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204. Die konkurrierende 1,2- und 1,3-Acylwanderung. 
Zur Kenntnis des 2-Oxy-3,P-diamino-pentans. 11. Teill) 

von C. A. Grob und C. Wagner2). 
(7. IX. 55 . )  

Die wohlbekannte Wanderungsf ahigkeit einer Acylgruppe in 
einem 1,2-Aminoalkohol gemass I 2 I1 unter sauren (N --f O-Wan- 
derung) bzw. basischen (0 --+ N-Wanderung) Bedingungen3) ist als 
reversible4), intramolekulare Reaktion erkannt worden, bei welcher 
nach neueren Arbeiten5) das cyclische Zwischenprodukt I11 durch- 
laufen wird. Ferner hat das Studium der Acylwanderung bei dia- 
stereomeren Aminoalkoholen gezeigt, dass raumliche Faktoren einen 
Einfluss auf den Mechanismus und damit auf den stereochemischen 
Verlauf haben konnen6). So tritt in bestimmten Fallen an Stelle der 
obigen Acylwanderung unter Retention eine unter Inversion des OH- 
tragenden C-Atoms verlaufende Reaktion ein6)'). 

R R tt OH 

Im Gegensatz zu den zshlreich bekannten 1,2-Acylwandt?ruugen 
sind I, 3-Wanderungen nur vereinzelt aufgefunden worden. Abgesehen 
von der urspriinglichen Beobachtung von AY. Gabriel am y-Amino- 
benzoyloxy-propans) sei hier nur auf die von A .  Nickolz & L. P. 
Pieserg) studierte 1,3-Acylwanderung am Nor-pseudotropin hinge- 
wiesen. Diese Autoren zeigten, dass die Umlagerung mit grosser Wahr- 

I )  I. Teil: HeIv. 38, 1689 (1955). 
z ,  Aus der Dissertation von Carljakob Wagner, Base1 1954. 
3, Eine O +- N-Acylwanderung in einem aliphatischen 1,2- bzw. 1,3-Aminoalkohol 

ist erstmals von 8. Gabriel, Liebigs Ann. Chem. 409, 326 (1915), beobachtet worden. 
4, Auf die reversible Natur der Umlagerung haben erstmals M .  Bergmann & E. 

Brand, Ber. deutsch. chem. Ges. 56, 1280 (1923), aufmerksam gemacht. 
5, A .  P. Phillips & R. Baltzly, J. Amer. chem. SOC. 69, 200 (1947). - G.Fodor & 

J .  Kiss, ibid. 72, 3495 (1950), sowie spiitere Arbeiten von G. Fodor und Mitarbeitern. - 
E .  E. van Tamelen, ibid. 73, 5713 (1951). 

s, L. H. Welsh, ibid. 71, 3500 (1949). 
') S. Winstein & R. Boschan, ibid. 72, 4660 (1950). 
s, Liebigs Ann. Chem. 409, 326 (1915). 
O )  J. Amer. chem. SOC. 74, 5566 (1952). 
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scheinlichkeit intramolekular urid uher eine cyclischch Zu-ischrnst life 
voin Typus Ir verlauft. 

R I t  OH K 

Nachdem sowohl die I,?- : L ~ N  auch die I, 3-Ac.ylwanclerung natur- 
liclie Reaktionswege tlarstellen, war die Ermittlung des bevorzugten 
IVanderungsmodus in einer IVlolrkel, welche bcitic. Noglichkeiten in 
k,icti wlilicsst, von Interesse. 

Zum Studium dieser Frage haben wir Aeylderivate des in der 
\ ()i*liergehenden Mitt eilung l) bes chriebenen 2 -0xy- 3,4  - diamino - pen - 
taris (I'll) herangezogen. Obwohl i m s  ihre Hoiifigurntion nicht gensu 
bekannt ist, sind die Derivate zur Untersuchung der konkurrierenden 
1 , 2 -  unt l  1,3-Acylwantlerung insofern geeignet, als sir derselben steri- 
schcrr Reihc angehdren. Ferner hat die Uiitersuchung der 1R.-Spek- 
trcn WII N-Acylderivaten v o ~ i  V11 crgeben, class keine praformierten 
Riiige im Sinne von 111 und V in nachweisbarer Menge vorliegenl). 
L)(T Gang dclr Rcylwandcrnng ist deniriach nicht im wraus (lurch 
I'Lin~r-IZ~ttrn-Ta~~tomerie brxtimmt. 

