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Base als Rohprodukt voin Schmp. lao. Da das Amin schlecht kristnllisierbar ist, u ird 
cs in Ather gcliist, die &herlosung getrocknet und etwas eingeengt. Auf Zusatz r i n i p r  
Tropfen Eiscssig fiillt sofort daa ess igsaure  Salz des 17-Amino-androstan-ols - (3~)  
aus, das nach Umkristilllisieren aus Methanol-Essigestor in Bllttchen vom Schmp. 3%Xm 
erhalten r i d  

.. .- - __ __ 

C,,H,;O,N (351.5) lk-r. C 71.75 H 10.61 Gcf. C 71.60 H 10.45 

131. Wal ter  Siedel und Helmut Nahm:  tfber die Hydrierung ron 
a-Benzoyl-N-aeyl-serin-benzylestern l )  

[AUH den Pharmazeutisch-Wissenschaftlichen Laboratmien der Farbwerke Hoechst AG. 
vormals Meister Lucius & Bruning] 
(Eingegangen am 1. April 1955) 

Hrrrn Prof. Dr. phil., Ih-. rer. nat. h.c., lh-. med. h.c., Dr. med. vet. h.c. Gustnv Ehrhrir t  
zum 60. (!rbur&tng geinidmnet 

Bei dcr Untersuchung des Verhaltens von a-Benzoyl-2\.-acyl-serin- 
benzylestcrn bei der katalytischcn Hydrierung wird festgeatellt, daO 
bci Verwendung des N-Phenacetyl-Derivates I neben fi.rw-2-Phen- 
acetaniino-l-phenyl-propn-diol-(1.3) (11) unter Abspaltung der cnd- 
stiindigen Methylolgruppe als Formaldchyd in der Hauptaache 1-Phen- 
acetamino-2-ory-2-phenyl-iithan (IV) und o-Phenacetamiho-a.ccto- 
phenon (111) gebildet werden. Bei Anwesenheit von Ameieenaurc 
bleibt die Hydrierung beim 2-l'hena~tamino-1-phenyl-propan-01- (3)- 
on-(1) (V) stehen. -- 1st bei I die endstiindige Methylolgruppe ver- 
eskr t  odcr scetalisicrt (X, XIIT, XVl, XVII), dann wird sic bei 
der Hydrierung untcr Abspaltung des Acylrestes oder Aldehyds 
unter Bildung von erythro-N-Acyl-norephedrin (XI, XIV b) ziir Me- 
thylgruppe umgewandelt. I)ei Zusatz von Ameisensciure verliruft dic 
Hydriening wieder nur bis zu dew entsprechenden Koton (XIX). 
Wie nachgewiesen wurde, kann in diesem Falle die Ameisensiiurct 
d b s t  die Reduktion der Methylolgruppe zur Methylgnippe voll- 
ziehen. Ist die Methylolgruppe mit Benzoesiiure vereatert (XIII, 
XVI), dann wird bei der hydrierenden Spaltung dcr Benzoylrest 
unter Verdrangung dos vorhandenen N-Acylrestes an die Amino- 
gruppe verlagert (Benzoylvenchiebung). 

Wie G. Ehrhar t2)  gefunden hat, fuhrt die katalytische Hydrierung von 
a-Benzoyl-N-phenacetyl-serin-benzylester (I) unter Abspaltung der Benzyl- 
estergrupp als Toluol, Decarboxylierung der intermediar entstehenden Car- 
bonsLiure und Reduktion der Ketogruppe zur Oxygruppe zum 2-Phenacet- 
amino-1-phenyl-propan-diol-( 1.3) (11). Im Hinblick auf die nahe Verwandt- 
schaft des Reaktionsproduktes I1 zum Chloramphenicol ist dieae Umsetzung 
von besonderem Interesse und veranlal3te eine eingehende Bearbeitung des 
Problems, vor allem nachdem sich zeigte, daB neben der Reaktion, die zum 
Produkt I1 fiihrt, noch andere Umaetzungen ablaufen, welche die Ausbeute 
an Substanz I1 wesentlich beeinfluasen. 

l) Untersuchungen uber Chloramphenicol; I. Mitteilung. 
,) Dtsch. Bundea-Pat. 914858 12q Gr. 32,, vom 20.4.1954. 



a- Benzo yl- N-acyl-serin- benzylestern 901 

A. So wurde als erstes festgeytellt, da8 bei der katalytischen Reduktion 
der Oxymethyl-Verbindung I die Oxymethylgruppe zu einem wesentlichen 
Teil als Formaldehyd abgespalten wird. Dabei konnten neben der Substanz 
I1 aus dem' Reaktionsgemisch isoliert werden : w-Phenacetamino-acetophenon 
(111) und l-Phenctcetamino-2-oxy-2-phenyl-iithan (IV), die beide mit auf an- 
derem Wege synthetisierkm Material identifbiert wurden. 

Variation der Katalysatoren anderte an diesen Ergebnissen nichts wesent- 
lichea. 

Erst die bderung des p, des Hydrierungsmediums fuhrte zu neuen Be- 
funden. Nachdem durch Zusatz von Triiithylamin, Formamid, Phenol, Na- 
triumacetat und Phosphaten die Abspaltung des Formaldehyds nicht verhindert 
werden konnte, gelang dies im sauren Milieu, insbesondere nach Zusatz von 
Essigsiiure oder besser noch von Ameisensaure. Dabei zeigte es sich, da8 bei 
Anwesenheit von Ameisensiiure die Hydrierung nach Aufnahme von einem 
Mol. Wasserstoff nunmehr zum Stillstand kommt und daD mit 90 % Ausbeute 
das 2-Phenacetamino-l-phenyl-propan-ol-(3)-on-( 1) (V) isoliert werden kann. 
Wird nunmehr die Ameisensiiure aus dem System entfernt und das Keton V 
erneut katalytisch hydriert, so wird unter weiterer Aufnahme von einem Mol. 
Wasserstoff das 2-Phenacetamino-l-phenyl-propan-diol-( 1.3) (11) erhalten. Da 
diese letztere Hydrierung ebenfalls mit einer Ausbeute von 90 yo gelingt, kann 
man nunmehr die Substanz I1 mittels des zweistufigen Verfahrens mit 80% 
Ausbeute herstellen. 

-_____- - __ 
Nr. 6/1955] 
- 

Wiihrend man aber auf dem einstufigen Weg der Hydrierung in der Haupt- 
sache die threo-Form dea ~~-2-Phenacetamino-l-phenyl-propan-diol-(l.3) 
(11) vom Schmp. 1340 erhalt, wird auf dem zweistufigen Weg in der Haupt- 
sache (bis zu goyo), die erythro-Form von I1 (Schmp. 184O) erhalten. - Es 
sei aber erwiihnt, daB bei manchen Zweistufen-Hydrierungen auch bis zu 
60 o/o der reinen threo-Form isoliert werden konnten. 

