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d,l-erythro-Phenylserinol wird tiber die Stufen o~-Azido- 
~cetophenon, o)-Methylol-(o-aminoacetophenon und  dessen 
katalytische l~eduktion gewonnen. Zwischenprodukte und  End- 
produkt wurden dutch verschiedene l%eaktionen ehar~kterisiert 
bzw. in ihrer Konstitution bewiesen. 

In einer vorhergehenden Arbeit I wurde gezeigt, dab sich die aus 
(o-I-Ialogenacetophenonen gut erh~Itlichen o)-Azidoacetophenone durch 
katalytische Reduktion in Phenylalkanon-und Phenylalkanolamine 
verwandeln lassen. Vorliegende Arbeit besehreibt Versuche, an der 
Methylengruppe des eg-Azidoacetophenons eine Kondensationsreaktion 
mit l Mo] Formaldehyd zu erzielen. Durch anschliel~ende Reduktion 
eines solchen Kondensationsproduktes sollte es n~mlich mSglich sein, 
zurn sogenannten Phenylserinol 2, a vorzustol~en (vgl. Formelfibersicht I 
bis IV). Das 4-Nitro-N-dichloracetamidoderivat der d(--)-threo-Form 
des Phenylser inols  ste]lt bekann t l i ch  das ~ls Alltibio~ikum bedeu~same 
Chloramphenicol  a (Chloromycetin) vor. 

Die in wgl~rig-alkoholischer LSsung in Gegenwart  von Na t r ium-  

* Auszugsweise vorgetragen beim Chemikertreffen in Innsbruek am 
31.3. 1953. 

1 H .  Bretschneider und H.  H6rmann ,  ~h .  Chem. 84, 1021 (1953). 
J .  Controulis,  M .  C. Rebstoclc u n d  H.  M .  Crooks, J.  Amer. Chem. Soc. 

71, 2463 (1949). 
a G. Carrara und G. Weitnauer ,  Gazz. chim. ital. 79, 856 (1949). 
a M .  C. Rebstoclc, H . M .  Croolcs jr., J .  Controulis  und Qu. R.  Bartz ,  a .  

Amer. Chem. Soc. 71, 2458 (1949). 
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bikarbonat vorgenommene Kondensation des ~o-Azidoacetophenons (I) 
mit  Formaldehyd ergab ein 61iges Reaktionsprodukt,  dessen Kristallisation 
bisher nieht gelang und dessen Destillation im Hoehvakuum zum l~iiek- 
zerfall in die Komponenten  fiihrte (Versuehe 1, 2). Dem labilen I~eaktions- 
produkt  wird auf Grund seiner weiteren Umformung die hypothetisehe 
Formel (II) eines co-Azido-co-methylol-aeetophenons zugeteilt. Die in 
salzsaurer w~gr.-alkohol. LSsung an Pd-Kohle vorgenommene t tydrie- 
rung ergab n~mlieh in 50~ Ausbeute ein bei 154 ~ sehmelzendes 
tIydroehlorid einer Base, fiir welehe die Formel eines co-Amino-(o-methylol- 
aeetophenons (III)  bewiesen werden konnte (Versueh 1). Die genannte 
Ausbeu~e ist nut  bei Anwendung grofier Palladiummengen (4 bis 5% 
5'Ietall, bezogen auf Azidoketon) erzielbar. Die freie Base (III)  ist er- 
wartungsgem~ig niehg bestiindig (Braunfi~rbung unter Versehmierung). 
Aus dem Atherextr~kt der alkalisierten LSsung des Chlorhydra,ts kann 
jedoeh dureh Aussehfitteln mi~ verdiinnter Salzs~nre und Verdampfen 
der w~Brigen L6sung das Ausgangsehlorhydrat wieder in 40% iger Aus- 
beute gewonnen werden (Versueh 3). Die Analyse des Chlorhydrats ( III)  
ergab die fiir CgH1202NC1 zu fordernden Werte. Die vorhandene 
Hydroxylgruppe konnte dureh Darstellung des O-Aeetyl-m-methylol- 
~o-aminoacetophenon-hydroehlorids (V) naeh der Salzaeylierungsmethode 5 
und dessen Aeetylbestimmung naehgewiesen werden (Versueh 4). 

