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186. Eine neue Methode zur Reduktion eines Amids zum Amin
mit der gleichen Anzahl von Kohlenstoffatomen
von A. Uffer und E. Sehlittler.
(12. V. 48.)

Durch den Hofmann’schen Abbau mit Hypobromit kénnen pri-
miére Siureamide meist bequem in Amine iibergefithrt werden, die ein
Kohlenstoffatom weniger enthalten als die Ausgangsamide. Im
Gegensatz dazu bereitet die Reduktion von Siureamiden zn Aminen
mit der gleichen Anzahl Kohlenstoffatomen meist grossere Schwierig-
keiten.

Vor kurzem hat der eine von uns') vergeblich versucht, ein synthetisch darge-
stelltes, kompliziertes Amid R,—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-katalysatoren bei 2—300 atii
und ca. 250°2), Uber die katalytische Reduktion vom Amiden zu Aminen unter Atmo-
sphiarendruck orientiert eine Arbeit von Galinovski3). Amide sind haufig auch elektrolytisch
zu Aminen reduziert worden4). Bisweilen wird auch der Sauerstoff des Amids zuerst durch
Schwefel ersetzt und dieser dann elektrolytisch wegreduziert®); wahrscheinlich liesse sich
der Schwefel auch mit Raney-Nickel entfernen. Gelegentlich werden Siureamide auch
mit Natrium in kochenden Alkoholen zu Aminen reduziert, doch kommt diesem Ver-
fahren keine so grosse Bedeutung zu®). .

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

Kiirzlich wurde von H.J. Schlesinger?) und Mitarbeitern aunf die
stark reduzierenden Eigenschaften des Lithium-Aluminium-Hydrids
aufmerksam gemacht. Gestiitzt auf diese Beobachtung haben dann
R.F. Nystrom und W. G. Brown ihre elegante Methode zur Reduktion
von Aldehyden, Ketonen, Estern, Sdurechloriden und Sédureanhydri-
den zu den entsprechenden Alkoholen ausgearbeitet®). In einer zwei-
ten Arbeit®?) haben die gleichen Autoren gezeigt, dass es sogar ge-
lingt, die freie Carboxylgruppe zur Alkoholgruppe zu reduzieren.

1) E. Schlittler und T'. Allemann, Helv. 31, 128 (1948).

%) Vgl. Zusammenstellung in ,,Neuere Methoden der praparativen organischen Che-
mie*, p. 132, Verlag Chemie, Berlin, 1943.

3) Ber. 77, 132, 138 (1944).

4) Vgl. Zusammenstellung in F'r. Fichter ,,Organische Elektrochemie®, 1942, p, 2651f.

5) Vgl. die Arbeiten von Kindler bei 4).

6) Guerbet, BL. (3] 21, 778 (1899).

7y 4. E. Finholt, A. C. Bond und H. J. Schlesinger, Am. Soc. 69, 1199 (1947).

8) Ibid. 69, 1197 (1947). %) Ibid. 69, 2549 (1947).
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Aus dem oben Geségten geht hervor, dass das Lithium- Aluminium-
Hydrid eines der stiarksten Reduktionsmittel ist. Es wurde jedoch
bis heute noch nie zur Reduktion eines Sidureamids beniitzt. Da wir
filr die oben angefithrten Zweckel) ein starkes Reduktionsmittel be-
notigten, stellten wir entsprechende Versuche mit Lithium-Aluminium-
Hydrid an. Wir bedienten uns der Methodik von R. F. Nystrom und
W. 4. Brown und fanden dabei, dass Amide nach dieser Methode zu
Aminen reduziert werden konnen. Dies hat uns veranlasst, einige Mo-
dellversuche anzustellen, deren Resultate wir kurz bekanntgeben, da
sie von allgemeinem Interesse sein diirften. Bei unseren Versuchen
griffen wir ziemlich wahllos einige Vertreter der uns zur Verfiigung
stehenden Amide heraus.

Bei der Reduktion des «-Athyl-crotonsiureamids zum «-Athyl-
butylamin konnten wir entgegen anderweitigen Beobachtungen von
Nystrom und Brown feststellen, dass bei den langen Reaktionszeiten
Doppelbindungen, die in «-#-Stellung zur Amidgruppe stehen, auch hy-
driert werden. Wir haben dies bis jetzt aber nur an diesem einzigen
Beispiel beobachtet, und wir kéonnen noch nicht sagen, ob cine der-
artige Reduktion in der Regel eintritt.

Experimenteller Teil,
(Die Schmelzpunkte sind nicht korrigiert.)