Die leichte Abspaltung dea Formaldehyds scheint eine Eigenart der Amino- 
propan-01-one vom TYp der Verbindung I zu sein, denn sowohl der Aus- 
tausch der Phenacetaminogruppe gegen die Benzoylaminogruppe (VI) oder 
Acetaminogruppe ivie der Ersatz des 1-Phenylrestes gegen den 1-Methylrest 
(VIII) verhinderten die Formaldehyd-Abspaltung bei der Hydrierung nicht. 
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Es wurden so erhalten : 1-Benzoylamino-2-oxy-2-phenyl-iithan (VII) 
(Schmp. 1470), l-Acetamino-2-oxy-2-phenyl-athan (Schmp. 1N0) und 1- 
Phenacetamino-2-oxy-propan (IX) (Schmp. 79O). 

- - -. - .- 
902 _- - - -- - 

F*CO-CoHs m*co'c6& 
CoH5* CO 9 * CHzOH -+ c,H,. FH AH, 

C OZCH,. C6H5 OH 
VI VII 

B. Nachdeni bei den bisherigen Hydrierungsversuchen in weitem MaBe 
eine Abspaltung der Methylolgruppe des Ausgangsmaterials als Formaldehyd 
eingetreten war, war es notwendig, nunmehr das Verhalten der Ausgangs- 
substanz (I) nach Acylierung der Methylolgruppe bei der katalytischen Hy- 
drierung zu untersuchen. 

1. Zuerst wurde hienu der a-Benzoyl-0-acetyl-N-phenacetyl-serin-benzyl- 
ester (X) verwandt. Es zeigte sich dabei sofort, daB bei der Hydrierung in der 
Schuttelente Essigsiiure gebildet wird. Sie kann nur durch Abapaltung des 
Acetoxyrestes entstanden sein. Die titrimetrische Bestimmung der Essig- 
saure wies auf eine 90-proz. Abspaltung hin. Die Aufarbeitimg des Reaktions- 
gemisches fiihrte zu zwei Verbindungen mit den Schmpp. a) 1220 und b) 980. 

NH * CO * CHg C6H5 HP NH-C0.CH,.C,H5 

I 
COaCH2-CoH5 

XI Raney-Ni, €I, C,H5*CO- C *CHzO-CO-R - -> C6Hs-CH*l(!XI*CH, 

t 
I X: R - CHS 

XVIII : R - CHa* CoH5 
NH - CO - CH,. CoH5 

Propiophenon ~ -+ C,H~-CO.~H.CH,  XI1 

Da sie in ihrer Bruttozusammensetzung vollig iibereinstimmen, miissen sie die 
zu erwartenden threo- und erythro-Diastereomeren sein. Die Analyse spricht 
eindeutig fiir das Vorliegen des 2-Phenacetamino-1-oxy-1-phenyl-propam 
(XI), Das heiDt, daD bei der Hydrierung eine Spaltung auch der Essigsiiure- 
ester-Bindung eingetreten ist, vollig analog der hydrierenden Spaltung der 
Benzylester-Bindung im gleichen Molekiil. Damit liegt hier ein Beispiel vor, 
daB auch ein anderer Ester als der Benzyleater unter Umstanden der Hydro- 
genolyse zuganglich ist. 

Zum Konstitutionsbeweis wurde auch die Synthese der Substanz XI, die 
ja das N-phenmtylierte Norephedrin darstellt, durchgefiihrt, und zwm am- 
gehend vom Propiophenon iiber dessen Nitrosoverbindung und daa Amino- 
derivat XII. Der Misch-Schmp. des N-Phenacetyl-norephedrins (Schmp. 
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1190) mit der Substanz X I  (Schmp. 1220) zeigt keine Depression. Da in diesem 
aus dem Propiophenon erhaltenen N-Phenacetyl-norephedrin die regdike 
oder erythro-Form vorliegt, stellt das hochschmelzende Isomere der Substanz 
XI ebenfalls dime Form dar. Die tiefschmelzende (Schmp. 980) muB demnach 
die pewlo-  oder threo-Form sein. 

2. Ein auffallendea Ergebnis wurde nun erzielt, als der a,O-Dibenzoyl-N- 
phenacetyl-serin-benzyleater (XIII) katalytisch hydriert wurde. Es wurden 
dabei ebenfalls wieder 3 Moll. Wasserstoff aufgenommen, und ea trat selbst- 
verstiindlich auch wieder die Decarboxylierung ein. Aus dem Reaktionsge- 
misch konnte ebenfalls wieder eine Carbonsiiure isoliert werden, jedoch nicht - 
wie in Analogie zu dem vorhergehenden Versuch erwartet - Benzoesiiure, 
sondern Phenyleasigsiiure. Es ist also auff&Uigerwise der mit der Amino- 
gruppe verbundene Saurerest abgespalten worden und nicht der mit der end- 
stiindigen Oxygruppe veresterte. 

Trotz dim Befundea enthielt jedoch daa Endprodukt keine freie Amino- 
gruppe. Da entsprechend der Bruttozusammensetzung der Substanz mit 
Cl,Hl ,O~ der Benzoylrest noch im Molekiil verblieben war, mul3te bei 
der Hydrierung eine Wanderung des Benzoylreates von der endstiindigen 
Oxygruppe an die Aminogruppe eingetreten sein. Da eine weitere Hydrierung 
der Substanz nicht mehr moglich war und die Acetylierung die Exiatenz noch 
einer freien Oxygruppe bewies, gab ea nur noch zwei Moglichkeiten fur die 
Konstitution des neuen Produktes : Entweder ist ein Oxazolidinderivat, und 
zwar 2-Phenyl-4-[a-oxy-benzyl]-oxazolidin (XIVa), gebildet worden, oder es 
ist wie in dem vorhergehenden Versuch B, 1. unter Bildung von N-benzoylier- 
tem Norephedrin (2-Benzoylamino-1-oxy-1-phenyl-propan) (XIV b) die end- 
stiindige veresterte Methylolgruppe in eine Methylgruppe umgewandelt war- 
den. Um diese Frage zu entscheiden, wurde zuerst die Hydrolyse mit Salz- 
Gure versucht. Nachdem verdiinnte Salzsiiure wirkungslos war, gelang die 
Verseifung mit 15-20-proz. SalzGure. Es wurde dabei ein Amin-hydrochlorid 
erhalten, bemerkenswerterweise aber weder Benzaldehyd noch Benzoesiiure. 
Damit schied die Annahme einer Oxazolidinstruktur aus, denn das angenom- 
mene Oxazolidin hiitte a d  jeden Fall bei der Hydrolyse Benzaldehyd liefern 
miissen. Die Tatsache, daB bei der Bildung des Amin-hydrochlorids keine 
Benzoesiiure erhalten wird, deutete auf das Vorliegen eines N-Benzoyl-nor- 
ephedrins (XIVb), bei dem schon von S. Kanaos) gezeigt worden ist, daB bei der 
Hydrolyse mit Salzsliure der Benzoylrest nicht abgespalten wird, sondern an 
die Oxygruppe wandert, eine Erscheinung, die a18 Acyl-Wanderung auch beim 
acylierten Phenylserin, Nitrophenyherin und Chloramphenicol beobachtet 
wird. 