Die weitere Festlegung tier Konsti tut ion der Verbindung (III)  schien 
aber auf Grund einer unseres Wissens noeh wenig beaehteten Arbeit 
yon Levene und Schormiiller 6 nStig. Diese Autoren versuehten eine Serin- 
synthese auf folgendem Wege: Aeryls~ureester wurde in das Bromhydrin 
/ibergefiihrt; in diesem befindet sich, wie erst viel sp/~ter dutch Hartung 7 

sicher bewiesen werden konnte, das Brom in Stellung 2, denn dutch 
katalytische Redukgion wird Hydraerylester  erhalten. I m  Bromhydrin- 
derivat wurde das Brom dureh den Azidorest ersetzt und das Azidoderivat 
der katalytisehen Reduktion unterworfen, wobei iiberrasehenderweise 
a ber nieht Serin-, sondern Isoserinester erhalten wurde. Es geht aus 
der Arbeit Levenes nieht hervor, an weleher Steile die Umlagerung erfotgt, 
ob beim Umsatz yon Brom gegen den Azidorest oder - -  was unwahr- 
seheinlieher war - -  bei der gedukt ion  der AzidogruppeS; sollte aber 
die Reduktion yon Azidohydrinen unter Umlagerung (Platzwechsel yon 
Amino- und Hydroxylgruppe) mSglieh sein, so w~re ffir unser Amino- 
keton nicht die Formel (III) ,  sondern ( I I I a )  in Betraeht zu ziehen. 

5 H. Bretschneider, Mh. Chem. 76, 378 (1947). 
P. A.  Levene und A.  Schormiiller, J. Biol. Chem. 105, 547 (1934). 
A. ~l/Iattoclc8 und W. Hartung, J. Biol. Chem. 165, 501 (1946). 

s In einer folgenden Arbeit, H. Bretschneider und LL Karpitschlca, Mh. 
Chem. 84, 1043 (1953), wird an einem ganz anderen Halogenhydrin gezeigt, 
dal3 der Platzweehsel bereits bei der Darstellung des Azidohydrins erfolgt.. 
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C 6 H s - - C O - - C ~ C t t  2 
I f 

N 3 OH (II) 

H 2 Umlagerung 

C G H s ~ C O - - C H - - C H ~  C c H s - - C O - - C H - - C I - I  2 
,I J r ! 

N H  2 O H  ( I I I )  ( I I I a )  O H  N H  2 

Den Versuchen,  zwisehen den be iden  F o r m e l n  (III) und  ( I I I~ )  zu 
entscheiden,  w~r zun~ehst  ke in  Erfolg  beschieden,  weft bei  s~imtlichen 
Eingr i f fen s te t s  u m  ein C-Atom ~rmere Der iva t e  e rha l t en  wnrden.  

So erggb der Versuch, das bekannte  O,N-Diacetat  2 der Verbindung 
durch Kochen des I-Iydrochlorids (III)  mi t  Aeetylehlorid zu erhalten, nieht  
dieses, sondern das gleich hoch schmelzende og-Acetamidoaeetophenon (VI) 
(Versueh 5). - -  Die Einwirkung von Phenylhydrazin  lieferte in schleehter 
Ausbeute das aueh aus r unter  gleichen Bedingungen 
entstehende Phenylglyoxalbisphenylhydrazon (VII) (Versueh 6). - -  Bestgndig 
erwies sieh (III)  gegen Kochen mit  verd.  HC1 (Versuch 7), w~ihrend Er- 
hitzen mi t  Ameisens~iure oder Eisessig unber Braunfiirbung zu nieht  ngher 
untersuehten Zersetzungsprodukten f6hrte. - -  Ebenfalls zum Verlust der 
Oxymethylgruppe fiihrte die Einwirkung von HNO 2 auf (III) ,  wobei sieh 
unter  N~-Entwicklung das aueh aus og-Aminoacetophenon ghnlieh darstell-  
bare  (Versuch 8b), yon anderen Autoren s aus Acetophenon, Amylni t r i t  
und HC1 gewonnene r (VIII)  vom Schmp. 
132 ~ bildete (Versueh 8). 

