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186. Eine neue Methode zur Reduktion eines Amids zum Amin 
mit der gleiehen Anzahl von Kohlenstoffatomen 

von A. Uffer und E. Sehlittler. 
(12. V. 48.) 

Durch den Bofmam'schen Abbau mit Hypobromit konnen pri- 
mare Saureamide meist bequem in Amine iibergefuhrt werden, die ein 
Kohlenstoffatom weniger enthalten als die Ausgangsamide. Im 
Gegensatz dam bereitet die Reduktion yon Saureamiden zu Aminen 
mit der gleichen Anzahl Kohlenstoffatomen meist grossere Schwierig- 
keiten. 

Vor kurzem hat  derejnc von unsl) vergeblich versucht, ein synthetisch darge- 
stelltes, kompliziertes Amid Rl-CO-NR,R, nach den iiblichen Methoden in das Amin 
R,-CH,-NR,R, iiberzufiihren. 

Diese Reaktion erfordert bekanntlich energische Bedingungen; sie gelingt z. B. auf 
katalytischem Weg bei Verwendung von Kupferchromoxyd-katalysatorcn bei 2-300 atii 
und ca. 250" ". fjber die katalytische Reduktion vom Amiden zu Aminen unter Atmo- 
sphlirendruck orientiert eine Arbeit von Galinovski3). Amide sind hiiufig auch elektrolytisch 
zu Aminen redueiert worden*). Bisweilen wird auch der Sauerstoff des Amids zuerst durch 
Schwefel ersetzt und dieser dann elektrolytisch wegredu~iert~) ; wahrscheinlich liesse sich 
der Schwefel auch mit Runey-Nickel entfernen. Gelegentlich werden Saureamide auch 
mit Natrium in kochenden Alkoholen zu Aminen reduziert, doch kommt diesem Ver- 
fahren keine so grosse Bedeutung ma). 

Einige dieser Reduktionsmethoden verlaufen nur unter sehr energischen Bedingungen 
und es treten deswegen weitere Veriinderungen des Molekiils ein (z. B. Hydrierungen evtl. 
vorhandener Doppelbindungen), wieder andere liefern schlechte Ausbeuten und ausserdem 
erfordern die meisten Methoden ziemlich vie1 Material. 

Kurzlich wurde von H .  J .  8ehZesingcr7) und Mitarbeitern auf die 
stark reduzierenden Eigenschaften des Lithium-Aluminium-Hydrids 
aufmerksam gemacht. Gestiitzt auf diese Beobachtung haben dann 
R. P. Nystrom und W. G .  Brown ihre elegante Methode zur Reduktion 
von Aldehyden, Ketonen, Estern, Saurechloriden und Saureanhydri- 
den zu den entsprechenden Alkoholen amgearbeiteta). In  einer zwei- 
ten Arbeitg) haben die gleichen Autoren gezeigt, dass es sogar ge- 
lingt, die freie Carboxylgruppe zur Alkoholgruppe zu reduzieren. 

l )  E .  Sehlittler und T .  Allemann, Helv. 31, 128 (1948). 
2, Vgl. Zusammenstellung in ,,Neuere Methoden der praparativen organischen Che- 

3, Ber. 77, 132, 138 (1944). 
4, Vgl. Zusnmmenstellung in Fr. Fichter ,,Organische Elektrochemie", 1942, p. 265ff. 
5,  Vgl. die Arbeiten von Kindler bei 4). 

6 ,  Guerbet, B1. [3] 21, 778 (1899). 
') A .  E. Finholt, A .  C .  Bond und H .  J .  Bchlesinger, Am. SOC. 69, 1199 (1947). 
s, Ibid. 69, 1197 (1947). 

mie", p. 132, Verlag Chemie, Berlin, 1943. 