OH NH, KH, 
I l l  

VI I CH3-('H--CH-( 'H- ('HA 

I)sss in diesem System sowohl cirir 1,2-  als auch eirie 1,3- 
Il'anderung nibglich isf, konnte wic Colgt gezeigt werden: 

A c Ac AC Ac Ac Ac 

-t 0 IVH,&H OH NH n'H 0 NO, NH __ 
I 
I I I 1  I 
1 1 '  I l l  I l l  

( 'H % - ~ y  H--cH-?H--cx, C'K,--CH--CH-(;H--CH, CH,-CH--CH-('H--CH, 

Bci der H ydrierung \-on 2 -Ace tox y - %nit 1.0-4 -wet ylamino-pent an 
( V l 1 I ) l )  in Methanol uher Itaney-Nickel wurde direkt und in gutrr 
hnsbtwte L>-Oxy-3,4-bis-acetylainino-pentan (X) l) erhalten. Somit er- 
leidct (ias bei der Reduktion zunachst entatehende 2-Acetoxy-3- 
amino-4-acetylamino-pcntan (TX) sofort eine I ,  2 - ( 0  ~ 1 K)-Licyl-  

VTIl TX x 

wanderung. 
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Eine 1,3-Wanderung Iasst sich am 2-Oxy-3-nitro-4-acetylamino- 
pentan (X1)l) nachweisen. Wird diese Verbindung in mit Chlor- 
wasserstoff geszlttigtem Dioxan bei gewohnlicher Temperatur stehen- 
gelassen, so fgllt nach einiger Zeit der grosste Teil des durch N + 0- 
Acylwanderung entstandenen Hydrochlorides des 2-Acetoxy-3-nitro- 
4-amino-pentans (XIII) in kristalliner Form am. 

C‘H, OH 

H++ Ac 
\c/’ 

XI XI1 \(;/’ XTIJ 

I 
___, Ac 

4 

0 KO, 6H3  
t- / \  

0 NH OH- 
I 

OH X 0 ,  NH 
I l l  l l  I l l  

( ” H,-(’H--CH-(’H-CH, CH,-CH CH-CH, (’H,-CH-CH-CH--(’HJ 

I 
NO, 

AC Bz 
I I l l  

I l l  I l l  I l l  

H2 
Ar Bz 
I I  tI 

Ac,O Ac Ac Bz 

0 XH NH t OH NH NH N~ 0 XOz XH 

( ’H3-CH -CH-CH-CH, (W-CH- CH-C’H-CH, CH,-CH -(’H-(’H-CH 
XVI xv XIV 

1. H,/Ni 
2. Ac,O 

EL 
I 

I I  

Rz C‘H,CHO 
NO, NH 

C‘H,-(’H-CH, 

I 
I l l  

t 
OH S O ,  NH -- OH- 

(’H3-CH-CH-(’H--CH, 
XVII XVIII 

Fuhrt man tlas Hydrochlorid XTll mit verd. KaOH in das ent- 
sprechende freie Amin uber, so wird sofort unter 0 --> N-Wanderung 
die Oxyverbindung XI zuruckgebildet. Da 0 --f N-Acylwanderungen 
linter Retention verlaufen, ist aueh bei der Uberfuhrung von XI in 
XI11 keine Anderung der Konfiguration an den C-Atomen 2 und 4 
eingetreten, was f u r  die intermediare Rildung des Metoxazinderivates 
XI1 spricht. 

Bei der Behandlung des Hydrochlorides XI11 mit Benzoyl- 
vhlorid in Pyridin’) entsteht das 4-Benzoylderivat XIV. Die Hy- 
dricrung clieser Verbindung uber Barney-Nickel liefert unter spontancr 
0 + N-Aeetylwanderung 2-Oxy-3-acetylamino-4-benzoylamino-pen- 
tan (XV). Anschliessende Acetylierung ergab 2-Acetoxy-3-acetyl- 
amino-4-benzoylamino-pentan (XVI) vom Smp. 202O. Diese Ver- 

I)  C. A. Grob & C. Tngner,  Helv. 38, 1689 (1955). 
z, Besondere Versuche haben gezeigt, dass rii i t  Pvridin keine 0 -_ N Ruckiini- 

lagerung erfolgt. 
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bindung wurde bereits friiher durch Kondensation von l-Nitro-2- 
benzoylamino-propan (XVIII) mit Acetaldehyd zu XVII und nach- 
folgender Reduktion und Acetylierung erhaltenl). Die beiden 2-Oxy- 
3-nitro-4-amino-pentane XI  und XVII, welche sich nur in der Acyl- 
gruppe unterscheiden, besitzen demnach die gleiche Konfiguration. 

