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die uberwiegende als 2 . 5 - D i h y d r o x y - p e n t a n a l  erkannt wurde. Die andere Substanz 
mit dem groBeren R,-Wert muR dem 1 . 5 - D i h y d r o x y - p o n t a n o n -  ( 2 )  zugeordnet 
werden. Ein. entsprechender Fleck wurde bei der Spaltung durch katalytische Hydrierung 
gefunden. 

3. D u r c h  k a t a l y t i s c h e  H y d r i e r u n g :  0.5 g XXIII  wurden in 150 ccm absol. 
Athano1 in der Wiirme gclost und mit Hilfe von 50 mg Pd/Kohle bei Zimmertemperatur 
unter Normaldruck bis zur Aufnahme der berechneten Mengo H, hydriert. Die Losung 
zeigte jedoch kein Reduktionsvermogen gegenuber 0-Dinitrobenzol, und hi weiterer 
Hydrierung wurden bis zu 3 Moll. Wasserstoff aufgenommen, ohne daD 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 rnit einem groBeren R,-Wert als 2.5-Dihydroxy-pentanal, der dem bei der 
Spaltung mit Essigsilure gefundenen schwiicheren Fleck entsprach. 

1.5-Dihydroxy-pentanon-(2) + p-Tolu id in :  0.3g der fur  die Hydrierung der 
Ditritylverbindung verwendeten Pd/Kohle wurden mit Wasser ausgekocht, abgesaugt, 
das Filtrat mit hither im Kutscher-Steudel-Apparat extrahiert, die Atherlosung getrocknet 
und abdestilliert. 

Zu dem Ruckstand wurden 5 mg p-Tolu id in  gegeben, alles in 5 ccm hithanol gelost 
und unter Zusatz von I Tropfen Essigsiiure 1 Stde. unter RuckfluD gekocht. Nach Ab- 
dampfen des Losungsmittels i. Vak. wurde mit Ather aufgenommen, mit 2n H,SO, aus- 
geschiittelt, die wiiDr. Schicht alkalisch gemacht, ausgeitthert, nach dem Trocknen das 
Losungsmittel verdampft und der Ruckstand in wenig Athano1 aufgenommen. 

Papierchromatographisch konnten gefunden werden: 1. p-Tolu id in ,  2. 1 - p - T o l u i -  
dino-5-hydroxy-pentanon-(2) (XXIIa), 3. eino unbekanntc Substanz. 

419. Kurt Heyns und Wolfgang Stumme: Die Reaktionen von 
a-Hydroxycarbonylverbindungen mit aliphatischen Aminen 

(Modellreakbionen fur die Bildung von Aminozuckern, II. Mittei1.l)) 
[Aus dem Chemischen Institut der Universitiit Hamburg] 

(Eingegongen am 25. September 1956) 

Von a-Hydroxycarbonylverbindungen reagieren mittelstiindige 
Ketole mit aliphatischen wie mit aromatiscben Aminen unter Um- 
lagerung zu a-Alkylamino-ketonen. Endstiindige Ketole, die in Form 
der tautomeren a-Hydroxyaldehyde reagieren, bilden dagegen mit ali- 
phatischen Aminen a-Hydroxyaldimine, die nioht spontan, sondern 
nur bei Einwirkung von Oxalsiiure zu w-Alkylamino-ketonen um- 
lagern. Spontane Umlagerung tritt dann ein, wenn die zu bildende 
Carbonylgruppe in Konjugation zu einem Phenylrest steht. Endstan- 
dige a-Hydroxycarbonylverbindungen mit zwei Hydroxylgruppen 
reagieren nur dann in gleicher Weise, wenn die zweite Hydroxylgruppe 
in 5-Stellung steht. Die Reektionsmechanismen fur die Umlagerung 
wcrden urortert. 

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

l )  I. Mitteil.: K. H e y n s  11. W. S t u m m e ,  Chem. Ber. 89, 2833 [1956], vorstehend. 
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Amine sich - im Vergleich zu aromatischen Aminen - Aldo- und Ketozuckern 
gogenuber nahezu gegensinnig verhalten, war es erforderlich, diese Modell- 
reaktionen auf aliphatische Amine auszudehnen. Als Modellsubstanzen wur- 
den wieder a-Hydroxycarbonylverbindungen umgesetzt, die kciner Halb- 
acetal-Ringbildung fahig sind und die gegebenenfah neben der x-Hydroxyl- 
gruppe nur noch eine weitere OH-Gruppe aufweisen. 