9) Ibid. 69, 2549 (1947). 
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Aus dern oben Gesagten geht hervor, dass das Lithium-Aluminium- 
Hydrid eines der starksten Reduktionsmittel ist. Es wurde jedoch 
bis heute noch nie zur Reduktion eines Saureamids benutzt. Da, mir 
fur die oben angefuhrten Zweckel) ein starkcs Reduktionsmittel be- 
notigten, stellten wir entsprechende Versuche mjt Lithium-Aluminium- 
Hydrid an. Wir bedienten uns der Methodik von R. P. Nystrorn und 
W. G. Brown und fanden dabei, dass Amide nach dieser Methode zu 
Aminen reduziert werden kbnnen. Dies hat uns veranlasst, einige Mo- 
clellversuche anzustellen, tieren Resultate wir kurz hekanntgeben, d a  
sie von allgemeinem Intcrexse sein dixrften. Bei unseren Versuchen 
griffen wir ziemlich m-ahllox eiiiige T-ertreter tier uns zur Verfugung 
stehenden Amide heraus. 

Bei der Reduktion (tea a-Athyl-crotonsbureamids zum cc-jithyl- 
butylomin konnten wir entgegen anderweitigen Beobachtungen von 
Xystrorn und B r o w n  feststellen, dass bei don langen Reaktionszeiten 
Doppelbindungen, die in cc-p-StelIung zur Amidgruppe stehen, auch hy- 
driert werden. 1JTir haben dies his jctzt aher nur an dicseni cinzigen 
Reispiel beobaclitet, urid u-ir kiinnen 11och nicht sagen, ob cine der- 
artigc Reduktion in der Regel cintritt. 

Experiinentcller Teil. 
(Die Ychmelzpunkte sind nicht korrigiert.) 

Alle Reaktioiien wurden in einern Dreihalskolben, ausgerustet rnjt Riihrer, Tropf- 
trichter und Riickflusskiihler, ausgefiihrt. Bei leichtloslichen SLursamiden liess man dereri 
atherische Losung in einem solchen Tempo in die vorgelcgtc atherische Losung des Lithium- 
Aluminium-Hydrids eintropfen, dass das Reaktionsgemisch in leichtem Sicden gehaltcn 
wurde. Bei schwerliislichen Amiden inusste zwischen den Reaktionskolben und den Ruck- 
flusskiihler ein Xcixhlet eingeschaltctt werden, in dessen Hiilse man das Amid gab. 

Each beendeter Reaktion wird das iiberschiissige LiAlH, mit Wasser zersetzt, und 
man cxtrahiert hierauf die rnit Schwefelsaure angesauerte Losung im Extraktionsapparat. 
Xach Entfernung der sauren mid neutralen Realrtionsprodukte wird rnit 10-n.NaOH stark 
alkalisch gemacht und aberrnalr; niit, Xther extrahiert,. I n  einzelnen Fallen muss das aus- 
gefallcne Rlurriiniumhydroxyd ruit Alkohol aiisgekocht werdon, urn die daran adsorbiertr 
Base abzuloscn. Die getrocknete Atherlosung dampft inan ein iind destilliert den Riick- 
stand im Valiuuni. 

N, ?\' - D i a t b y 1 - a c e t a in i d :  9,s g (0,251 I\lol) LiAIH, wurden in 360 em3 all- 
solutem Ather vorgelegt. Durch den Tropftrichter llsst man 23 g (0,2 Mol) Diathyl- 
acetamid in 300 em3 absolut.ern Ather zutropfen. Keaktionsdaucr 20 Stunden. Rs wurden 
10 g T r i a t h y l a m i n ,  entsprachend 50°/b der Theorie, erhalten; Kp. d9O. 

P r o  pi onsau  re  - ii t h yla mid: Ansatz wic beim Di&thyl-acct.amid; Reaktions- 
dauer 20 Stundrn. Es wurden 8 g Athyl -propylani in ,  cntsprechend 53yo dcr Theoric, 
erhalten; Kp. 78O. Hpdrochlorid Snip. 222-223O. 