Zum Beweis, daB in unserem Hydrierungsprodukt tatsiichlich das N-Ben- 
zoyl-norephedrin (XIV b) vorliegt, d e  regul. (= erythro) Norephedrin ben- 
zoyliert. Beide Verbindungen erwiesen sich nun sowohl im Schmelzpunkt a h  
auch im Infrarot-Diagramm als identisch. 

auch L. H. Welsh, J. Amer. chem. Soc. 71,3500 [1949]. 
8 ,  C. l9eS I, 747; J. phermac. Soc. Jepen [yekugak~zas~hi] 48,145 [1928] ; vergl. 
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Damit ist klargestellt, daB bei der katalytischen Hydrierung des a,O-Di- 
benzoyl- N-phenacetyl-serin-benzylwters in der Tat eine Wanderung des 
Benzoylrestes von der endvtiindigen Methylolgruppe an die Aminogruppe unter 
Verdriingung des dort gebundenen Phenacetylrestes eintritt und daI3 die end- 
stiindige Methylolgruppe eine besondere Tendenz hat, bei Reduktion in die 
Methylgruppe iiberzugehen. DaB die oben beschriebene HC1-Hydrolyse unt er 
einer zweiten Verschiebung der Benzoylgruppe von der Aminogruppe zur 1- 
Oxygruppe (XV) tatvLichlich vor sich geht, konnte eberlfalls im Vergleich 
iiiit N-Benzoyl-norephedrin bewiesen werden, das auf dem auf S. 902 skizzierten 
Wege hergestellt worden wax. Damit ist bei unseren Umsetzungen die Benzoyl- 
gruppe unter ganz verschiedenen Bedingungen zweimal verlagert worden, und 
e~ sol1 die bei der Hydrierung erfolgte Wanderung der Benzoylgruppe von der 
endstiindigen Oxygruppe zur Aminogruppe als l .Benzoylverschiebung, 
die durch HC1-Hydrolyse enielte von der Aminogruppe zur 1 -0xygruppe 
nls 2 .Benzoylverschiebung bezeichnet werden. Die zweite Benzoylver- 
schiebung mit Alkali riicklaufig zu machen, ist nicht gelungen. Wohl aber 
gelang uns die Abspaltung der Benzoesiiure durch Alkalibehandlung, nachdem 
wir vorher die Aminogruppe mit p-Chlorbenzoylchlorid acyliert hatten. Die 
freie Aminogruppe ist also ausschlaggebend fur die Nichtverseifbarkeit der 
Benzoyloxygruppe mittels Alkalien4). 

Im Hinblick auf diese Ergebnisse war es nun notig, festzustellen, ob die 
Rildung des N-Benzoyl-norephedrins bei geschutzter endstandiger Oxygruppe 

_ _  ___ ____. - - __ 904 

C'H*C',H, 
' \  

NH * CO CHZ. C6H5 
O H N H  0 Ni/H, 

- -+ C$,* CO * 7 * CHZO * CO * C& 
CO,CH,- C,H5 CaH5*hH* CH- CH, 
XI11 XIV a 

( I .  Henzoyl~.euschiel,ungl 

OH NH*CO*C,HJ 
XVI wie XIII, jedoch yH*CO.CaH, --- Ni/Ils - c ,H,~H.&H.cH,  

XIV b 
YH-CO -CaHs +,,*I,T (2. Benzoyl~ erschiebung) 

C"H5.CO- -CH,-----O , 15-prOZ. HCI -1 
~O2CI, .CaHS CH * CH, C,H, 

co 
I 
0 NH,*HCl 

C6H,* c H . c H . CH, 
XV 

- . -. . -- 
&) \rergl. hierzu auch G. Fodor, J. Kiss u. J. Sallay, C .  1963,4469; Nature [Lon- 

don] 167,690 [1951]; G. Fodor, J. Kisa u. M. Szekerke, C. 1961 11,3155; J. org. 
Chemistry 16,227 [l960]. 
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eine allgemeine Reaktion bei der Hydrierung ist. Tatsiichlich fuhrt die kata- 
lytische Hydrierung, sowohl beim or-0,N-Tribenzoyl-serin- benzylester (XVI) 
wie auch beim Acetaldehydacetal des a, N-Dibenzoyl-serin-benzylesters (XVIl), 
zum N-Benzoyl-norephedrin (XIVb). I m  letzteren Falle wird also sogar eine 
Acetalbindung hydrierend gespalten, was wiederum die groBe Tendenz zur 
Bildung der endstlindigen Methylgruppe beweist. Bei Hydrierung von a-Ben- 
zoyl-0,N- bis-phenacetyl-serin-benzylester (XVIII) (S. 902) schlieBlich wurde 
wieder daa erythro-N-Phenacetyl-norephedrin (XI) erhalten. 

Damit is$ bewiesen, daB auch der Schutz der endstandigen Oxygruppe des 
Serin-benzylesters (I), sowohl in Form von Estern wie des Acehls, die Hy- 
drierung derselben zur Methylgruppe nicht verhindern kann. Gleichzeitig ist 
festgestellt., daB die Bildung des erythro-N-Benzoyl-norephedrins (XIV b) so 
begiinstigt ist, daB selbst eine Verschiebung des Benzoylrestes von der end- 
standigen Oxy- zur Aminogruppe unter Verdrangung des dort befindlichen 
Acylsubstituenten eintritt. 
C. Um einen genaueren Einblick in den Mechanismus dieser Umsetzungen zu 

erhalten, wurden weitere Variationen bei den Hydrierungsversuchen vorge- 
nommen. Der Ersatz des Raney-Nickels durch Palladiummohr war ohne Ein- 
fluB auf die Ergebnisse, ebenso auch der Wechsel der Liisungsmittel von Alko- 
holen iiber Athyl- und Butylacetat zum Benzol. Anders verhielt es sich je- 
doch mit der Variation der Wasserstoffmengen: Fiir die Hydrierung des 
a,0-Dibenzoyl-N-phenacetyl-serin-benzyleters (XIII) xum erythro-N-Benzoyl- 
norephedrin werden, wie schon gesagt, 3 Moll. Wasserstoff benotigt. Der 
Versuch unter Verwendung von 2 Moll. Wasserstoff fiihrte nun wie erwartet 
zurn 2-Benzoylamino- 1-phenyl-propanon-( 1) (XIX). Dabei werden also nur 
zwei Stufen im HydrierungsprozeB zuriickgelegt : 1. die hydrierende Spaltung 
des Benzylester-Restes und 2. die Ausbildung der endstandigen Methylgruppe. 