CHaCOC1 
t - - - -  ~ Cr (VI) 

C6H5CO-- CI t - -  CH2OH ] C6HsNHNH~ C6HsC--CH = NNHCsI-Is 
I * II ( V I I )  

NH~. ItC1 N--NHC6H5 
HNO2 

CcHsCOC(C1) = N O H  (VIII)  

Die dnrch  diese U m f o r m u n g e n  mehrfach  bewiesene Lab i l i t~ t  des 
Aminoke tons  mach te  die Forme]  ( I I I a )  sehon ~u~erst  unwahrscheinl ich .  
Schlie~lich gelang es ,  auf der  Ke tons tu f e  dureh  Benzoyl ie ren  die  
F o r m e l  ( I I I )  zu beweisen.  Die Benzoyl ie rung  nach  S c h o t t e n - B a u m a n n  

l ieferte eine Verb indung  vom Schmp.  147 bis  148 ~ die  nach  der  Ana lyse  
ein Dibenzoa t  ( IX)  vors te l len  mu•te (Versuch 9). Versuche,  in das  von  
Long  und  T r o u t m a n  ~~ bere i t s  darges te l l te  ~o-Methylol-co-benzamido- 
aee tophenon  (X) eine zwei te  Benzoy]gruppe  mi t  Pyrid ' in  und  Benzoyl-  
chlor id  einzufi ihren,  b r a e h t e n  ke inen  Erfolg  (Versueh 10a), vie l le icht  
well durch  das  P y r i d i n  Kondensa t i ons r eak t i one n  der  Methy lo lg ruppe  

s L.  Claisen und O. Manasse,  Ann. Chem. 274, 96 (1893). 
1o L.  M .  Long und H.  D. Troutman,  J .  Amer.  Chem. Soc. 71, 2469 (1949). 
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ausgel6st werden 1~ Durch Schmelzen mit  Benzoes~ureanhydrid wurde 
jedoch ein mit  oben erw~hnter Verbindung (IX) identes Dibenzoat er- 
halten (Versuch 10). 

Die in salzsaurer wi~Briger L6sung bei 5 Arm. Druck vorgenommene 
Hydrierung des Aminoketons (III)  Iieferte ein bei 153 bis 154 ~ schmelzen- 
des Carbinol-hydrochlorid (Versuch 11), das sich als das bereits dutch 
andere Arbeiten ~ bekannte erythro-Phenylserinol (IV) erwies. Dies 
wurde durch Analyse, fJbereinstimmung der Konstanten der Base (Vet- 
such l l a )  sowie der Konstanten des dutch partielle Acetylierung er- 
hMtenen O,N-Diacetates ~ (XIV) vom Sehmp. 110 bis l l l  ~ (Versuch 12) 
und sehlieBlich durch ~berfi ihrung in Phenylalaninol (XII)  bewiesen. 
Zu diesem Zwecke wurde das Chlorhydrat (IV) mit  Thionylchlorid in 
Chloroform behandelt und ein Chlorhydrochlorid (XI) erhalten, dessen 
Analyse iiberraschenderweise auf den Ersatz yon nur einer Hydroxyl-  
gruppe durch Chlor hinwies (Vetsuch !4). Auch die WasserstoffaufnMlme 
bei der katalytischen DehMogenierung stand damit  in Einklang. Die 
Aufarbeitung ergab das bei ]45 bis 147 ~ schmelzeade d,l-Phenylalanino]- 

C6H~CO--CH~--N3 
I 

(C6HsC0--CH--CI-I20H) ? 
[ 

N 3 (II) 
/ 

/ 
/ 

/ 

l / 
/ 

v 

C~HsC0--CH--CH2OH / 9 

NH 2 . HCI / 

11 ] ( I I I )  

C6HsCH--CH CH20H 12 

OH NH 2.HCI 
I 

i4 I (IV) 

C6H~CH--CI-I--CH2OH 

NH 2 �9 HCI 
~5 [ (xI) 

v 
C6HsCH~--CH--CH20H ~ - 1 6  

NH2 ' HC1 (XII) 

R6mische Ziffern: Formelnummern. 
Arabische Ziffern: Versuchsnummern. 

F o r m e l i i b e r s i c h t .  