4,172 nig Subst. gaben 7,43 mg CO, urid 4,24 mg H,O 
6,740 riig Subst. verbraucliten 7,73 rm3 AgNO, (1 em3 == 0,250 nigC1') 
CE,HIBS, H('1 Rrr. C 48.57 H 11,41 CI 28,6X0/, 

Grf.  ., 48,60 ,, 11.40 ,, 28,HTO/: 

I )  E .  SchZittIer und T .  Allemnnn, Helv. 31, 128 (1048). 
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a-Athylcro tonsaureamid:  I,03 g (27 Millimol) LiAIH, wurden in 80 om3 ab- 
solutem Ather im Dreihalskolben vorgelegt. Dazu liess man wiihrend 1 $$ Stunden 2,45 g 
(21 Millimol) des Amids in 400 cm3 absohtem Ather zutropfen, anschliessend hielt, man das 
Reektionsgemisch 20 Stunden in gelindem Sieden. Man erhielt a - A t h y l - b u t y l a m i n ,  
Kp. 71-75O. Pikrat, Smp. 168-169,. 

4,752 mg Subst. gaben 7,59 mg CO, und 3,410 mg H,O 
2,49 mg Subst. gaben 374 mm3 N, (18O, 734 mm) 
C,,Hl,O,N, Ber. C 43,63 H 5,49 K l6,96% 

Gef. ,, 43,58 ,, 5,70 ,, 17,02% 

P h c n o x y a c e t a m i d :  4,6 g (0,l Mol) ZiAlH, legte man in 600 em3 absoluteinlither 
vor. I n  der Soxhlethiilse befanden sich 6,9 g (0,05 Mol) des Smids. R'eaktionsdaner 20 
Stunden. Es wurden 5 g B-Phenoxyathylamin ,  entsprechend 80% der Theorie, er- 
halten, Kp.,, 104,. Pikrat, Smp. 167-168,. 

4,485 mg Subst. gaben 7,56 mg CO, und 1,57 mg H,O 
2,02 mg Subst. gaben 272 mm3 N, (20°, 746 mm). 
Cl,Hl,O,?U', Ber. C 45,90 H 3,85 X l5,30:/, 

Gef. ,, 46,02 ,, 3,92 ,, 15,39% 

3 , 4 , 5  - Tr ime t hox  y - b enz oc s a u  r e -din1 c t h y lami  d : Die Reduktion wurde wie 
diejenige des Phenoxyacetamids durchgefiihrt. Es wurden 6,l g 3 ,  4, 5-Tr imethoxp-  
henzyl -d imethylamin ,  entsprechend 54% der Theorie, erhalten; Kp.,, 154-155O. 
Pikrat, Smp. 146-147O. 

4,948 mg Subst. gaben 8,61 mg CO, und 2,12 nig H,O 
4,740 mg Subst. gaben 515 m1n3 KT2 (19O, 740 mm) 
C,,H,,O,,N, Ber. C 47&3 H 4,88 S 12,33% 

Gef. ,, 47,44 ,, 4,79 ,, 12,37% 

Phcuyless igsaureamid:  4,5 g (0,120 Mol) LiAIH, wurden in 500 om3 absolutem 
Ather gclost und im 2-I-Kolben vorgelegt. I n  dcr Soxhlethiilse hefanden sich 13,5 g 
(0,l Mol) Phenylacetamid. Dabei erhielt man P-Phenyla t ,hy lamin ,  KP.~?  78-80". 
Pikrat, Smp. 167 bis 168O. 

4,911 mg Subst. gaben 8,69 mg CO, und 1,82 mg H,O 
2,190 mg Subst. gaben 309 mm3 N, (2Z0, 7S2 mm) 
C14H1407N4 Ber. C 48,OO H 4,03 N 16,00°/0 

Gef. ,, 48,28 ,, 4,15 ,, 16,15% 

P h t a l i m i d :  9,0 g (0,24 Mol) LiAlH, legte nian in 600 cm3 absolutem Ather vor, 
in die Soxhlethiilse gab man 14,7 g Phtalimid. Die Extraktion dauerte 28 Stunden, schon 
nach kurzer Zeit war der Kolbeninhalt braunschwarz gefarbt. Man isoliert'e Iso- indol in  
Tom Kp.,, 92O. Pikrat, feinc Nadeln, Smp. 192-193,. 