Mi t te l s tandige  Keto le  
Be nz o i n (I) reagiert mit primaren aliphatischen Aminen unter Bildung 

von N-Alkyl-a-aminoketonen (I a) 2 s  s). Die freien Basen sind instabil ; sie 
werden leicht durch Luftsauerstoff oxydiert und dann durch Mineralsauren 
in Benzil und daa Amin gespalten. Die Hydrochloride sind dagegen stabil, 
woraus zu entnehmen ist, daB N-Alkyl-aminoketone vorliegen. Einen wei- 
teren Beweis liefert daa IR-Spektrum mit einer intensiven Carbonylbande. 

R .CO* CH (OH). R” 
I:  R’ = R” = CeH6 

+ R’ *CH(NHR”) *CO - R” 
Ia: R’ = R ‘  = CeH5; R ” =  Alkyl 

IIa: R = R” = CH,; R”‘= C,% 11: R’ = R” = CH, 
111: R‘ = R” = n-C3H7 IIb: R‘ = R ’  = CH,; R “  = CHa.CeH, 

1118: R‘ = R ’  = n-C3H7; R”’ = CHa*C,H, 

Acetoin (11) bildet mit aliphatischen Aminen wie n-Butylaminoder Benzyl- 
amin die an der Luft unbestandigen Baaen 3+Butylamino-(IIa) bzw. 3- 
Benzylamino-butanon-(2) (IIb), deren Hydrochloride stabil sind und Carbonyl- 
banden im IR-Spektrum aufweisen. 

J. F. Carson4) isolierte aue einem Reaktionsgemisch von Acetoin (11) 
und Cyclohexylamin bei Luftzutritt das Diacetyl-bis-cyclohexylimid (XIIa). 
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) . 

B u t  y r  oin (111) reagiert mit aliphatischen Aminen ebenso wie Benzoin 
und Acetoin. Mit Benzylamin wird 5-Benzylamino-octanon-(4) (IIIa) ge- 
bildet, eine ale Hydrochlorid bestandige Verbindung von wachsartiger Konsi- 
stenz, die im IR-Spektrum die Carbonylbande zeigt. 

Die besondere Struktur des Pyr idoins  ala bestandiges Endioll) hat zur 
Polge, daB es mit aliphatischen Aminen unter den bei den anderen Ketolen 
angewandten Bedingungen nicht reagiert. Bei Anwendung hgrterer Bedingun- 
gen konnten keine definierten Reaktioneprodukte isoliert werden. 

Endst i indige Ke to le  und  a -Hydroxya ldehyde  
- H y d r o  x y - ace  t o p he  non (IV) reagiert mit aliphatischen Aminen wie 

n-Butylamin oder Benzylamin unter Bildung von w-Butylamino- (IVc) bzw. 
a-Benzylamino-acetophenon (IVd), die als Salze in geringer Ausbeutc isolier- 

9 )  R. E. Lutz, J. A. Freeku. R. S. Murphey, J. Amer. chem. SOC. 70,2016 [1948]. 
3) R. E. Lutz u. J. W. Baker, J. org. Chemistry 21, 49 [1956]. 
4 )  J. h e r .  chem. Soc. 76, 4337 [1963]. 
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bar sind. Sie zeigen im IR-Spektrum die Carbonylbande. DaD der Stickstoff 
an das endstandige C-Atom getreten ist, wurde durch direkte Syntheae von 
o-Butylamino-acetophenon aus o-Chlor-acetophenon und n-Butylamin be- 
wiesen. Es reagiert hier statt des Hydroxyacetophenons der tautomere Mandel- 
aldehyd l) . 

l -Hydroxy-butanon-(2)  (V) und a-Hydroxy-butyraldehyd (Va) 
reagieren mit n-Butylamin oder Benzylamin, ohne daB sich ein mineralsaures 
Sltlz wie bei den bisher beschriebenen Verbindungen isolieren liiBt. Unter 
LuftabschluD und bei Gegenwart eines tfiberschusses an Amin tritt keine 
weitergehende Veranderung ein ; dagegen wird Wasserabscheidung beobachtet. 
Das Reaktionsgemisch ist sehr emphdlich gegen Mineralsaure, jodoch stabil 
gegen Alkali, so daB man annehmen muB, daB die Reaktion mit der Bildung 
des Aldimins oder Ketimins zum Stillstand kommt. 