- -. -____-__ ___-_______ 

Die Ketogruppe wird nicht mehr in die Hydrierung einbezogen. Die Erwar- 
tung, daB bei der Verwendung von nur 1 Mol. Wasserstoff lediglich die Spaltung 
des Benzylester-Restes eintreten wiirde, hat sich jedoch nicht bestiitigt. Der 
Versuch hatte das bemerkenswerte Resultat, daB die eine Hiilfte der einge- 
setzten Substanz XI11 die Stufen 1. und 2. der Hydrierung bis zum Keton 
XIX durchschritt, und daB die andere Hiilfte des Ausgangsmaterials iiber- 
haupt nicht umgesetzt wurde. 

Wie S. 901 festgestellt, kommt die Reduktion des a-Benzoyl-N-phemtyl- 
serin-benzylesters (I) bei Zusatz von Ameisenshre zum Reaktionsgemisch 
nach Aufnahme von 2 Moll. Waaserstoff mit der Bildung des Ketons V zum 
Stillstand. Die Wiederholung der eben genannten Reduktion von Substanz 
XI11 mit 1 Mol. Wasserstoff - aber unter Zusatz eines oberschusses an Amei- 
se&ure - fuhrte ebenfdh wieder zum Keton XIX . Auffalligerweise aber wurde 
cliesmal die Cesamtmenge der eingesetzten Substanz in daa Keton XIX iiber- 
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gefiihrt. Dies deutete darauf hin, daB die Ameisensiiure selbst sich an der 
Hydrierung beteiligt hat. Eine neue Hydrierung, nunmehr mit aquimolekn- 
laren Mengen Serin-benzylester XIII, Wasserstoff und Ameisensliure mit 
Raney-Nickel in Methanol, fiihrte auch tawchlich fast quantitativ zu dem 
Keton XIX, genau so, als wenn mit 2 Moll. Waaserstoff hydriert worden ware. 
Damit ist daa Eingreifen der Ameisensliure in den ReduktionsprozeB be- 
wiesen. Nachdem noch festgestellt worden war, daB mit Ameisensiiure und 
Raney-Nickel ailein - ohne Wmserstoff - bei Substanz XI11 keinerlei Rc- 
duktion eintritt, ist klargestellt, daB die Ameisensliure lediglich die Reduktion 
der Methylolgruppe zur Methylgruppe vollziehen kann, und auch nur dann, 
wenn diese durch Abspaltung eines Acylrestes in Form eines Radikals vorliegt, 
denn der hydrierende Eingnff der Ameisensaure wird nur bei geschutzter (ver- 
esterter) Methylolgruppe beobachtet. 

Zusammenfasaend kann zu dem Mechanismus der untersuchten H ydrie- 
rungsprozesse gesagt werden : a) Die Hydrierung des a-Benzoyl-N-phenacetyl- 
serin-benzylesters (I) - ohne Schutz der Methylolgrupye - fuhrt neben 
threo-2-Phenacetamino-l-phenyl-propan-diol-( 1.3) (11) (ca. 20 %) in der Haupt- 
sache unter Abspaltung von Formaldehyd zum 1-Phenacetamino-2-oxy-2- 
phenyl-athan (IV), daneben auch zu w-Phenacetamino-acetophenon (111). Bei 
Anwesenheit von Ameisensiiure wird in uberwiegender Menge 2-Phenacet- 
amino- l-phenyl-propan-o1-(3)-on-( 1) (V) gebildet. Die weitere katalytische 
Hydrierung des letzteren Produktes ohne Ameisensliure fiuhrt im wesentlichen 
zur erythro-Form des Diols 11. Die Bildung der threo-Form hangt also 
eng mit der spontanen Decarboxylierung des intermediaren freien Serins zu- 
sammen. 

b) 1st die endstiindige Methylolgruppe geschutzt (verwtert oder acetali- 
siert), dann wird sie niemals als Formaldehyd abgespalten, immer jedoch zur 
Methylgruppe hydriert. Bei Anwesenheit von Ameisensiiure verlauft die 
Hydrierung nur bis zum 2-Acylamino-1 -phenyl-propanon-( 1)) wobei die Amei- 
sensiiure selbst die Reduktion der Methylolgruppe bzw. deR intermediar anzu- 
nehmenden Radikals -CH,O zur Methylgruppe ubernehmen kann. 1st eine 
derartige Radikalbildung nicht moglich, liegt die Methylolgruppe also unge- 
schutzt vor, dann hat die Ameisensliure nicht die Fahigkeit, reduzierend ein- 
zugrei fen. 

c)  Ist die endstilndige Methylolgruppe des Amgangsmaterials mit Benzoe- 
Gure verestert, so tritt die beschriebene 1.Benzoylwanderung zur Amino- 
gruppe ein. Welche Acyl-Substituenten auBer der Phenacetylgruppe von der 
Aminogruppe dabei verdriingt werden, ware noch zu untersuchen. Ebenso 
wiire es intereascmt, mit 1W-markierter Benzoesiiure festzustellen, welcher der 
beiden Benzoyheste bei der Benzoyl-Verschiebung aus der 0,N-Dibenzoyl-Ver- 
bindung (XVI) als BenzoeGure ad&. SchlieBlich ist auch der eigentliche 
Mechanismus der hydrierenden Benzoylverschiebung noch ungeklart. 

Den Herren W. Scheurich und J. Konig sei fur wertvolle iind gewissenbafte Mit- 
arbeit bei den Untersuchungen auf daa besta gedankt. 



Beschreibung der Versnche 

o-Phenacetamino-acetophenon (111): 20 g a-Benzoyl-N-phenacetyl-serin- 
benzylester (I) werden in 125 ccm Methanol geliist, mit einer Llieung von 5 g Natrium- 
aoetat in 5 ccm Wesser versetzt und nach Zugabe von 1.5 g Palladiummohr hydriert*). 
Die ersten 800 ccm Wasserstoff werden rasch, die folgenden 300 ccrn langaamer auf- 
genommen. Man fltriert dann vom Katalptor ab und verdampft daa Methanol i.Vak.; 
der hinterbleibcnde sirup6ae Rucketand kristdisiert beim Verreiben mit Wasser. Er 
wird am bigester und anschlieBend aus Butylacetat umkristaU&iert; Schmp. 103 
bie 1040. 