Da irn vorliegenden System sowohl eine 1,2- als auch eine 1,3- 
Wanderung eintritt, konnte erinittelt werden, welche von zwei 
gleichen Acylgruppen in #?- und y-Stellung zur Hydroxylgruppe 
bevorzugt wandert. Fiir diesen Vergleich wurde tlas !&Oxy-3,4-bis- 
acetylamino-pentan (X)l) herangezogen. Wurde eine Losung von X 
in Aceton mit einem Aquivalent Salzsaure versetzt, so entstand 
allmiihlich das Hydrochlorid eines isomeren Amins in ca. 80% Aus- 
beute. Nach der Freisetzung des Amins aus dem Salz mit verd. 
Natronlauge bildete sich das ursprungliche 2-0xy-3,4-bis-acetyl- 
amino-pentan (X) zuruck. Durch Acetylierung des obigen Hydro- 
chlorides wurde das fruher beschriebene 2-Acetoxy-3,4-bis-acetyl- 
amino-pentan (XX)l), welches die gleiche Konfiguration wie X 
besitzt, erhalten. Die reversibel durchfuhrbare Rcylwanderung erfolgt 
xomit unter Retention. 

Ac Ac Ac H+(200), $-" Ac,O 
1 - 1  O I;H,NH KOAc O AH k H  

I 
I I  I l l  I l l  

OH NH AH 

PH ,-?YH-CH-CH--CH, CH,--CH-CH-VH--CH, (:H,-CH-CH-CH--CH I 

x XIX XX 

lBzC1, Pyr 

A4c Bz B c  Bz Ac 
I 
0 

I I  
OH KH NH 

I l l  I l l  
CX-CH-CH-CH-CH, CH,-CH-CH-CH-CH, 

XXI XXII 

Dass das aus X erhaltene Hydrochlorid die Struktur XIX be- 
sitzt, konnte folgendermassen gezeigt werden. Mit Benzoylchlorid 
in Pyridin2) lieferte es ein Benzoylderivat vom Smp. 1900, welches 
mit dem fruher aus XXII erhaltenen 2-Acetoxy-3-benzoylamino-4- 
acetylamino-pentan (XX1)l) identisch war. Das Hydrochlorid besitzt 
somit die Struktur XIX. Daher muss im 2-0xy-3,4-bis-acetylamino- 
pentan (X) die 1,2-Wanderung bevorzugt sein, was eine Folge der 
unterschiedlichen Bildungsgeschwindigkciten der funf- bzw. sechs- 
ringgliedrigen Zwischenprodukte I11 bzw. V sein diirfte. Wie bei 

1) Biehe I. Teil. 
2, Besondere Versuche haben gezeigt, dass init Pyridin keiire 0 --f N-Riickuni- 

Iageruny erfolgt. 



Volumen XXXVIII, Pasciculus VII (1955) - No. 204. 1703 

anderen Ringschlumenl) erweist sich die Bildungsgeschwindigkeit des 
fiinfgliedrigen Heteroringes I11 grosser als die des sechsgliedrigen V, 
auch wenn die Stabilitat des letzteren im allgemeinen grosser ist2). 

Wir haben die N --f 0-Acylwanderung in X auch bei erhohter 
Temperatur vorgenommen, also unter Bedingungen, welche unter 
Umstiinden zur Inversion der Konfiguration des die Hydroxylgruppe 
tragenden C-Atoms fuhren konnen3)*). Die Behandlung von 2-Oxy- 
3,4-bis-acetylamino-pentan (X) mit HC1 in siedendem Dioxan fuhrte 
zum Hydrochlorid eines isomeren Amins. Dieses lieferte ein Benzoyl- 
derivat vom Smp. 181°, welches mit keiner der obigen Verbindungen 
XXI und XVI identisch war, so dass die N --f 0-Acylwanderung 
unter Inversion stattgefunden haben muss. Wir werden darauf in 
einer folgenden Mitteilung zuruckkommen. 

Schliesslich haben wir die konkurrierende 1,2- und 1,3-Acyl- 
wanderung bei Anwesenheit ungleicher Acylgruppen in p- bzw. 
y-Stellung zur Hydroxylgruppe studiert. In dem verwendeten 2-Oxy- 
3-benzo ylamino - 4- acet ylamino -pent an (XXIII ) konnt e a priori eine 
1,2-Benzoylwanderung oder eine 1,3-Acetylwanderung auftreten. 