@ 
H =NR” H,C-NH,R”] Xe x I R’ 00 

HC 0 Haxr * HY-OH --* H -OH - 
I 

R‘ R’ R’ 
IV: R’ - C,H, IVC: R’ = C6H5 

R ‘  = C4H, 
IVd: R’ = C,H, 

VC: R‘ = C2H6 
R” = CH, * C6H6 

V: R = C,H, v8: R’ = C2H6 Vb: R = C,H, 
R” = C4& w = C4Hg x = Oxalat 

VIC: R’ = CH,*C,H, 
R” = C4Ha 

VI: R = CH,*C,H, 

X = Oxctlat 

Aus dem Reaktionsgemisch von V mit n-Butylamin kann i. Hochvak. 
als Hauptfraktion eine schwach griinliche, auBerst unbestandige Fliissigkeit 
isoliert werden, die sich bald unter Braunung zersetzt, wobei der Geruch nach 
Isonitril auftritt (vergl. die Zersetzung von IX, weiter unten). Unmittelbar nach 

IR-Spektren 
Vb (-) : C2H,.CH(OH)*CH:N.C4€& 
VII ( - - - - - ) : C,H,.CH,*CH: N*C,H, 
VIII (- * - * )  : CZH,. CO *CH,.NH*C,H,*CH,(p) 

56 6 64 
Ah) - 

der Destillation wid von der Substam 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=O-Bande, wie 
sie eine Verbindung vom Typ des l-p-Toluidino-butanons-(2) (VIII) besitzt, 
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deutlich nach liingeren Wellen hin verschoben ist. Daraus folgt, dal3 sich 
nur drts Imin (Vb) gebildet hat, die U-emg jedoch ausbleibt. 

Die gleiche Reaktion m d e  rnit a-Hydroxy-butyraldehyd (Va) ausgefiihrt 
und ein mit dem vorigen identiaches Reaktionsprodukt erhalten, woraus zu 
schlieBen ist, daB in beiden F a e n  der Stickstoff an das endstiindige C getreten 
ist und N-a-Hydroxy-butybden-butylamin (Vb) gebildet wird. Dafiir spricht 
ferner die Entstehung von Isonitril bei der Zersetzung durch Luftsauerstoff. 

DaB aliphatische a-Hydroxyaldehyde mit aliphatischen Aminen die N- 
Alkylidenverbindung bilden und nicht umlagern, entspricht dem Verhalten 
der Aldosen gegenuber aliphatischen Aminen. Nur unter besonderen Bedingun- 
gen sind N-Alkylglykoside umgelagert worden 5* lP ) .  Behandelt man daa Re- 
aktionsgemisch von a-Hydroxy-butyraldehyd (Ve) und Butylamin mit waaser- 
freier Oxaleiiure, so laDt sich ein Reaktionsprodukt isolieren, das die Zusammen- 
setzung eines Oxalates des oben beschriebenen N-a-Hydroxy-butyliden- 
butylemins besitzt, jedoch gegen Minerabiiuren auch in der Hitze stabil ist. 
Es muB sich daher um das Oxalat der umgelagerten Verbindung 1-Butylamino- 
butanom(2) (Vc) handeln. Das Hydrochlorid derselben Verbindung zeigt die 
erwartete Carbonylbande im IR-Spektrum. 

Die Reaktion verliiuft mit Benzylamin an Stelle von n-Butylamin iihn- 
lich, jedoch ist es hier schwer moglich, daa bei der Umsetzung entstehende 
Benzylamin-oxdat abzutrennen. Der Reinheitsgrad kann durch Titration 
mit 2.6-Dichlorphenol-indophenol featgestellt werden. 

Phenylacetol (VI) liefert bei der Umeetzung mit n-Butylamin und Oxal- 
siiure analog daa Oxalat des l-Butylamino-3-phenyl-propanons-(2) (VIc). 

Das freie w-Butylamino-acetophenon (IX) zersetzt sich bei Luftzutritt rasch 
unter Braunftirbung, wobei ein intensiver Geruch nach Isonitril auftritt. 
Papierchromatograpphch kann dabei Benzoesiiure nachgbwiesen werden. 
Auch am einem an der Luft stehenden Reaktionsgemisch von Hydroxyaceto- 
phenon und n-Butylamin liiI3t sich Benzoesiiure isolieren. Es erfolgt dabei eine 
durchgeifende Oxydation und Spaltung zwischen C-1 und C-2. 

ilhnliche Spaltungrmaktionen sind an verschiedenen a-Arylamino-ketonen beobechtet 
worden. Alkalieche Usungen von 1-Desoxy-l-p-toluidino-fructose zeigen nach kurzer 
Zeit Isonitrilgeruch. Ammoniekalische Losungen werden durch Sauerstoff/Platin/Kohle 
zu AreboneHure ebgebaut’). Acatonyhnilin (X) mraetzt eich bei Zutritt von Licht und 
Luft, wobei ein intenaiver Isonitdgeruch auftritt und Essigsirure papierchromatogre- 
phisch nachgewiesen werden konnte ’). 

R‘*CO*C€&*NH*R” + R’.C(OH):CH-NH.R + R‘.CO,H + Ci N R  
IX: R = C6H,, R“ = C,H, 
X: R’ = CH,, R ’  = C,H6 

Bei langerem Stahenlassen von 1-Phenyl-l-enilino-scaton (XI) en der Luft entateht 
u. a. Benzanilide). 