CleH150a (253.3) Ber. C75.86 H 5.97 N 5.53 
Gef. C 75.66,75.95 H 6.03,6.29 N 5.47,5.45 

2-Phenacetamino-1-phenyl-propan-diol- (1.3) (11) und 1-Phenacetamino- 
2-oxy-2-phenyl-8than (IV): 20.8 g a-Benzoyl-N-phenacetyl-serin-benzyl- 
ester (I), in 250 ccrn Methanol unter Zuaatz von 5 g Natriumacetat in 15 ccm Waaser 
geltist, nehmen in Gegenwart van 4 g Palladiummohr innerhalb von 5 Stdn. 1730 ccm 
Wasserstoff auf. Nach Abtrennen des Katalyscltore wird i. Vak. eingeengt. Der resul- 
tierende Sirup wird mit Wasser verrieben, wobei er sich fast vollig liist. Aus der w8Br. 
Liieung kristallisieren beim Anreiben nach einiger Zeit 9.7g einer f a r b l n  Subatenz 
&us, die aus Eksigester, dann auch Butylacetat und hierauf aus Dioxan-Petrol8ther- 
Methylenchlorid-Glemisch umkristdkiert wird. Ea redtieren dabei 2.5 g ~ ~ - t h r e o - 2 -  
Phenacetamino-1 -phenyl-propan-diol- (1.3) (11) (Schmp. 136O). (Die Konstitu- 
tion wurde durch W r f h g  in  racem. threo-Chloramphenicol, Schmp. 152O, be- 
when.) - Aus dem w&Br. Filtrat kristdisieren 0.5 g ~~-erythro-2-Phenacetamino- 
1-phenyl-propan-diol- (1.3) (11) am, daa, am Dioxan umkristalhiert, den Schmp. 
186O hat. 

Cl,Hl,O,N (286.3) Ber. C71.56 H 6.67 N 4.91 
Gef. C 71.59,71.40 H7.00,6.77 N4.91,4.84 

Am den Mutterhugen wird das 1-Phenacetamino-2-oxy-2-phenyl-iithan (IV) 
isoliert, das nach 2maligem Umkristalhieren aus Butyh tAt  und T"Jlsirreater bei 90° 
S C h m i l Z t .  

C J I l 7 O 8  (255.3) Ber. C 75.25 H 6.66 N 5.49 
C 75.35,75.17 H 7.10, 6.85 N 5.73, 5.82 

2-Phenacetamino-l-phenyl-propan-ol-(3)-on-(1) (V): l o g  a-Benzoyl-N- 
phenacetyl-serin-benzyleater (I) werden in 250 ccm Methnol gelast und nach 
zusatz von 10 ccm 85-proz. Ameisensiiure und 2 g Raney-Nickel hydriert. Unter rascher 
Decarboxylierung wird genau 1 Mol. Wasserstoff (480 ccm) aufgenommen. Nach Ab- 
fltrieren vom Katalptor  wird das Lijsungsmittel i.Vak. vollig abgedampft und der 
Riickstand anschlieBend mit Essig&ure-iithyl&er aufgenommen. Die Eseigeeterlijaung 
wird mit Natriumhydrogencarbonat-Lijsung ausgeschuttelt, mit Wasser neutral gewaschen 
und wieder i. Vak. eingeengt. Amb. 6 g eines farblosen Hams (90% d.Th.). Aue B e d  
nmkrietellisiert, Schmp. 1000. 

C;,H170sN (283.3) Ber. N 4.95 Gef. N 5.19,5.25 
~L-erythro-2-Phenacetamino-l-phenyl-propan-diol- (1.3) und ~ ~ - t h r e o - 2 -  

~henacetamino-1-phenyl-propan-diol-(1.3) (11): Eine IAisung von 6 g des vor- 
her erhaltenen b e e  in 250 ccm Methanol nimmt in Gegenwart von 2 g key-Niakel  
@mu 1 Mol. Wasserstoff a d  (410 ccrn). Aufarbeitung wie oben. Nach UmkristsUi- 
aieren aus lbigaiure-itthyl&er werden 6 g krist. erythrQ-Derivat vom Schmp. 184O 
erhelten. Zur A n a l p  wird a m  Athano1 nmlrrietellieiert. 

C17Hl,0sN (286.3) Ber. C 71.56 H6.67 N4.91 
Cef. C 71.27,71.50, H 6.81,6.98, N 4.66,4.84 

*) AJle Hydrierungen erfolgten in der Schuttelente. 
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Bei anderen Versuchen entstand in  der Hauptaache daa threo-Der iva t  voni Schmp. 
1320. 

Gcf. C' 71.55,71.52 H 6.79, 6.75 K 5.08,4.90 
1 -13enzoylamin0-2-oxy-2-phenyl-irthan (VII): 5 g a , N - D i b e n z o y l - s e r i n -  

benzyles te r  (VI) nehmen, in 200 ccm Methanol gelost, nanh Zuwtz von 2 g Raney- 
Nickel 530 ccm Wassers toff  (95o/b d.Th.) ad. Aufarbeitung wie oben. Das aus 
clem Methanol zuruckbleibende Produkt wird aus Essigsiiure-cithylester umkristallisiert. 
Khomhen vom Schmp. 147"; Ausb. 3 g. 

C',,H,,O,N (241.3) Bar. C 74.66 H 6.23 PI' 5.82 
Uef. C 74.98 H 6.36,6.55 N 6.00,5.91 

I -A w t a m in  o - 2 ~ ox y - 2 - p h e n y 1 - a t  h a n : 12 g a - B e n z o y 1 -A'- a c e  t y 1 - se  r i n  - b c n - 
z ylrst ar  nchmen, in 200 ccm Methanol gelost, nach Zusatz von 4 g Natriumacetat und 
200 mg l'rrlladiummohr in 5 Stdn. 1300 ccm Wassers toff  (theoret. 1580 ccm) auf. Auf- 
wbeitung wie oben. Das aus dem Methanol anfallende Harz geht beim Verrciben mit. 
Il'awr fast vollig in Liisung. Nach 2 Tagen firllt aus der wirhigen lkisung cin Krishllisat 
ails. Aris Essigsiiurc-iithylester und anschliehnd aus Butylacetet kristallisiert daa 1 Aci.  t- 
n 111 i no - 2 -ox y - 2 - p h e n  y 1 - ir t h a n  aus  : Schmp. 124" j). 