C~HsCO--CH--CH20COCH a 
/ r 

/ NH~ - I-ICl (V) 

QHsC0--CH--CH2OH 

NHCOC~H 5 (X) 

(i0) I 

C6HsC0--CH--CH2OCOC6H ~ 
J 
NHCOC~H 5 (IX) 

C6HsCH CH--CH~OCOCH 3 
E [ 
OH NHCOCtt a 

(XlV) 

C6H~CH2--CFI--CO2CeH5 
[ 
NIl 2 (XIII) 
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ehlorhydra t  (XII)  (Versueh 15), wodurch auch die Kons t i t u t i on  des 
ChlorhydroeMorids (XI) Ms sekund/~res Chlorid bewiesen wurde. Das 
Vorliegen yon  (XII)  wurde dureh die Analyse und  Mischprobe mit  einem 
naeh  Karrer, Portmann und  Suter 11 durch LiA1H4-1~eduktion des Phenyl-  
a lanin~thyles ters  (XI I I )  e rha l tenen  Vergleiehsprgparat  des Phenyl-  
alaninols  bewiesen (Versueh 16). 

Experimenteller Tei]. 

Versuch 1: ~o-Amino-eg-methylolacetophenon-chlorhydrat ( l iT) .  7,45 g 
c,9-Azidoaeetophenon (I) 1 werden in 45 ecru Alkohol gel6st. Dieser LSsung 
werden 1,25 g NaI-ICO 3 und 15 ccm 30%ige w~il3r. Formalin15stmg zugesetzt. 
Mit Ausnahme eines Bodensatzes yon NaI-ICO a bleibt die L6sung klar. Sie 
wird 1 Std. im Wasserbad von 30 bis 40 ~ gehalten, wobei mehrmals um- 
geschfitteit wird. Dana  wird der Ansatz in 200 ccm Wasser gegossen und 
das ausgefallene 01 in ~ ther  aufgenommen. Der aus der getrockneten 
(Na2SO~) ~therlSsung sehonend hergesteltte Vakuumeindampfrest  war ein 
braunes, naeh Formaldehyd rieehendes ()t (15g). Es kann  gleieh weiter 
verarbeitet werden. 

Das Rohprodukt wird in 100eem reinem 95% igem Alkohol gelSst, 
7,5 eem konz. Salzs~ure (zirka 1,7 Mol) und 4 g frisehe Pd-Kohle (10%ig) 
zugesetzt. Der Ansatz wird 7 Stdn. unter  Wasserstoff geschiittelt. Man 
karm dabei Normaldruek oder aueh Niederdruek (5 Arm.) anwenden. W~hrend 
der t tydriertmg ist keine Ver~nderung des Gasvolumens feststellbar. Naeh 
angegebener Zeit wird der Katalysator  abgesaugt und das Fil trat  im Vakuum 
zur Trockene gedampft. Der 61ige Riickstand wird mehrmals in absol. Alkohol 
aufgenommen und  wieder eingedampft, urn ihn zu trocknen. Zum Schlul3 
wird er in etwa 5 ccm absol. Alkohol aufgenommen und  mit  absol. ~ ther  
gefi~llt. Die Verbindung kann  durch Umf/illen auf diese Weise auch gereinigt 
werden. Sehmp. 154 ~ Die Ausbeute betr/~gt 4,5g, entsprechend 50~o. 
(III)-Chlorhydrat ist mit  fast neutraler Reaktion leicht in XYasser, Alkohol 
und  Eisessig 16slieh. 

CgItl~O2NC1 (201,65). Ber. C 53,60, H 5,99, N 6,94. 
Gel. C 53,44, t{ 5,93, N 7,01. 

Versuch 2: Versuch zur Reindarstellung yon co-Azido-~o-methylolaceto- 
phenon ( I I ) .  Das wie im Versueh 1 aus (I) erhaltene Rohprodukt (II) wurde 
im Kugelrohr bei einem Druck yon 0,5 Torr destilliert. Bei einer Luftbad- 
temp. yon etwa 100 ~ ging ein belles ()1 fiber, das sich sehr leicht brain1 f~.rbte. 
2,10 g (53~o). Die Verbindung erstarrte beim Abkiihlen in Eis und erwies 
sieh a]s ~o-Azidoacetophenon. Beweis durch Hydrierung zu eg=Aminoaceto- 
phenon: Zur aushydrierten Suspension yon 1,2 g Pd-Kohle (4%ig) in 10 ccm 
reinem Alkohol wurde die L6sung des Destillats (2,05 g) in 20 ccm reinem 
Alkohol und  2 cem konz. Salzsgure zugesetzt und  5 Stdn. geschfittelt (keine 
Vol.-~nderung). Das Katalysatorfil trat  (r6tlieh gef~rbt) wurde im Vak. 
eingedampft und der Eindampfrest  durch mehrmaliges Abdampfen mit  
absol. Alkohol entw~ssert. Rfickstand 2,08 g (95%). Er  wurde aus Alkohol 
umkristallisiert. Sehmp. 182 bis 185 ~ l~Iisehschmp, mit  og-Aminoaeetophenon- 
ehlorhydrat 182 bis 183 ~ 