6 )  B. Helferidh u. A. Porck, Liebigs Ann. Chem. 683,233 [1953]. 
6 )  F. Weygand u. A. Bergmann, Chem. Ber. 80,261 [1947]. 
7)  V. Wolf, Liebige Ann. Chem. 678, 83 [1952]. 
8 )  P. L. Julian, E. W. Meyer, A. Magneni u. W. Cole, J. Amer. chem. SOC. 67, 

1203 [1946]. 
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C5H5* CH *XI3 * C,H, C,H5*C*XH.CaH5 C6H5*C0.NH*CaH, 
CO 4 8OH 4 PO,H 

AH, XI CH, (333 

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

7H3 y 3 3  y 3 3  CH3 
C-NH.C,H,, os c-Pu'.c,H,, H,N.csH,, ~=N-c,H,, 

LO C-OH - (50 4 C-N. c~H,, 
H-C-NH.C,H,, 

~- -* 11 

I I 
CH, XI1 CH3 CH, CH, XIIa 

a-Hydroxycarbonylverbindungen mit  e iner  weiteren 
OH- Gruppe  

Befindct sich bci endstandigen x-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 Aminenl). Es entsteht zunachst unter Wasser- 
austrit,t ein Aldehyd-Amin-Kondensationsprodukt ; dieses kann jedoch wegen 
seiner groBen Empfindlichkeit nicht isoliert werden. 3-Phenyl-glycerinalde- 
hyd bildet bei Anwesenheit eines aliphatischen Amins und geringer Mengen 
Wasser in essigsaurer Lijsung intermediar Yhenylglyoxal g). 

Befindet sich die zweite OH-Gruppe in 5, so verhalt sich diese Substanz wie 
eine einfache a-Hydroxycarbonylverbindung. 2.5-Dihydroxy-pentana l  
(XIII) liefert mit n-Butylamin bzw. Benzylamin unter dem katalytischen Ein- 
fluB von Oxalsaure das gegen Mineralsiiuren bestiindige l-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 Kiilte sofort reduziert. 

H ,~ -OH 

In einem Falle konnte eine Reaktion mit einem Ketose-Modell durchge- 
fiihrt werden. Dihydroxyace ton  und Hydroxyace ton  bilden bei der 
Umsetzung mit Aiissigem Ammoniak und nachtriiglicher Oxydation mit H202 
in saurer Losung Serin bzw. Alanin, die papierchromatographisch nachgewiesen 
werden und die iiber die entsprechenden intermediiir gebildeten a-Amino- 
aldehyde entstanden sein miissenlo). Dieser Reaktionsverlauf steht zuniichst im 

0 )  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 endstandigen Ketolen gemachten Erfahrungen, nach 
denen diese als Hydroxyaldehyde reagieren. Die Umsetzung wird aber ver- 
standlich, wenn man beriicksichtigt, daB 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 : 

R = -CHZOH U. -CH, 
HCO CO*H 

H,N-+H -+ HSN-YH 
R R 

Die a-Hydroxycarbonylverbindungen zeigen gegeniiber aromatischen und 
aliphatischen Aminon nach den nunmehr vorliegenden experimentellen Er- 
gebnissen ein gruppeaweise 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 katalytiichor Men- 
gen siiure zu l-Desoxy-l-arylamino-ke- 
tosen urnlagern (Amadori-Umlagerung). 

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

3. N-Glykoeide von Aldosen und ali- 
phatischen Aminen konnen uuter be- 
stimmten Bcdingungen umgelagert wer- 
den. 

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

6. Me N-Glykoside von Ketosen und 
aliphatischen Amiien zeigen in ihrer Xei- 
gung zur Umlagerung graduelle Unter- 
schiede. Die geringste Neigung zur Um- 
kgerung zeigen die N- Alkyl-glykoside 
von L-Sorbose, die grobte die von D-Tag&- 
tose"). 

1. a-Hydroxyaldehyde reagieren mit 
aromatischen Aminen unter Umlegerung 
und Bildung von o-Arylamino-ketonen. 

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 PheqlreEt steht. 

3. w-dkyl-a- hydroxyaldimine kon- 
nen durch Oxalsiiure umgelagert werden. 

4. Mittelstiindige Ketole reagieren mit 
aromatischen Aminen unter umlagorung 
und Bildung von a-Arylaminpketonen. 
Endstrindige Ketole reagieren als a-Hydr- 
oxyaldehyde wie 1. 