Die Behandlung von XXIII mit Salzsaure in Aceton lieferte das 
Hydrochlorid eines Amins, welches bei der Acetylierung in das be- 
kannte 2-Acetoxy-3-benzoylamino-4-acetylsmino-pentan XXV, Smp. 
190 O 5), uberging. Das Umlagerungsprodukt ist demnach das Hydro- 
chlorid des 2-Acetoxy-3-benzoylamino-4-amino-pentans (XXIV). 

Ac Bz Ac 

(1 XH NH 
1 1 1  

I l l  I l l  I l l  

Ac,O Rz Ar H L  Ac 13% 
- + l I I -  -+ 0 NH NH, 

I 1  
OH XH NH ‘ox- 

CH,-CH-CH-CH--CH, CH,-CH-CH-CH--CHL CH,--CH-CH-CH-CH, 
XXIII XXIV xxv 

Wurde die wasserige Liisung des Salzes XXIV auf pR 8 einge- 
stellt, so bildete sieh das ursprungliche 2-Oxy-3-benzoylamino- 
4-acetylamino-pentan (XXIII) zuruck. Aus diesen Beobachtungen 
folgt, dass eine 1,3-Wanderung der Acetylgruppe und zwar unter 
Retention stattgefunden hatte. 

Dieses Resultat ist hemerkenswert in Anbetracht der fest- 
gestellten 1,2-Wanderung im 2-0xy-3,4-bis-acetylamino-pentan 
(X), welches die gleiche Honfiguration wie XXIII besitzt. Die 

l) Vgl. beispielsweise den Ringschluss von o-Bromalkyl-aminen, H. Freundlich & 
ci. Salomon, Ber. deutsch. chem. Ges. 66, 355 (1933), sowie von o-Chloralkyl-phenyl- 
sulfiden, C. M .  Bennett, 8’. Heathcoat & A .  N .  Mosses, J. chem. SOC. 1929,2567. 

*) Vgl. die fjbersicht voii H.  C .  Brown, J .  H. Brewster & H.  Schechter, J. Amer. 
chem. SOC. 76, 467 (1954). 

3, L. H. Welsh, J. Amer. chem. SOC. 71, 3500 (1949). 
4, E. E. van Tamelen, J .  Amer. chem. SOC. 73, 5773 (1951). 
5 ,  Siehe I. Teil. 
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verandertc Wanderungstendenz im gemischten Diacylderivat XXIlI  
brruht dcmnach auf einer Verschiedenheit der Reaktivitaten der 
I\cetgl- und Benzoylgruppen. Letztere enthalt eine mit dem Renzol- 
ring konjugierte Carbonylgruppel). Die damit verbundene Resonanz- 
stabilisierung wird die Anlagerung der benachbarten Hydroxylgruppr 
zu  einem 2-Oxy-oxazolidin (1II)l) um den Betrag dieser Resonanz- 
mergie erschweren, so dass jetzt die zum sechsgliedrigen Ring 1- 
l'ithrendc Reaktion die raschere wird. 

Es sind somit mindestens drei Paktoren fur den Gang der Acyl- 
uantlerung massgebenti, a) der Abstand der Oxy- von der Amino- 
gruppc, b) die relative Elektrophilie dcr in Konkurrenz stehenderi 
A\cylgruppen, c)  die Tcmperatur, welche, wie gczcigt wurde, die 
Wanderung im Sinne einer Retention oder Inversion beeinflussen 
kann. Daneben iiben sieherlich die Raumerfullung der Substitucnten 
und die Konfiguration dcs Systems cinen Einfluss auf den WanderungH- 
modus aus, insofern, namlich als durch diese Faktoren die Energic 
cler 13iltlung der funf- und sechsringgliedrigcn Zwischenprodukte IIT 
I)zw. V beeinflusst wird2). Da aber im vorliegenden Fall AcylderiTrate 
c.ines einzigen 2-0xy-3,4-diamino-pentans (VIT) untersucht wurden, 
sind es letzten Endcs die ersten drei Faktoren, welche die Art dcy 
A4 c.ylwanderung bestimmt haben. 

Im untersuchten 2-O~y-3~4-diamino-pcntan-System V I I  herrscht 
:elso bei zwei glcichen Acylgruppcn die 1,2-Rcylwanderung vor. Bei 
ungleichen Acylgruppen wandert die elektrophilere. Zudem nimnil 
hei erhohtcr Tcmper:itur. die Tendenz zur Wanderung unter In- 
\ rrsion zu. 