Alle Reaktionen wurden in einem Dreihalskolben, ausgeriistet mit Riihrer, Tropf-
trichter und Riickflusskiihler, ausgefiihrt. Bei leichtloslichen Saureamiden liess man deren
atherische Losung in einem solchen Tempo in die vorgelegte dtherische Losung des Lithium-
Aluminium-Hydrids eintropfen, dass das Reaktionsgemisch in leichtem Sieden gebalten
wurde. Bei schwerlslichen Amiden musste zwischen den Reaktionskolben und den Riick-
flusskiihler ein Soxhlet eingeschaltet werden, in dessen Hiilse man das Amid gab.

Nach beendeter Reaktion wird das {iberschiissige LiAIH, mit Wasser zersetzt, und
man extrahiert bierauf die mit Schwefelsaure angesduerte Losung im Extraktionsapparat.
Nach Entfernung der sauren und neutralen Reaktionsprodukte wird mit 10-n. NaOH stark
alkalisch gemacht und abermals mit Ather extrabiert. In einzelnen Fillen muss das aus-
gefallene Aluminiumhydroxyd mit Alkohol ausgekocht werden, um die daran adsorbierte
Base abzuldsen. Die getrocknete Atherlosung dampft man ein und destilliert den Riick-
stand im Vakuum.

N,N-Didthyl-acetamid: 9,5g (0,25 Mol) LiAlH, wurden in 360 cm? ab-
solutem Ather vorgelegt. Durch den Tropftrichter lisst man 23 g (0,2 Mol) Diathyl-
acetamid in 300 cm?® absolutem Ather zutropfen. Reaktionsdauer 20 Stunden. Es wurden
10 g Tridthylamin, entsprechend 50% der Theorie, erhalten; Kp. 899,

Propionsidure-athylamid: Ansatz wie beim Didthyl-acetamid; Reaktions-
dauer 20 Stunden. Es wurden 8 g Athvl-propylamin, entsprechend 53% der Theoric,
erhalten; Kp. 78°% Hydrochlorid Smp. 222—223°.

4,172 mg Subst. gaben 7,43 mg CO, und 4,24 mg H,0
6,710 mg Subst. verbrauchten 7,73 em® AgNO; (1 em? = 0,250 mgCl")

CH,N, HCl Ber.(C 4857 H 1141 Cl28,68%
Cef. .. 48,60 ., 11,40 ., 28,679

Ly K. Schlittler und T. Allemann, Helv. 31, 128 (1948).
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a-Athylerotonsdureamid: 1,03 g (27 Millimol) LiAlH, wurden in 80 cm? ab-
solutem Ather im Dreihalskolben vorgelegt. Dazu liess man wihrend 1% Stunden 2,45 g
(21 Millimol) des Amids in 400 ¢cm? absolutem Ather zutropfen, anschliessend hielt man das
Reaktionsgemisch 20 Stunden in gelindem Sieden. Man erhielt «-Athyl-butylamin,
Kp. 71—75° Pikrat, Smp. 168-—169°.

4,752 mg Subst. gaben 7,59 mg CO, und 3,410 mg H,0
2,49 mg Subst. gaben 374 mm? N, (18°, 734 mm)
CH;gON, Ber.(C43,63 H549 N 16,96%

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

Phenoxyacetamid: 4,6 ¢ (0,1 Mol) LiATH, legte man in 800 em?® absolutem Ather
vor. In der Soxhlethiilse befanden sich 6,9 g (0,05 Mol) des Amids. Reaktionsdauer 20
Stunden. Es wurden 5 g f-Phenoxyathylamin, entsprechend 80% der Theorie, er-
halten, Kp.;, 104 Pikrat, Smp. 167—1680,

4,485 mg Subst. gaben 7,56 mg CO, und 1,57 mg H,0
2,02 mg Subst. gaben 272 mm3 N, (20°, 746 mm).
C,H, 0N, Ber.(C4590 H385 N 15309

Gef. ,, 46,02 ,, 3,92 ,, 15,399,

3,4,5-Trimethoxy-benzoesiure-dimethylamid: Die Reduktion wurde wie
diejenige des Phenoxyacetamids durchgefiithrt. Es wurden 6,1g 3,4, 5-Trimethoxy-
benzyl-dimethylamin, entsprechend 549, der Theorie, erhalten; Kp.;, 154—155°.
Pikrat, Smp. 146-—147°,

4,948 mg Subst. gaben 8,61 mg CO, und 2,12 mg H,0
4,740 mg Subst. gaben 515 mm?3 N, (199, 740 mm)
CjgH,00,0N, Ber.C 47,58 H4,88 N 12,339%

Get. ,, 4744 ,, 4,79 ,, 12,37%

Phenylessigsiureamid: 4,5 g (0,120 Mol) LiAlH, wuarden in 500 cm® absolutem
Ather gelost und im 2-1-Kolben vorgelegt. In der Soxhlethiilse befanden sich 13,5 g
(0.1 Mol) Phenylacetamid. Dabei erhielt man f-Phenylathylamin, Kp.;, 78—80°,
Pikrat, Smp. 167 bis 168°.