C!,,,H,,O,N (179.2) Ber. C67.02 H 7.29 X7.81 Gef. (266.86 H7.29 h'7.47 
1 -Phcnacetamin0-2-oxy-propan (IX), threo- u n d  ery thro-Der iva t :  22.5 g 

a ~ A c c t y 1 - A' - p h e  n a c c  t y 1 - s e  r i n  - be  n z y le  s t e r (VIII ) nehmen, in 500 rcm Methanol 
gc*liist, nach Zusatz von 15 g Itaney-Nickel 82% der theoret. Menge Wassers toff  auf. 
JXe iiblichc Aufarbeitung iind schliefiliche Umkristallisation aus M'aaser liefert ein Pro- 
d n k t  vom Schnip. 7Y0. 

C,,H,,O,N (193.2) b r .  C 68.40 H 7.80 N 7.25 0 16.00 
Gef. C68.80 H7.06 N6.85 0 17.38 

a-Benzoyl -O-acety l -N-~henacety l -ser in-benz~lester  (X):  40 g a-Benzoyl -  
A'-phenacetyl-serin-benzylester werden mit 200 ccm A c e t a n h y d r i d  und 20 ccm 
Are ty lch lor id  bei 60-70° geruhrt. Die Subetanz geht nach einigen Minuten in Lij- 
sung. Diese wird nach 30 Min. in 500 ccm Waaser gegossen, in dem daa erst olige Re- 
ak t ionspdukt  nach einiger %it zu einer festen Mame erstarrt. Sie wird nach Abfil- 
trirrcn rnit Wasser gewctschen und aus Methanol umkristallisiert. Schmp. 107O. 

C,,H,,O,IS (459.5) Ber. N 3.05 0 20.85 Cef. N 3.29 0 20.93,20.73 
4-Phcnacetrmino-1-oxy-1-phenyl-propan = t h r e o -  u n d  ery thro-N-  Phen-  

a c e  t y 1 - n o r e  p h e d r i n  (XI) : 20.5 g a - Ben zo y 1-0 - a c e  t y 1- N - p h e n  a c e  t y 1 - ser  i n  - b e n- 
zg lcs te r  (X)  werden in 350ccm Methanol gelost und nach Zugabe von 5 g  feuchtem 
Raney-Nickel bei 20" hydriert. Nach Abtrennen vom Katalyaator wird in  einem ali- 
quoten Tcil der Liisung die Essigsiiure durch Titration mit nllo KaOH (Methylomnge) 
beatimmt. Es werden fur die Geaamtltisung 2.3 g Essigsiiure (90% d.!L'h.) gefunden. Daa 
Filtrat wird i. Vak. eingeengt. Ausb. 12.5g Krist.de vom Schmp. 116 bis 118O. Durch 
fraktionierte Kristalliwtion mittels Eaeigeeters wcrden zwei Kristallformen erhalten : 

a) kune  spitze Nadeln vom Schmp. 122O und 
b)  prlmutterglinzende Blirttchen vorn Schmp. 98". Misch-Schmp. ist 83O. Die hoher- 

whmehnde  Form (Schmp. 122O) stellt die reguhre oder erythro-Form dar, die niedrig- 
schmelzende (Schmp. 98O) die peudo- oder threo-Form, wie der Vergleich rnit regulirrem 
Nor-phenacetyl-ephedrin (Schmp. 120O) zeigt. 

a) C,,H,,O,N (269.3) Schmp. 1220 

b) Cl,H190JV (269.3) Schmp. 984 

Ber. C 75.81 H 7.11 N 5.21 
Gcf. C 75.76 H 6.05 N 5.02 
Gef. C75.86 H7.09 K5.22 

a,O-Dibenzoyl-N-phenacetyl-serin-benzylester (XIII): 20 g a - B e n z o y l - N -  
phenacetyl-serin-benzylester (I) werden mit 25 g Benzoylohlor id  und 15 g 
Benzol unter RiickfluO zum Sieden erhitzt. Nach 2,/, Stdn. wird das Reaktionsgemisch 

6 )  Vergl. A. P i c t e t  u. A. Gams,  Ber. dtsch. chem. Gee.  48,2389 [1910]; F. W o l f -  
- 

heim,  cbenda 47,1443 [1914]. 
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in 500 ccm Wasser gegossen und die Mischung solange geriihrt, bis daa iiberschuss. Ben- 
zoylchlorid hydrolysiert ist. Durch Zugabe von Natmnlauge wird die enbtandene Benzoe- 
siiure gelost. Hierauf wird das zuriickbleibende dekantierte Han mit heibm Methanol 
aufgenommen und rnit Tierkohle gereinigt. Nach dem Abkuhlen der methanol. Liisung 
kristallisiertdie0-Benzoyl-Verbindung aus. Ausb. 18.5 g (75% d."h.); Schmp. 120O. 

erythro-2-Benzoylamino-1-oxy-1-phenyl-propan = erythro (reg.)-N-Ben- 
zo y 1-nore p hedrin (XW b) : 6.5 g a,O- Dibenzo y 1-27- p henace t yl-  serin- benz y 1 - 
es te r  (XIII) nehmen, in 200ccm Methanol gelost, nach Zugabe von 2 g  Palladium- 
mohr oder Raney-Nickel bei Raumtemperatur in etwa 4 Stdn. 770 ccm Wasserstoff 
(92% d.Th., ber. auf 3 Moll.) auf. Das entetehende Kohlendioxyd wird von Zeit zu Zeit 
mit Wasserstoff BUS der Apparatur herausgespult. Nach dem Abtrennen vom Kataly- 
sator wird i.Vak. eingeengt. Es hinterhleiben 5.2 g Harz, das in b iges te r  aufgenommen 
wird. Die% Liieung wird dreimal mit n Na4CO9 ausgeachuttelt. 

a) Die erhaltane Natriumcarbonatlosung yird angesiiuert und mit Essigester extra- 
hiert. Beim Einengen des Ertraktes und Umkristallieieren des Ruckstandee bleiben 1.7 g 
Phenylessigsiiure vom Schmp. 77O (95% d.Th.). 

b) Die mit NatriumcarbonatIosun& ausgezogene Esaigesterlosung wird nach Waschen 
mit Wasser i. Vak. eingeengt. Ee werden 2.6 g erythro-N-Benzoyl-norephedrin 
(XIVb) als Kristabat erhalten. Nach nochmaligem Umkristallisieren aus Essigeater 
schmilzt c8 zuerst bei 136O-138O. Die Schmelze erstarrt jedoch wieder, und die Substanz 
zeigt den neuon Schmp. 1470-148O. Sie ist also dimorph. Me Infrarot-Diagramme 
beider Formen sind identisch, also liegen nur Unterschiede im Kristallgitter vor. 