E x 1) cr i 111 (3 11 1 e 11 er T F i 1. 
Die Snip. wurden auf cinem KofZer-Block bestimmt und sind korrigiert ; Fehlcr- 

grcnze bis 200O 
X ans V I I I  u n t e r  I ,  2-(0+ N)-Acety lwandcrung.  Eine Liisung von 1,0 g 

2-ilcetoxy-3-nit,ro-4-acetylaniino-pentan (VIII)3) in 15 ml Methanol wurde iiber ca. 
1 g Rmaney-Nickel (-M7 5)  bei 30-35O unter gewijhnlictieni Druck hydriert, wobei dic 
hrcchnete Mcnge Wasserstoff' aufgenonimen wurdc. Die nach Abfiltrieren des Nickels 
neutral rcagierendc Losung hinterliess nach dem Eindampfen unter vermindertem Drucli 
0,75 g (880;) farbloser Kristalle; nach Kristallisation ails Aceton Smp. 212-214O, keine 
Smp-Depression mit 2-0xy-3,4-bis-acetylamino-pcntan (X) vom Smp. 214-215O 9. 

XI11 a u s  X I  u n t e r  J , 3 - ( N +  0 ) - A c e t y l w a n d e r u n g .  0,90 g 2-Oxy-3-nitro- 
4-aoetylamino-pentan (XI) wurden in 90 ml siedendem abs. Dioxan gelost. In  die nocli 
licisse Losung wurden 4,4 g trockener Chlorwasserstoff' eingeleitet. Die klare Losung blieh 
2 Tage bei 20O stehen und wurclc dann im Vakuum bti 40° vollstandig eingedampft. Der 
kristalline Ruckstand wurtle durch Aufnehmen in wenig Methanol und Versetzen mit 
;it,licr umgeliist. Das kristallinc Hydrochloric1 dcs Z-Acctoxy-3-nitro-4-amino-penta1i~ 

2O, dariiber & 3O. 

I )  l3zw. die korijugate Saure bei der N - 
L, Vgl. in diesem Zusammenliang die Diskussion von R. 1;. lYendZei , Experientia 9, 

!) Sielie 1. Tcil. 

0-Wanderung in saurer L < J s u I ~ ~ .  

1 I 6  (1953). 



170hrmc I XXXVIIT, Fasciculus VII (1955) - No. 204. 1506 

(XIII), 0,895 g (82,50/;), schmolz h i m  rascheri Aufheizen znischen 137 und 140O uiiter 
Zersctzung und Rildung von Ammoniumchlorid. Diese Zersetzung tritt auch bei noch- 
nialigem Umkristallisieren aus Methanol-Ather in Erscheinung. Die Substanz wurde zur 
Analysc im Schweirichen eingewogeri und 3 &I. bei 70° im Hochvakuum iiber P,O, 
getrock not. 

C,H15041Y2Cl Bcr. C 37,09 H 6,66 K 12,36"(, 
(226,663) Gef. ,, 37.20 ,, 6,64 ,, 12,5776 

ICirw wasserige Losung der etwas hygroskopischen Verbinduug XITI bcsass ein pH 5 .  
X I  a u s  X I 1 1  u n t e r  1 ,  3 - ( O - > N ) - A c e t y l w a n d e r u n g .  Eine Losung von 

I00 rrig 2-Acetoxy-3-nitro-4-amino-pentan-hydrochlorid (XIII) in 10 ml Wasser wurde 
(lurch Zusatz von 0,5-n. KHC0,-Losung auf p H  7,5 bis 8 gebracht und anschliessend im 
Vakuuru bei 30-40° eingedampft. Der teils olige, teils kristalline Ruckstand wurde mit 
Chloroform extrahiert. Die eingedampften Extraktc lieferten aus Methanol-Ather 2-Oxy- 
3-nitro-4-acetylamino-pentan (XI) vom Smp. 204-206O; keine Smp.-Depression init, 
authentischem XI  vom Smp. 205-20601). 