4,627 mg Subst. gaben 8,20 mg CO, und 1,45 mg H,O 
2,723 mg Subst. gaben 392 mm3 N, (19O, 738 mm) 
C,,H,,O,N, Ber. C 48,28 H 3,47 N 16,0904 

Gef. ,, 48,37 ~, 3,51 ,, 16,347; 

?u' ikotins&ure-diathylamid (Coramin): 4,75 (0,125 Mol) LiAlH, wurden in 
180 cm3 absolutem Ather gelost. Dam liess man innerhalh von 2 Stunden 17,7 g (0,l Mol) 
Sikotinsaure-diathylamid in I50 om3 absolutem Ather zutropfen, anschliessend liess man 
iiher Kacht am Ruckflusskuher gelinde sieden. Es wurden 9 g (8-Pyr idylmethy1)-  
d i g t h y l a m i n ,  entsprechend 55% der Theorie, erhalten, Kp12 99-l0Oo. Pikrat, smp. 
169-170°. 
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4,541 mg Subst. gaben 7,09 mg CO, und 1,448 mg H,O 
2,870 mg Subst. gaben 464 mm3 N, @lo, 736 mm) 
C,,H,,O,,N, Ber. C 42,45 H 3,56 N 18,00% 

Gef. ,, 42,60 ,, 3,65 ,, 1 8 3 %  

N-Acetyl-decahydro-isochinolin: 4,54 g (0,12 Mol) LiAIH, wurden in 
300 om3 absolutem Ather gelost. Dazu liess man 8,95 g (0,05 Mol) N-Acetyl-decahydro- 
isochinolin in 300 cm3 absolutem &her eintropfen. Es wurden 6,95 g N-Athyl -deca-  
hydro- i sochinol in ,  entsprechend 84% der Theorie, erhalten. KP.,~ 92-94O. Hydro- 
chlorid, Smp. 203-204O. 

4,644 mg Subst. gaben 11,07 mg CO, und 4,57 mg H,O 
6,305 mg Subst. verbrauchten 4,40 cms AgNO, (1 cm3 = 0,250 mg CY) 
C,,H,, N,HCl Ber. C 64,234 H 10,88 C117,40% 

Gef. ,, 65,04 ,, 11,Ol ,, 17,45% 

Die Analysen wurden in unserem mikroanalptischen Laboratorium unter der Leitung 
von Herrn Dr. Gysel ausgefuhrt. 

Z u s anim en f a s sung  . 
An Hand von 9 Beispielen wird gezeigt, dass sich Saureamide im 

allgemeinen leicht mit Lithium-Aluminium-Hydrid zu den entspre- 
chenden Aminen reduzieren lassen. 

CIBA Aktiengeselbchaft, 
Pharmazeutische Abteilung, Basel. 

187. Constitution de l’acide chondro’itine-sulfurique 
par Kurt H. Meyer, M. E. Odier et  A. E. Siegrist. 

(21 VI 48) 

En 1923, Heidelberger et Avery I) dkcouvrirent, dans certaines 
bactdries pathoghes, des polysaccharides possbdant une spkcificitc! 
immunologique. Depuis lors, des polysaccharides spdcifiques furent 
trouvds dans le sang, dans beaucoup d’autres organes et dans de 
nombreux microorganismes. Ces polysaccharides contiennent des 
restes d’hexoses et d’acides uroniques ; ils contiennent en outre trBs 
souvent des restes de sucres aminds ou de l’acide sulfurique l i B  comme 
ester acide. L’acide chondro’itine-sulfurique, les acides hyaluroniques 
et l’hbparine sont des polysaccharides chimiquement apparent& a ce 
group e . 

Comme la constitution d’aucune de ces substances n’est complhte- 
ment connue, nous avons entrepris 1’6tude de l’acide chondroitine- 
sulfurique, qui est la substance de ce groupe la plus facilement acces- 
sible; notre but Btait de mettre au point des mkthodes de dktermina- 

l) iM. Zfeidelbcrger et  0. T. Avery, J. Exptl. Med. 38, 73 (1923); 40, 301 (1924). 