5. Mittelstitndige Ketole reagieren mit 
aliphatischon Aminen unter Umlagorung 
zu a-Alkylamino-ketonen, die nur alS Salz 
bestitndig sind. Endsthdige Ketole rea- 
gieren in der Regel als a-Hydroxyalde- 
hyde wie 2., nur bei einer Stabilisierung 
des Ketols durch intramolekulare Halb- 
acstalbildung (Dihydroxyaceton) erfolgt 
Reaktion entsprechend den Ketosen. 

11) Eine Veroffentlichung hieriiber ist in Vorbereitung. 

Cliemhhe Beriahtn Jahrg. 89 182 
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In den Punkten 1 bis 3 besteht gute ffbereinstimmung zwischen den Aldosen und den 
Modellsubstanzen, so daB die z-Hydroxyaldehyde ale Modelleubstanzen fiir die (offene 
Form der) Aldosen dienen konnen. 

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

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

Anlagerungsverbindung bilden, die wegen der 
Unfahigkeit, Wasser abzuspalten, nicht in das 
Imin ubergehen kann, ohne dessen Bildung die 

It'-AH-OH R-cH- OH Umlagerungnicht moglichist. Liegt dasKetol 
jedoch wie bei den Zuckern in der Halbacetal- 

form vor, so ist die Anlagerungsverbindung stabil. So geben Aldosen mit se- 
kundliren Aminen gleichfalls N- Glykoside, deren Bildung nach dem Mecha- 
nismus von R.  V. Lerniouxl*) und R. Huberls)  uber 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 auslosen, so dal3 auch rnit sekundiiren Aminen Amadori- 

OH 

I NR, 
R-CO R-C: 

--+ 

Produkte zu erhalten sind14). 
Die IR-Spekt ren .  ],age der Banden im Bereich 5- 

Reaktionsprodukte von 

Benzoin 

Acetoin 

Furoin 
Butyroin 
o-Hydroxy -amtophenon 

Phenylacetol 
1-Hydroxy-butanon- (2) 
a-Hydroxy -butyraldehy d 

1 -Hydroxy-4-iithoxy-butanon- (2) 
2 .Fi-Dihydroxy-pentanal 

N-n-Butyliden-butylamin 
12) R. V. Lemieux. Advances Ci 
1s)  G. Huber,  Helv. chim. Acta 

mit 

Anilin 
p-Toluidin 
n-Butylamin 

Benzybmin 
n-Butylamin 
p-Toluidin 
Benzylamin 
p-Toluidin 
n-Butylamin 
Benzylamin 
p-Toluidin I p-Toluidin 

I n-Butylanlin, umgelagert 

p-Toluidin 
n-Butylamin, umgelagert 

bohydrate Chem. 9, 1 [1954]. 
3, 1224 [1956]. 

P-Toluidin 

n-Butylamin, nicht umgelagert 

P-TOluidin 

l') J. E. Hodge u. C. E. Rixt, J. Amer. chem. 8oc. 76, 316 [1953]. 

L 

5.96 
5.95 
5.88 
5.77 
5.76 
5.77 
5.96 
6.79 
5.92 
5.88 
6.83 
5.79 
5.80 
5.96 C=N 
5.76 C=O 
5.85 
5.83 
5.76 
5.96 C=N 
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Die normalen C=O-Banden liegen hier im Bereich 6.76-6.86, wiihrend diejenigen, die 
in Konjugation zu einem Phenylrest atehen, nech liingeren Wellen verschoben sind (6.83 
bis 6.96). Demgogenuber liegt die C=K-Bande (nicht konjugiert) bei 6.96, also erheblich 
nach liingeren Wellen hin versohoben. 

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

Beschreibung der Versuche 

3-n-Butylemino-butanon-(2).HC1 (118): 2 g Acetoin und 1.8 g n-Butylamin 
wurden unter Zusatz von 2 Tropfen hither/HCl in einem Gemisch von 10 ccm Benzol und 
6 ccm Edgestar gelost und unter Stickstoff 90 Min. unter Ruckfld erhitzt. Die gelbgriine 
Lijsung, nach dem Abkiihlen mit kher/HCl versetzt, schied eine goldgelbe untere Phase ab. 
Das Liisungemittel wurde i. Vak. ebdestilliert und der als Rackstand verbliebene gold- 
gelbe Sirup mit sehr wenig Aceton angeriihrt. Xach 24 Stdn. wurden die gebildeten Kri- 
shlle aus Athanol/&,her 1 : 16 umgrietallisiert. Ausb. 0.3 g farbloser Bliittchen, Schmp. 
118". Die freie Base ist farblos und wird bei Luftzutritt schnell braun. 