2 - A c e  t o x  y - 3 - n i t r o  - 4 -be nz o y l a  min  o - pe n t an  ( X I  V ) a u  8 X I  I I. Eine Sus- 
pension von 300 mg des Hydrochlorides XIII  in 10 ml abs. Benzol und 186 mg Benzoyl- 
chlorid wurde untcr Schiitteln allmahlich mit 5 ml abs. Pyridin versetzt. Aus der honiogen 
gewordenen Losung fie1 bald Pyridin-hydrochloric1 aus. h'ach Stehen iiber Nacht bci 200 
wurde mit, Chloroform verdiinnt und mit verd. Salzsiiure, gesattigter KHC0,-Losung 
und gesgttigter NaC1-Losung gewaschen. Die Chloroform-Benzol-Losung wurde tlann 
iiber MgSO, getrocknet und eingedampft. Der iiligc Ruckstand wurde in wenig Methanol 
aufgenomnien, wobei 160 rng (43,5%) XIV vom Smp. 151 -152O auskristallisierten. 
J n  Methanol, Aceton uncl Chloroform gut, in Ather und Wasser schwer liislich. 

C,,H,,O,N, Ber. C 57,13 H 6,17 K 9,52"/" 
(294,30) Gef. ,, 57,45 ,, 6,03 ,, 9,429: 

2 - A  c c t o x y - 3 -ace  t y 1 a mino - 4 - b e  nz o y 1 a m  i n  o - p e 11 t a n  ( X V1)  a u s X I  V v ia  
X V. 100 mg 2-Acetoxy-3-nitro-4-benzoglamino-pe1itan (XIV) wurden unter leichtem 
I'kwiirmen in 10 ml Methanol gelost und iiber ea. I00 mg Raney-Nickel bei 25" und unter 
gewohnlicheni Druck hydriert, wobei die berechnete Menge \T7asserstoff aufgenommen 
wurdc. Die filt,rierte und im Vakuum eingetlarnpfte Losung hinterliess cinen neutral 
rcagierendcri Ruckstand, der BUS Aceton-Athor 84 mg (950,) farbloser Kristalle \om 
Srnp. 20X--212" lieferte. Nach ITmkristallisatioii aus Aceton-Ather Smp. 213 

C,,H,,O,N, Ber. C 63,61 H 7,63 ?; 10,60'!?0 
Gef. ,, 63,91 ,. 7,42 ,, 10,39O/k 

214O. 

40 mg ~-Oxy-3-acetplamino-4-benzoylamino-p~1itar1 (XV) wurden mit iiber- 
schiissigeni Acctanliydrid 15 Min. gekocht nnd die Losung irri Vakuum eingedampft. Nacli 
Aufnehmen in wenig heissern Methanol wurde erneut eingedampft. Der kristallinc Riick- 
stand schmolz iiach der Kristallisat.ion aus Accton-Ather bei 200-202* und ergab mit 
t1c.m obigcri Hytlrierungsprodukt eine deutlichc Depression. Hingegeri war clas Acety- 
lirrungsprodukt aiif Grund dcs Smp., Misch-Smp. und der Eigenschaften identisch mit 
tlem friihcr ails XVIII iiber XVII hergestcllten 2-~~cctoxy-~~-acct~lamino-4-~e1izo~lar i i ino-  
~ ~ e ~ i t a n  (XV1)l) vom Smp. 201 -202". 

ai ls  
X. 1, 2 - ( K  --i 0 ) - A c e t y l w a i i d e r u n g  unt,er R e t e n t i o n .  1,42 g 2-Oxy-3,4-ljis- 
acetylarnino-pentan (X) wurden (lurch leichtes Erwarrneri in 550 ml Aceton geltist und 
iiacli derti Abkiihlcii init 1 ml konz. Salzsiiure versetzt". Nach 24 Std. wurde unter ver- 
mindertem Druok auf ca. 250 ml cingeengt, was baldigc KristnllansscheidirnR zur Folge 
hatte. Die gebiltleten Iiristalle von XJX, 1,31 g (58,5:,;), wurden abgenutscht und aus 
Methanol-Ather kristallisiert, Smp. 147-15O0. Eine IT crige Losung derselhcri hattc 

2 - h c  ( 5  t o  x y - 3 - a min  o - 4 - a c e  t y la  in i n  o - p c b  n t a. n - h y d r o  c h l  or  i d ( X 1 X ) 

l) Siehe I. Ted. 
z ,  Die Losung sol1 iiicht zu st.ark gckiihlt werdeii, da sonst das Hydrochloric1 cles 

Diamids X ausfallt,. 
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ein p H  zwischen 6 und 7. Das leicht hygroskopische Salz wurde im Schweinchen einge- 
wogen und iiber P,O, im Hochvakuum bei 80° getrocknet. 