C,,Hp,O,N (521.5) Ber. C 73.60 H 5.19 N 2.69 Gef. C 73.68 H5.17 N 2.50 

C16Hl,0$J (256.3) Ber. C 75.26 H6.66 N 5.60 
Cdf. C 75.24,75.13 H 6.69,6.66 N 5.84,5.59 

er ythro-2-Benzoylamino-1 -acetoxy-1-phenyl-propan = er ythro-0- Acetyl- 
N-benzoyl-norephedrin: Von Subs tanz  X I V b  werden 18g in 50ccm Pyridin 
gelost und nach Zugabe von 20 g Acetanhydrid 12 Stdn. bei 20° stehengelassen. Daa 
Gemisch wird d a m  in Mw) ccm Waaser gegoesen. Daa dabei ausgeschiedene Ham erstarrt 
nach 24 Stdn.; es wird abgeeaugt, gut rnit Waeser gewaachen und getrocknet. Ausb. 
20 g farblose Krishlle. Hiemuf wird zweimal aus Esai@ure-iithyleetr umkristallisiert: 
Feine lange Nadeln vom Schmp. 1 4 0 O .  Sie zeigen mit dem Ausgangsmaterial (Schmp. 
1470) den Miach-Schmp. l l O o .  

C,H,,O,N (297.3) Ber. C 72.70 H 6.44 N 4.72 Gef. C 72.70 H 6.34 N 4.78 
erythro-0-Benzoyl-norephedrin-hydrochlorid (XV): 10 g erythro-N-Ben- 

zoyl-norephedrin (XIVb) werden in 25 ccm konz. Salz&ure und 25 ccm Wasser auf- 
geschlkimmt und unter RiickfluB erhitzt. Nach 20 Min. ist alles gelost, und nach weikren 
1OMin. etwa erstarrt der game Kolbeninhalt zu einer wei5en Messe. Nun wird soviel 
Waaser zugefugt, bie alles in Usung gegangen ist. Die same Usung wird durch Aus- 
schutteln mit Essigester gereinigt und dann i. Vak. vollig eingeengt. Es bleiben 10 g 
dea Hydrochlorids XV. Die Substanz schmilzt etwa bei 2600 und sublimiert dann: 

Cl6Hl,O~-HCl (291.8) Ber. C 65.85 H 6.18 N 4.85 c112.15 
Gef. C 66.48,66.57 H 6.35, 6.18 N 4.49,4.97 C1 11.78 

erythro-0-Benzoyl-norephedrin (entspr. XV): 4g Hydrochlorid XV werden in 
25 ccm 20-proz. Kaliumcarbonatlosung eingetragen. Nach Beendigung der Kohlen- 
dioxyd-Entwicklung wird die Liisung mit festem Kaliumcesbonat ge&ttigt und mehr- 
mals mit Essigstiure-Lthylester ausgezogen. Die vereinigtan Esterausziige werden mit 
Waaaer neutral gewaachen und rnit Natriumsulfat getrocknet. Die nach Einengen der 
Eseigesterlosung erhaltene Aminohase wird aus Kohlemtofitmchlorid umkrietalli- 
siert; Schmp. l l O o .  

C,,H,,Oa (255.3) Ber. C 75.25 H 6.71 N 5.60 
Gef. C 74.92,74.79 H 6.77,6.72 N 5.52,5.22 

Chemiwhe Beriohta Jahrg. 81) 59 
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e r y t h r o - 0 , N -  Dibenzoyl-norephedrin:  In  10 ccm Acaton werden 5.5 g der 

oben erhaltenen Aminbase (entspr. XV)gelost. Dann werden nach Zusatz von 6 g Ben-  
zoylchlorid unter Kiihlung 30 ccm 2 n NaOH zugetropft. Nun wird unter Kiihlung auf 00 
15Min. kriftig geriihrt. Nach Zugabe von 5Occm Wasser f f d t  die Benzamidoverbin- 
clung aus. 11.5 g Rohprodukt; aus Methanol umkristallisiert, Schmp. 1690. 

C,H,,O,N (359.4) Ber. C77.03 H5.86 N3.91 Gef. C76.75 H 5.81 IC3.82 
a,O,N-Tribenzoyl-serin-benzylester (XVI): 80 g a,N-Dibenzoyl-serin-ben- 

zylester (VI) werden in 100ccm Methylenchlorid und 30ccm Pyridin gelost. Dann 
werden 30 g Benzoylchlorid langsam zugetropft. Starke Erwarmung. AnschlieBend 
wird noch 30 Min. auf 70° erhitzt und dann uber Wasser und Methylenchlorid aufgear- 
beitet. Aueb. 105 g Harz, das nach 2 Tagen in derben Prismen kristallisiert. Aus Essig- 
rCiure-iithylester umkristallisiert, Schmp. 92O. 

C,,Hz,O,N (507.5) Ber. C73.36 H4.93 N2.76 Gef. C73.22 H5.19 N2.71 
Die Reduktion von XVI mit Raney-Nickel in der vorher beachriebenen Weise fiihrt 

wiederu~n zii dem X-Benzoyl-norephedrin (XIVb), und zwar in einer Ausb. von 98% 
d. Theorie. 

Acetaldehydacetal  des  a,S-Dibenzoyl-serin-benzylesters (XVII): 15 g 
von Verbindung VI werden in 100 ccm absolut waaserfreiem Chlorofom gelost. 
Dann werden 10 g frisch dest. Acetaldehyd und 15 g fein pulverisiertes Calciumchlorid 
zugegeben. Hierauf wird bei 20° Chlorwasserstoff bis zur Siittigung eingeleitet. Es tritt 
E r w w u n g  auf etwa 35O ein; bei dieser Temperatur wird daa hktionsgemisch dann 
30Min. geriihrt. Nach Aufnehmen der Reektionelosung mit Wasser wird neutral ge- 
waachen und die hinterbleibende ChloroformlGsung i. Vak. eingeengt. Das resultierende 
glasige Ham wird mit wenig Methanol heiJ3 aufgenommen und mit Kohle gereinigt. Beim 
Abkiihlen der Liisung kristallisiert das Acetal  XVII in feinen Nadelbuscheln aus. Ausb. 
8 g (.50% d.Th.); Schmp. lao. 

C,oH,,O,oN, (832.9) Ber. C 72.10 H5.31 N3.37 
Gef. C 72.02,72.11 H 5.445.61 N 3.38,3.41 

Die Reduktion dea 80 erhaltenen Acetals XVII mit Raney-Nickel in der bei Substanz 
XI11 beschriebenen Webe fiihrt zu dem erfiro-N-Benzoyl-norephedrin (XIVb) in einer 
Ausb. von 60% d. Theorie. 

a - Ben zo yl  -0,217- bis  - p hen ace t y 1- serin - benz y les t e r  (XVIII) : 10 g der Ve r - 
bindung I werden in 100 ccm Benzol gelost und mit 4.6 g Phenacetylchlorid rer- 
setzt. Es wird auf 70-800 erwiimnt, wobei kriiftige Chlorwasserstoff-Entcklung ein- 
tritt. Man behat noch 30Min. bei dieser Temperatur, kiihlt &M ab und nimmt in 
100 ccm Eeaigsiiure-athylester auf. Die Ester-Benzol-Lasung wird mit Wasser neutral 
gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und i. Vak. eingeengt. Es hinterbleiben 14 g 
Kristallisat. Nach Umkrktdhieren aus Methanol Schmp. 95O. 