4,911 mg Subst. gaben 8,69 mg CO, und 1,82 mg H,0
2,190 mg Subst. gaben 309 mm? N, (22°, 752 mm)
CH,0N, Ber.C48,00 H4,03 N 16,00%

Gef. ,, 48,28 ,, 4,15 ,, 16,159,

Phtalimid: 9,0 g (0,24 Mol) LiATH, legte man in 600 cm® absolutem Ather vor,
in die Soxhlethiilse gab man 14,7 g Phtalimid. Die Extraktion dauerte 28 Stunden, schon
nach kurzer Zeit war der XKolbeninhalt braunschwarz gefirbt. Man isolierte Iso-indolin
vom Kp.,, 929, Pikrat, feine Nadeln, Smp. 192—193°.

4,627 mg Subst. gaben 8,20 mg CO, und 1,45 mg H,0
2,723 mg Subst. gaben 392 mm?3 N, (19°, 738 mm)
Cy,H,O,N, Ber.(C 48,28 H 3,47 N 16,09%

Gef. ,, 48,37 ,, 3,51 ,, 16,34%

Nikotinsdure-diathylamid (Coramin): 4,75 (0,125 Mol) LiAlH, wurden in
180 cm? absolutem Ather gelost. Dazu liess man innerhalb von 2 Stunden 17,7 g (0,1 Mol)
Nikotinséure-didthylamid in 150 em?3 absolutem Ather zutropfen, anschliessend liess man
iber Nacht am Rickflusskithler gelinde sieden. Es wurden 9 g (8-Pyridylmethyl)-
diithylamin, entsprechend 55% der Theorie, erhalten, Kp.;, 99—100°. Pikrat, Smp.
163—170°,
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4,541 mg Subst. gaben 7,09 mg CO, und 1,448 mg H,0
2,870 mg Subst. gaben 464 mm? N, (21°, 736 mm)
Cp,H,,0.,N, Ber. C 42,45 H 3,56 N 18,00%
Gef. ,, 42,60 ,, 3,656 ,, 18,189
N-Acetyl-decahydro-isochinolin: 4,54 g (0,12 Mol) LiAlH, wurden in
300 cm? absolutem Ather gelost. Dazu liess man 8,95 g (0,05 Mol) N-Acetyl-decahydro-
isochinolin in 300 cm?3 absolutem Ather eintropfen. Es wurden 6,95 g N-Athyl-deca-
hydro-isochinolin, entsprechend 849, der Theorie, erhalten. Kp.,, 92—94° Hydro-
chlorid, Smp. 203—204°.
4,644 mg Subst. gaben 11,07 mg CO, und 4,57 mg H,0
6,305 mg Subst. verbrauchten 4,40 cm?® AgNO, (1 em?® = 0,250 mg Cl’)
C H,, N,HCL Ber. C 64,84 H 10,88 Cl117,40%
Gef. ,, 65,04 ,, 11,01 ,, 17,45%

Die Analysen wurden in unserem mikroanalytischen Laboratorium unter der Leitung
von Herrn Dr. Gysel ausgefiihrt.

Zusammenfassung.

An Hand von 9 Beispielen wird gezeigt, dass sich Sdureamide im
allgemeinen leicht mit Lithium-Aluminium-Hydrid zu den entspre-
chenden Aminen reduzieren lassen.

CIBA Aktiengesellschaft,
Pharmazeutische Abteilung, Basel.

187. Constitution de ’acide chondroitine~-sulfurique
par Kurt H. Meyer, M. E. Odler et A, E. Siegrist.
(21 VI 48)

En 1923, Heidelberger et Avery') découvrirent, dans certaines
bactéries pathogénes, des polysaccharides possédant une spécificité
immunologique. Depuis lors, des polysaccharides spécifiques furent
trouvés 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 trés
souvent des restes de sucres aminés ou de 'acide sulfurique lié comme
ester acide. L'acide chondroitine-sulfurique, les acides hyaluroniques
et ’héparine sont des polysaccharides chimiquement apparentés a ce
groupe.

Comme la constitution d’aucune de ces substances n’est compléte-
ment connue, nous avons entrepris ’étude de 'acide chondroitine-
sulfurique, qui est la substance de ce groupe la plus facilement acces-
sible; notre but était de mettre au point des méthodes de détermina-

1) M. Heidelberger et O. T'. Avery, J. Exptl. Med. 38, 73 (1923); 40, 301 (1924).