C,H,,O,N,Cl Ber. C 45,28 H 8,02 N 11,78% 
(238,716) Gef. ,, 45,41 ,, 7,96 ,, 11,66% 

Bei der Wiederholung dieses Versuches rnit einer Losung von 500 mg X in 300 ml 
Aceton und 0,25 ml konz. Salzsaure schieden sich nach ca. 5 Tagen 410 mg (70%) Hydro- 
chlorid XIX aus. 

X a u s  X I X  u n t e r  1 , 2 - ( O +  N)-Acety lwanderung.  Eine Losung von 100 mg 
XIX in wenig Wasser wurde mit 4,7 ml 0,l-n. NaOH sehwach alkalisch gestellt und 
anschliessend eingedampft. Der farblose, feste Riickstand wurde mit heissem Aceton 
extrahiert und der Extrakt eingedampft. Nach Kristallisation aus Aceton schmolz der 
Riickstand bei 215-216O; keine Smp.-Depression rnit authentischem 2-0xy-3,4-bis- 
acetylamino-pentan (X) vom Smp. 214-215O l). 

2-Acetoxy-3,4-bis-acetylamino-pentan ( X X )  a u s  X I X .  100 mg des 
Hydrochlorides XIX wurden mit 10 ml Acetanhydrid und 120 mg wasserfreiem Kalium- 
acetat 30 Min. unter Riickfluss gekoeht. Naeh dem Abkiihlen wurde im Vakuum ein- 
gedampft und der farblose Riickstand mit heissem Aceton extrahiert. Der Acetonauszug 
lieferte beim Einengen Kristalle vom Smp. 213-214O. Nach der Sublimation im Hoch- 
vakuum bei 200O Smp. 217-218O (Sublimation ab ca. 180O); keine Smp.-Depression mit 
authentischem 2-Acetoxy-3,4-bis-aeetylamino-pentan vom Smp. 217-218O 1). 

(N+ 0) -Acylwanderung in X u n t e r  Invers ion .  1 , O  g 2-0xy-3,4-bis-acetyl- 
amino-pentan (X) wurde durch Erwsrmen in 50 ml abs. Dioxan,) grosstenteils gelost. 
In das noch warme Gemisch wurden 7,2 g troekener Chlorwasserstoff eingeleitet, was das 
Ausfallen eines kristallinen Niedersehlages zur Folge hatte. Beim Kochen dieser Sus- 
pension wahend 3 Std. unter Riickfluss bildete sieh unter Austritt von Chlorwasserstoff 
eine klare Losung, aus der sich beim Abkiihlen wieder ein Niedersehlag ausschied. Das 
Reaktionsgemisch wurde im Vakuum eingedampft, wobei ein Sirup hinterblieb. Dieser 
konnte durch Anreiben rnit Aceton zur Kristallisation gebracht werden. Das derart 
erhaltene Hydrochlorid schmolz um 160°, und seine wasserige Losung besass ein p H  von 
5 bis 6. Da es ausserst hygroskopisch war, wurde es direkt benzoyliert. 

Benzoylder iva t .  Obiger gut getrockneter Sirup wurde in 15 ml abs. Pyridin 
gelost und mit 0,75 ml Benzoylchlorid versetzt. Nach 15stiindigem Stehen bei 200 wurde 
mit Chloroform versetzt und nacheinander rnit 2-n. HCl, 2-n. Sodalosung und Wasser 
gewaschen. Die iiber Na,SO, getrocknete Chloroformlosung wurde eingedampft, wobei 
0,67 g cines schaumigen Riickstandes hinterblieben. Da daraus durch Kristallisation 
keine seharf schmelzende Fraktion erhalten werden konnte, wurden 244 mg des Riick- 
standes an Aluminiumoxyd chromatographiert. Chloroform cluierte 240 mg einer Sub- 
stanz vom Smp. 170-180°; nach mehrmaligem Umkristallisieren aus Benzol Smp. 180 - 
1 8 1 O .  I n  Methanol, Athanol, Essigester und Chloroform gut, in Aceton und heissem Benzol 
miissig, in kaltem Benzol, Ather und Wasser schwer loslich. 