C,H,O,N (535.6) Ber. C74.00 H5.45 N2.62 Gef. C74.21 H5.28 N2.79 
Oberfuhrungvona-Benzoyl-O,2I7-bis-phenacetyl-serin-benzylester (XVIII) 

i n  N-Phenacetyl-norephedrin (XI): 40 g der Verbindung XVIII nehmen, in 
300 ccrn Methanol gelost, nach Zusatz von 5 g Raney-Nickel bei 20° innerhalb von 5 SMn. 
4700 ccm Wasserstoff (94% d.Th.) auf. Niwh Abfiltrieren vom Katalysator wird das 
Methanol i. Vak. verdampft. Der erhaltene Ruckstand wird mit Essigester aufgenommen, 
diese Lijsung rnit Natriumcmbonatlosungg ausgezogen, mit W w r  gewaschen und wieder 
eingeengt. Es werden so 20 g Rohprodukt erhalten, das aus Benzol umkristdkiert wird. 
Schmp. der reinen Substanz 119-120°; Misch-Schmp. rnit N-Phenace ty l -norephe-  
d r in  ohne Depression. 

C,,H1,O,N (269.3) Ber. C75.80 H7.11 N5.21 Gef. C75.01 H7.40 N5.05 
er ythro-0-Benzoyl-N- [4-chlor-benzoyl]-norephedrin: 2.5 g e r  ythro-0-Ben- 

zoyl-norephedrin(entspr.XV)werdeninlOccmAcetongeliiet,~t4g4-Chlor-benzoyl- 
chlorid und unter Kiihlung tropfenweise mit 20 ccm 2nNaOH versetzt. Nach 15 Min. 
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kriftigen Riihrens werden 60 ccm Wawer zugefiigt und das ausgefallene Rohprodukt 
abgeeaugt. Ausb. 2 g; aus Athano1 umkristallieiert, Schmp. 1690. 

C,H,O,NCl (393.9) Ber. N3.65 C19.00 Gef. N3.56 C18.60 
Alkalische Vereeifung: 'Von der obigen Verbindung werden 1.2 g mit 20 ccm 

2nNaOH und 10 ccm Methanol 2 SMn. unter RiickfluS zum Sieden erhitzt. Nach Ab- 
fltrieren vom Ruckstand (erythro-N- [4-Chlor-benzoyl]-norephedrin) wird das Filtrat mit 
konz. Salzsiiure angesiiuert und mit Wawer verdunnt. Naohdem von einer kleinen Menge 
Chlorbenzoesiiure abgenutscht ist, w i d  die aaure Liiaung mit bigester mehrmale aus- 
gezogen. Beim Verdampfen der vereinigten Easigester-Auszuge hinterbleiben 0.4 g Ben - 
zoeekure vom Schmp. 121O (theoret. 0.37 9). Der Riickstandvon e r y t h r o - N -  [4-Chlor- 
benzoyll-norephedrin whmilzt bei 1600 und zeigt im Ilbisch-Schmp. mit Material aus 
anders synthetisiertem Norephedrii keine Depresaion. 

8-Benzoylamino-1 -phenyl-propanon- (1) (XIX) 
a )  Hydrierung mi t  2 Moll. Wasseretoff: 10 g a,0-Dibenzoyl-N-phenacetyl- 

serin-benzylester (XIII) werden in Methanol mit Raney-Nickel hydriert. Nach Auf- 
nahme von 860 ccm (2 Moll.) Wasserstoff wird'der Versuch abgebrochen und wie 
iiblich aufgearbeitet. Dae erhaltene 2-Benzoylamino- 1 -phenyl-propanon- (1) 
schmilzt bei 102-104O und zeigt im Mich-Schmp. mit dem auf anderem Wege hergestellten 
keine Depression. 

b) Hydrierung rnit 1 Mol. Wasserstoff: In einer 830ccm feesenden Schuttel- 
cnte werden 10 g der Verbindung XI11 mit 400 ccm Methanol unter Zuaatz von 2 g 
bey-Nicke l  aufgenommen. Der restliche b u m  von 430 ccm wird mit Wasserstoff 
(1 Mol.) gefiillt. Naoh bstdg. Schiitteln ist der JVeeserstoff verbraucht (ea hemcht Unter- 
druck ; das durch die spontane Decarboxylierung cntstandene Kohlendioxyd bleibt 
grol3tenteila im Methanol gelost). Das nichtumgesetzte Auegangsprodukt wird mit dem 
Katalyaator abfiltriert und von diesem mit Benzol abgetrennt (2.5g). Das methanol. 
Filtrat wird eingeengt. Der Riickatand wird mit Essigester aufgenommen und dieser 
mit Natriumcarbonatlosung ausgezogen. Aus der Natriumcarbonstlosung werden mch 
Ansiiuern rnit Ihigsiiure 0.95 g Phenylessigsciure (Schmp. 72O) isoliert. (Beim Um- 
srttz der Halfte des Ausgangemateriala hktten 1.3 g Phenyleesigsirure anfallen miissen.) 
Die restliche Esaigesterlosung wird eingedampft; der Ruckstand wird aus Athanol- 
Weeser krietallisiert. Ee werden 4.00 g Keton  XIX erhdten (Schmp. 1010) und 1.8 g 
Ausgangsmaterial (Schmp. 1200). Damit sind insgesamt 4.3 g Ausgangsmaterial wieder- 
gewonnen worden. 

c) Hydrierung mi t  1 Mol. Wasserstoff + 1 Mol. Ameisensiiure: Ineine 750ccm 
fasaende Ente werden 7 g  der Verbindung XI11 mit 450ccm Methanol unter Zueetz 
von 0.8 g Ameisensciure und 2 g Raney-Nickel aufgenommen. Der restliche h u m  
von 300 ccrn wird mit Wasserstoff gefiillt (das Verhiiltnis Substanz Xm, zu Waseer- 
stoff, zu Ameisensriure iat &quimolar). Nach 4sMg. Schutteln wird wie unter b) auf- 
gearbeitet. Ea werden 1.6 g Phenylessigsciure imliert (theoret. 1.82 g). Daneben wer- 
den 3.3 g Keton  XIX (95% d.Th.) erhalten. 


