. Hahn, Pharmakolog. Institut der Med. Akademie, Diisseldorf,
sind wir fiir wertvolle Anregungen und laufende pharmakologische Beratung sehr zu Dank
verpflichtet.

%) D. M. Brown, L. J. Haynes u. A. R. Todd, J. chem. Soc. [London] 1950, 3299;
A. M. Michelson u. A. R. Todd, ebenda 1949, 2476; D. M. Brown, G. D. Fasman,
D. I. Magrath u. A. R. Todd, ebenda 1954, 1448.

5) P. A. Levene u. R. 8. Tipson, J. biol. Chemistry 121, 131 [1937].

¢) H. Bredereck, Chem. Ber. 80, 401 [1947].

7) F. Weygand u. F, Wirth, Chem. Ber. 83, 1000 [1952].