11 P. Karrer, P. Portmann und M. Suter, Helv. Chim. Acta 31, 1617 
(1948). 

Monatshefte fiir Chemie. 13d. 84/5. 67 
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Versueh 3: Untersuchung iZber die Bestdndigkeit der /reien Base yon Amino- 
methylolaeetophenon ( I I I ) .  0,448 g (III)-Chlorhydrat wurden in etwa 5 ccm 
Wasser gelTst und  in einem Scheidetrichter mit  Nther fiberschiehtet. Zu 
diesem Gemisch wurde tropfenweise eine ges~$tigte wi~13r. K~CO3-LSsung 
bis zur alkalisehen geakt ion  gegeben und  die ausfallende freie Base sofort 
in Nther aufgenommen. Die vereinigten Ntherextrakte warden in zwei Teile 
geteilt. 

Der Eindampfriiekstand einer H~lfte bildete ein gelbes 04  in das einige 
Kristalle gebettet waren. Diese wa~rden abgetrennt  und dureh Abpressen 
auf Filtrierpapier gereinigt. Schmp. 200 bis 260% Die Kristalle waren in 
verd. Salzs~ure nieht mehr 15slich. 

Die andere II~Ifte der Atherextrakte wurde mit n HCI ausgesehiittelt. 
Die salzsaure LSsung warde im Vak. am Wasserbad eingedampft. Der lR/ick- 
stand wurde mehrmals in absol. Alkohol gelSst und wieder eingedampft, 
um ihn zu troeknen (0,23 g). Dann wurde er noehmals in wenig absol. Alkohol 
gelSst und mit absol. Xther vorsiehtig gef~llt. Zuerst fiel ein kristalliner 
Niedersehlag, der aber bei weiterer Zugabe yon Xther sehmierig wurde. 
Die Mutterlauge wurde abgegossen und der Niedersehlag nochmals in absol. 
Alkohol gel6st und mit ]4ther gef/illt. Sehmp. 152 bis 154 ~ Mischsehmp. 
mit AusgangsmateriM 152 bls 154 ~ Ausbeute 0,096 g (34%). 

Versuch 4: O-Acetylierung yon Aminomethylolacetophenon ( I I I )  zu (V).  
0,5 g (III) 12 werden in 1 ccm Eisessig, der mit  HC1-Gas ges~ttigt worden 
war, und  3 cem Aeetylchlorid versetzt und  stehengelassen. Es t r i t t  fast 
keine L6sung ein. Nach 6stfind. Stehen bei 20 ~ werden weitere 3 ccm Acetyl- 
ehlorid zugegeben und fiber Nacht belassen. Der Niederschlag, dessen Aus- 
sehen sich ver~tndert hatte, wurde isoliert, in wenig absol. Alkohol gelSst 
und mit  absol. Nther fraktioniert gef/~llt. Die zuerst fallenden Anteile erwiesen 
sich nach erneutem UmlSsen aus Alkohol-Xther als e~-Aminoacetophenon- 
ehlorhydrat 12 (Sehmp. und  2r 186~ Die naeh Versetzen der Mutter- 
lauge der ersten F/~llung mit  absol. Nther erhaltenen Kristalle wurden dutch 
mehrmaliges Umfallen aus absol. Alkohol mit  absol. ~ ther  gereinigt. Sehmp. 
153 ~ Misehsehmp. mit  AusgangsmateriM 143 ~ (nieht identiseh). 

CnH14OaNC1 (243,69). Ber. N 5,75, CHACO 17,65. Gel. N 5,90, CH3CO i7,98. 