C,H,ON*HCl (179.7) 
3-Benzylamino-butanon-(2)-HCl (IIb): 0.6 g Acetoin wurden mit 0.6 g Ben- 

xylamin auf dem siedenden Wasserbad 30 E n .  erhitzt, der goldgelbe Sirup nach dem 
Abkiihlen mit Ather aufgenommen, die Atherlosung getrocknet und mit &her/HC1 ge- 
fallt. Farblose Kristalle aus k,henol/Essigeater, Schmp. 146-147' (Zers.). Ausb. 0.4 g. 
Die freie Base ist farblos und wird bei Luftzutritt bald braun. 

Ber. C 63.6 H 10.1 N7.82 Gef. C 63.6 H 10.09 N 7.72 

C,,H,,ON.HCl (213.7) Ber. C 61.9 H 7.66 N 6.48 Clef. C 61.93 H 7.37 N 6.47 
6-Benzylamino-octanon-(4).HCI (IIIa): Aus 1 g Butyroin und 0.7 g Benzyl- 

amin durch lstdg. Erhitzen. Aufgearbeitet wie oben, HCl gefallt, wurde der z. T. olige 
Siederschlag in warmem Benzol geltist und Petrolither zugesetzt. Nach 12 Stdn. konnten 
farblose Nadeln abgesaugt werden, die, aus Benzol/F'etroliither umkristallisiert, nachsartige 
Komistenz hatten; Schmp. 93-97' unscharf. Ausb. 0.6 g. 

C,,I&,ON-HCl (489.9) 
o - n - But  y la m ino - a ce t o p heno n . HCl (IVc) : 1 g I? - H yd rox y - a ce t o p he non und 

2 g n-Butylamin wurden unhr Zusatz von 1 Tropfen AtherPC1 in 10 ccm Benzol gelost 
und unter Stickstoff 40 Min. unter RuckfluD erhitzt. Kach dem Trocknen des LaSungs- 
mittels wurde mit &her/HCl gefiillt und eus Xthanol/Eeeigester umkristallisiert. Ausb. 
0.17 g farbloser Bliittchen, Schmp. 216' (geschl. Rohr, Zers.). Die freie Base ist farblos, 
wird bei Luftzutritt schnell braun und riecht intensiv nach Isonitril. 

Ber. C66.9 H 8.98 N6.20 Gef. C66.71 H8.97 N6.03 

C,HI7ON.HC1 (227.8) 
2 g o-Chlor-acetophenon lieferten mit 2 ccm n-Butylamin unter Erwiirmung 

und Gelbfiirbung einen Niederachleg. Bevor sich das Reaktionsgemisch rasch dunkler 
farbte, wurde &hanol/HCl zugefugt, der Niederscblag nach Zumtz von Ather ebgesaugt, 
mit Ather gewaschen und am vie1 Aceton umkristellisiert. Die Substanz war identisch mit 
der oben dargestellten. 

Spaltung von w-n-Butylamino-acetophenon durch Luft:  1 g w - E y d r o -  
xy-acetophenonwurdein6ccmla-ButylamingelostundbeiRaumtemp~returun~r 
Luftzutritt stehengelaasen. Xech 14 Tsgen wurde daa gelbbreune Reaktionsgemisch in 
&,her aufgenommen, mit 2n NaOH ausgeschitttelt, die w&. Ltisung angesiiuert, aus- 
geiithert, die ather. Liisung getrocknet und destilliert. h r  Ruckstand, aus Wasser um- 
kristallieiert, envies sich els identisch mit B e n 2.0 e s ci u r e. 

w-Benzylamino-acetophenon.HC1 (IVd): 0.6g w-Hydroxy-acetophenon 
wurden mit 0.4 g Benzylamin 7 Min. auf dem siedenden Wasserbade erhitzt. Nach dem 
Abkiihlen wurdo mit &,her aufgenommen, die Atherlasung getrocknet und mit Kther/HC1 
gefiillt. Der Niederschlag wurde abgesaugt, rnit Aceton gewaschen und aus Athanol/Essig- 
ester umkristallisiert; 0.1 g farbloser Bliittchen, Schmp. 218-219' (geschl. Rohr, Zers.). 

Ber. C 63.6 H 7.96 N 6.17 Gef. C 63.3 H 7.86 N 6.08 

C,JH,,ON.HCI (261.8) Ber. C 88.9 H 6.16 N 6.36 Gef. C 68.8 H 6.20 N 6.29 
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N-a-Hydroxy-butyliden-butylamin (Vb): 5 ccm l -Hydroxy-butanon-(2)  
oder I -Hydroxy-butyra ldehyd wurden mit einem UberschuD von n-Butylamin 
1 Stde. unter Stickatoff auf dem siedenden Waaserbade erwiirmt. Daa uberschiise. n-Butyl- 
amin wurde i. Vak. abdestilliert, der Riickatand dreimal rnit konz. Natriumaulfatlosung 
ausgeschiittelt, mit etwas festem NaOH versetzt und uber Nacht im Eieschrank unter 
Stickatoff atehengelassen. Die rote Fliissigkeit wurde dann in mehreren kleinen Portionen 
i. Hochvak. destilliert und die Fraktionen, die bei 64-8O0/0.3 Torr ubergingen, gemmmelt. 
Die gesammelten Fraktionen wurden redestilliert und von der Hauptfraktion, die bei 
55-57"/0.2 Torr uberging, ein kleiner Teil in der Mitte herausgeachnitten, von dem sofort 
nach der Destillation ein IR-Spektrum aufgenommen wurde. 