C1,H,,O,N, Ber. C 62,72 H 7,24 K 9,147; 
(306,352) Gef. ,, 62,70 ,, 7,19 ,, 9,OOg: 

Z-Acetoxy-3-benzoylami1io-4-amiuo-pentan-hydrochlorid ( X X I V )  aug  
X X I1 I. 1,3 - ( N+ 0 ) -Ace t y 1 wan d e r u n g  u n  t e r Retent ion .  Eine Losung von 250 mg 
dos friiher beschriebenen 2-0xy-3-benzoylamino-4-aeetylamino-pentans (XXII1)l) in 70 ml 
Aceton wurde mit 0,098 ml konz. Salzsaure versetzt. Die klare Losung reagierte nach 
2 Wochen noch kongosauer und wurde im Vakuum auf drei Viertel des urspriingliehen 
Volumens eiugedampft. Nach weiteren 7 Wochen hatte sich ein kristalliner Niederschlag 
gebildet, und die uberstehende Losung reagierte nicht mehr kongosauer. Die farblosen 
Nadeln des Salzes XXIV, 177 mg (62%), schmolzen nach Kristallisation aus Methanol- 

*) Siehe I. Teil. 
2, Gereinigt nach K .  €less & H.  Frahm, Ber. deutsch. chem. Ges. 71, 2629 (1938). 
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Ather bei 202-203O und lieferten in Wasser eine Losung mit pH 6. AgPu'O,-Liisung gab 
eine positive Reaktion auf Chlorion. 

C,,HzlO,~,Cl Bcr. C 55,90 H 7,04 Iu 9,31",, 
(300,799) Gef. ,, 55,73 ,, 6,90 ,, 9,220/, 

2 - 0 x y - 3 - b e n  z o yl a min  o - 4 -ace  t y 1 a m i n o  - pe n t a n ( X X I I I) a u s X X I V. 
1 ,3- (0  4 N ) - A c e t y l w a n d e r u n g  u n t e r  R e t e n t i o n .  21 mg Hydrochlorid XXIV 
wurden in einigen Tropfen Wasser gelost und mit 0,7 ml0,l-n. NaOH versetzt. Die leicht 
slkalisch (pH 8) reagierende Losung wurde im Vakuum eiugedampft und der zuriick- 
bleibende farblose Ruckstand rnit Chloroform extrahiert. Die eingedampfte Chloroform- 
losung hinterliess 18 mg Kristalle; nach Sublimation im Hochvakuum bei 180° und Um- 
liisen aus Aceton Smp. 211 -213O; keine Smp.-Depression mit aut'heutischem 2-Oxy- 
3-benzoylamino-4-acetylamino-pentan (XX1II)l). 

2 -Ace t ox y - 3 -be  n z o y lam in o - 4 -ace  t y l a  mino  - pen t a n  ( X XV).  93 mg Hydro- 
chlorid XXIV wurden mit einern Uberschuss an Acetanhydrid in Gegenwart von 120 mg 
trockenem Kaliumacetat 1 Std. unter Riickfluss gekocht. Die leicht gelb gefarltte Lasung 
wurde eingedampft und der Ruckstand mit Chloroform extrahiert. Der Extrakt hinter- 
liess nach dem Eindampfen im Vakuum ein 01, welches aus Aceton in Nadeln vom Smp. 
191-192O kristallisierte; Misch-Smp. mit authentischem 2-Acetoxy-3-bcnzoylamino- 
4-acetylamino-pentan (XXV)l) ohne Depression. Die Acetylierung des Salzes rnit Acetyl- 
chlorid in Pyridin bei 20° wahrend 2 Tagen lieferte nach Aufnehmen in Chloroform, 
Waachen mit verd. Salzsaure, KHC0,-Losung und Wasser usw. ebenfalls XXV vom 
Smp. 190° nach der Kristallisation des Rohproduktes aus Aceton. 

Die Mikroanalysen wurden von Herrn und Frau E .  Thornrnen ansgefuhrt. 

SUMMARY. 

Reversible 1 , 2  and 1,3 acyl migrations with retention of con- 
figuration are shown to occur in 2-hydroxy-3,4-diamino-pentane. I n  
3-hydroxy-3,4-bis(acetylamino)-pentane, where I, 2 and 1,3 migration 
of like acyl groupe compete, the former reaction was the only one 
observed. In 2-hydroxy-3-benzoylamino-4-acetylamino-pentane, where 
I, 2 benzoyl migration competes with 1,3 acetyl migration, the latter 
predominated. 

From these experiments it is concluded that in competing 1,L' 
and 1,3  acyl migration the more electrophilic acyl group migrates 
preferentially. 1 ,2  migration, however, is favored in the case of 
two like acyl groups. The known tendency for migration to occur 
with inversion at elevated temperature is confirmed. 

Organisch-Chemische Anstalt der TJnivarsitiit Rasel. 

I) Siehp I. Teil. 