Versuch 5: Realction yon (III)-Chlorhydrat mit Acetylchlorid zu (VI ) .  
0,5 g (III) und  10 ccm Acetyleh]orid werden 5 Stdn, am Rfiekflul3kfihler 
gekocht. In  dieser Zeit geht alles in LTsung. Dann  wird das fiberschiissige 
Acetylchlorid abdestilliert, der Rfiekstand in Essigester aufgenommen und  
mit  0,2 n HC1 ausgeschfittelt. Der Essigester wird verdampft. R/ickstand 
0,4g Sirup, der bei 0,1 Torr im I4uge]rohr destilliert wurde. Naeh einem 
geringen Vorlauf gebt die Hauptmenge bei einer Luftbadtemp. yon 140 
bis 155 ~ a l s01  fiber. Beim Behandeln mit  absol. ~ ther  kristallisiert das 01 
dureh. Sehmp. 84 bis 85 ~ Die Verbindung lgl3t sieh aus wenig Xther um- 
kristallisieren und sehmilzt dann bei 85 ~ ~Iisehsehmp. mit  co-Aeetarnido- 
aeetophenon (VI) gleiehliegend. Die Ausbeute betr~gt 0,34 g, entspreehend 
75%. 

Das Vergleiehsprodukt (VI) wurde auf analogem \u aus ~-Amino- 
aeetophenon-ehlorhydrat mit  Aeetylehlorid dargestetlt. Sehmp. 85 ~ Die 
Ausbeute betrug 0,4 g oder 77%. 

12 Es wurde zu diesem Versueh, wie erst naehtr~glieh erkannt  wurde, 
ein nieht yon o)-Aminoaeetophenon v611ig freies (III) eingesetzt. 
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Versuch 6: Reaktion yon (III)-Chlorhydrat mit Phenylhydrazin zu ( V I I ) .  
0,5 g (III)-Chlorhydrat und 0,85 g frisch destilliertes Phenylhydrazin (3 Me]) 
wurden in 10 ccm Eiscssig gel6st. Der Ansatz wurde 1/2 Std. am Wasser- 
bud erhitzt. Nach dem Erkalten wurde yon geringen Mengen eines weiBen 
Kristallisats abgetrennt  (Ammonehlorid) und  die dunkle Mutterlauge in 
der Hitze vorsichtig mit  Wasser versetzt und  vom Harz filtriert. Beim 
Abkiihlen schied sich ein dunkles Kristallisat aus, 0,1 g. Dieses wurde zuerst 
aus verd. Eisessig, dann aus verd. Alkohol umkristallisiert. Gelbe Kristalle 
vom Schmp. 149 ~ Die Misehprobe mit  Phenylglyoxal-bisphenylhydrazon 
(VII) lag bei derselben Temp. Ein 2. Versueh mit  4 Mol Phenylhydrazin 
(1,15 g) steigerte die Ausbeute nieht. 

Zur Herstellung des Vergleiehspr/~parats (VII) wurden 0,5 g co-Amino- 
aeetophenon-ehlorhydrat und 1 g Phenylhydrazin (3 5{ol) mit  10 cem Eis- 
essig 1/2 Std. am Wasserbad erhitzt und fiber Nacht abkiihlen gclassen. 
Es bildeten sieh gelbe Kristalle, die abgesaugt wurden. Sie wurden aus 
verd. Alkohol umkristMlisiert. Sehmp. 152 ~ Ausbeute 0,7 g, engspreehend 
75%. 

Versuch 7: Besti2ndigkeit yon (III)-Chlorhydrat gegeni~ber Salzs~ure. 
0,2 g (III)-Chlorhydrat wurden mit  10 ccm n HC1 1 Std. am RfickfluBkfihler 
gekocht. Dann wurde die L6sung im Vak. am Wasserbad eingedampft. 
Riickstand 0,20 g, die nach Uml6sen aus wenig Alkohol-~ther einen Scbmp. 
yon 153 ~ zeigten. Mischschmp. mit  Ausgangsmaterial 152 ~ Ausbeute 0,18 g 
(90%). 