Oxalat  des l-n-Butylamino-butanons-(2) (Vc): 1 g l -Hydroxy-butanon-  
(2) oder a -Hydroxy-butyra ldehyd wurde rnit 10 ccm n-Buty lamin  unter Stick- 
stoff 1 Stde. unter RuckfluB gekocht. Danach wurde der Uberschul3 Butylamin durch 
Benzol verdriingt, bis im Destillat fast kein Amin mehr nachweisbar war. Die Benzol- 
Ueung wurde dann mit einer iither. Losung von 1 g wasserfreier 0 x a 1s Li u r e in der Kglte 
vemtzt und geschuttelt. Der braunschwane, harzahnliche Niederschlag wurde abgeeaugt, 
mit Aceton gewaachen, mit Aceton auegekocht und heiD abgesaugt, dann mit 20ccm 
Athanol ausgekocht und kalt abgesaugt. Der nunmehr farblose Xedenchlag lieferte, a w  
70-80 ccm khan01 ux+ristalliaiert, 0.3 g farbloser Krktalle, Schmp. 203" (Zen.; bei 186' 
Braunfbbung). Die Verbindung iet auch atis wenig heihm Wasser umkristdiaierbar. 

C,,,H,,O,N (233.3) Ber. C51.6 H8.22 N6.02 Gef. (361.4 H8.15 N6.10 
Beetandigkeit gegeniiber Minoralstiure: Die Lcisung des oxalsauren Salzee in 

2n &SO, wurde kurze Zeit zum Sieden erhitzt, nach dem Abkiihlen alkaliach gemacht, 
mit Ather extrahiert, der Extrakt getrocknet und mit Ather/Oxals&ure gefiillt. Nach Um- 
krietdliaieren &us Iithanol wurde das Ausgangsprodukt erhalten. 

Hydrochlorid von Vc: Die wab. Lcisung von 11Omg des Oxalates wurde in der 
Warme mit einer warmen wiLDrigen Lijsung von 30 mg CaCI, vemtzt; nach dem Absaugen 
wurde zur warmen waDrigen Lijsung tropfenwek CaCh-Lijsung zugegeben, bis kein Nie- 
derachlag mehr fiel. Die klare Usung wurde bei 34/20 Torr in einer Kriatalbierachale zur 
Troche gedampft. Das von diesem Salz aufgenommene IR-Spektrum zeigta eine scharfe 
intensive Carbonylbande. 

Oxalat  des l-n-Butylamino-3-phenyl-propanons- (2) (VIc): 0.5 g Phenyl- 
ace t ol wurden mit 10 ccm n - Bu t ylamin und 0.3 g waeserfreier 0 x a 1 8 t i  u r e , wie bei Vc 
beschrieben, behandelt. Farblose Blhttchen, Schmp. 208' (Zers.; bci 190' Braunfarbung). 

Oxalat  des l-n-Butylamino-S-hydroxy-pentanons- (2) (XIIIa): Der wig bei 
Vcaus3g2.5-Dihydroxy-pentanalLs), 10ccm n-Butylamin und3g O x a l s k u r e  
erhaltene Niederschlag wmde in Athanol gelost und mit Essigeeter in der Warm0 gefallt. 
Xach dreimaligem Umkriatallisieren aus Athano1 wurden 1 g farblose Blattchen vom 
konstanten Schmp. 170-171" (Zers.) erhalten. 

C,,I&,O,N (263.3) Ber. (260.2 H8.04 N5.33 Gef. CSO.ll H8.06 N5.16 
Hydrochlorid von XIIIa: Eine Liisung dee Oxalata in wenig Wasser wupde aka. 

lisch gemacht und mit Ather extrahiert. Die Atherlosung m d e  gotrocknet und tropfen- 
weiae mit Athanol/HCl vemtzt. Nach Eindampfen i. Vak. wurde mit Athanol aufgenom- 
men und wieder i. Vak. zur Troche gqhmpft. Der Ruckstand, der aich aus &hanol/Eaaig- 
eater amorph abschied, zeigta im IR  eine echarfe intensive Carbonylbande. 

Umeetzung von Dihydroxyaceton rnit fliissigem Ammoniak: 10 mg Di- 
hydroxyaceton und 6 mg NH,Cl d e n  in 10 ccm fliissigem NH, plost und der Kol- 
ben mit SaOH-Rohr atehengelassen, bis das KH, verdampft war. Die Reste des SXs 
wurden i. Vak. uber P,O, moglichst weitgehend entfernt. Der sirupartige Ruckatand 
wurde in 0.04 ccm 2n HC1 geltist, mit 0.04 ccm 30-proz. €I& versetat und 2 Stdn. bei 
.W" gehalten. Daa Papierchromatogramm d i w r  Lijsung zeigte rnit Anilinphthalat die Am- 
gangssubstam, rnit Ninhydrin einen Fleck, der in allen Eigenechaftan (vemchiedene m c h -  
chromatogramme) mit Serin identiech war. 

C,H,,O,N (395.4) Ber. C 61.0 H 7.16 N 4.75 Gef. C 61.0 H 7.07 N 4.64 

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. Reyns  und W. W a l t d 6 )  
in Alanin ubergefuhrt. Zu diesem Zweck wurden die Seridecken em einem markiorten 
Streifenchromatogramm eluiert, der feste Eindampfruckstand 2 Stdn. auf 150" erhitzt, 
daa braune Produkt in wenig Wasser aufgenommen und chromatographiert. Es zeigtC 
neben Serin einwandfrei Alanin. 

Umsetzung von Hydroxyaceton rnit fliissigem Ammoniek: 100 mg Hydr -  
ox y a ce t o n ,63  mg NH,C1 d e n  in 70 ccm fliissigem NH, gelost. Nach Abdampfen des 
NH, wurde rnit 0.3 ccm 2n HCl und 0.2 ccm 30-proz. H,O, 2 Stdn. auf 60" erhitzt. Das 
Papierchromatogramm ergab mit Ninhydrin eine mit Alanin identische Substanz. 

Papierchromatographie: a-Aryl- und a-Alkyhino-ketone konnexi auf den Chro- 
matogrammen gut an ihrem Reduktionsvermogen gegenuber 0-Dinitrobenzol erkannt wer- 
den. Man bespriiht das trockene Papier zuntichst mit einer 0.2-pm. Liiaung von o-Dinitro- 
benzol in Methanol und direkt anschliehnd mit 2n methanol. KOH, welche 10% Waaser 
enthalt. Der rote Fleck kommt innerhalb 1-2 Min. und verschwindet bald wieder. Ketole 
reagieren such, aber bedeutend schwitcher. 

420. Gerhard Huber: Ester des Adenosins rnit orgsnischen und anor- 
gsnischen SZluren 

[AUE dem Forschungslaboratorium der Zellstoff-Fabrik Waldhof, Mannheim-Weld hof, 
Leiter: Prof. Dr. F. Reiffl 

(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 Siuren her- 
gestellt. In analoger Weise wurden durch Acylierung von Adenosin 
verschiedene Adenosin-di- und -triester gewonnen. 

Im Rahmen einer groDeren Versuchsreihe zur Variation der Kreislaufwir- 
kung l)  dea Adenosins und seiner natiirlich vorkommenden Phosphorsiiure- 
ester (AMP, ADP und ATPa)) wurde eine Reihe von Adenosinestern verschie- 
dener anorganischer und organischer Sliuren dargestelltS). 

Zu Beginn unserer Arbeiten waren in der Literatur lediglich einige Ester 
des Adenosins mit Essigsliure49 s*6), Benzoesliures* 7) und p-Toluolsulfon- 
siiure 5, bekannt. 

la) Naturwiesenschaftan 89, 507 [1952]. 
l)  nbersicht bei W. Herbrand u. K. H. Jaeger, Das Adenylaguresystem, Arznei- 

mittel-Forsch., 2. Beiheft [1952]; H. N. Green u. H. B. Stoner,  Biological actions of the 
adenine nucleotides, London, Lewis Co., 1950. 

,) Abkurzungen : AMP = Adenosin-5'-monophosphorsiture, ADP = Adenosin-5'-di- 
phosphor&ure, ATP = Adenosin-5'-triphospho&ure. 

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] 1960,3299; 
A. M. Michelson u. A. R. Todd, ebenda 1949, 2476; D. M. Brown, G. D. Fasman. 
D. I. Magrath u. A. R. Todd, ebenda 1964, 1448. 

5 ,  P. A. Levene u. R. S. Tipaon, J. biol. Chemistry 121, 131 [1937]. 
e, H. Bredereck, Chem. Ber. 80, 401 [1947]. 
7, F. Weygand u. F. Wir th ,  Chem. Ber. 88, lo00 [1952]. 