Versuch 8: Einwirlcung yon salpetriger Siiure au] (III)-Chlorhydrat, 
Bildung yon ~o-Chlor-co-isonitrosoacetophenon ( V I I I ) .  (III)-Chlorhydrat und  
~o-Aminoacetophenon-chlorhydrat wurden parallel in einer yon F.  Schneider, 
Qualitative Organic Microanalysis, S. 187, angegebenen, zur halbquant i ta t iven 
Bestirrm~ung (durch Aufsetzen eines Tropftrichters und  Auffangen des ent- 
wickelten N2-Gases in einer Mensur) modifizierten Apparatur  der Einwirkung 
von salpetriger S~ure unterworfen. Ans~tze: je 0,1 g Hydrochlorid, 0,1 g 
NaNO~ (zirka 2,4Mol) in 2 ccm Wasser, 4 ccm Salzs~ure 1 : 1  in Tropf- 
trichter, Sperrfliissigkeit alkalische Permanganatl6sung (5 g K1V[nOa, 2,5 g 
KOJ~ ad 100 ccm Wasser). Naeh Abzug des Blindwertes ergaben sich Gas- 
entwieklungen yon 11,5 bzw. 10,0 ccm N2, wEhrend sich ffir 1 3r N 2 untcr  
Versuehsbedingungen 11,2 bzw. 13,2ccm berechnen. Das heil?t also, dab 
in den genannten Verbindungen durch Einwirkung yon salpetriger Si~ure 
tier Aminostickstoff praktisch qnant i ta t iv  eliminiert wird. I n  tier 1%eaktions- 
16sung hatte sich ein kristallisierter K6rper abgeschieden, der sowohl aus 
(III) als auch aus m-Aminoacetophenon pr/~parativ dargestellt wurde. 

Versuch 8a: 1 g (III)-Chlorhydrat und  1 g NaNO~, gel6st in 20ccm 
Wasser, wurden eisgekfihlt tropfenweise mit  30 ccm 2 n HC1 versetzt. Nach 
Erw/irmen bis zum Ende der Gasentwicklung auf dem Wasserbad mad 
Fil t rat ion yore Reaktionsharz schied sieh in der gektihlten L6sung ein zun~chst 
6liger, alsbald kristallisierender K6rper aus (0,2 g). Nach Aufnahme in 
2 his 3 ccm Benzol und  F/~llen mit Petrol/ither lag der Schmp. bci 128 his 
130 ~ Die CI- und  N-haltige Verbindung 16st sich in starken Alkalien und  
ist mal6slieh in Soda. Ammoniakalisehe Silbersalzl6sung wird in der W&rme 
reduziert, mit  Eisen(III)-ehlorid keine l~arbreaktion. Die Annahme, dab 
die vorliegende Verbindung ident mit  co-Chlor-co-isonitrosoaeetophenon (VIII) 
sei, wurde durch Misehprobe mit  dem naeh Claisen und Manasse 9 hergestellten 
Pr/~parat yore Sehmp. 132 ~ best/~tigt. (Dieselbe Verbindung kann  in gleieher 

67* 
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Weise aueh aus m-Aminoaeetophenon erhal~en werden. Siehe Versueh 8b.) 
Als weiteres geakgionsproduk~ wurden noeh betr~iehtliehe Mengen Benzoe- 
s.~ure (0,33 g) naehgewiesen. Ein N- und Cl-freies, bei 1,5 Torr und 100 ~ 
Luftbadtemp. destillierendes O1 aus der Neutralfraktion wurde nieht identi- 
fiziert. 

Versush 8b: Einwirkung von salpetrigsr S(~ure au/ co-Aminoacetophenon. 
In  gleicher Weise wie im Versueh 8a konnten aus 0,5 g Aminoacetophenon- 
chlorhydrat 0,15 g o~-Chlor-e)-isonitrosoaeetophenon (VIII) erhalten werden. 

Versuch 9: Di-benzoylierung son (III)-Chlorhydrat zu (1X) .  0,5 g (III)- 
Chlorhydrat werden in 10 ccm Wasser gelSst und mit  einer LSsung yon 1,4 g 
Benzoylehlorid (4 Mol) in 10 ecru Xther fibersehichtet. Zur unter  Eiskfihhmg 
gut turbinierten Mischung wird im Lanfe 1/2 S~d. eine LSsung yon 0,5 g 
NaOH in 10 c era Wasser zugetropft. Das isolierte amorphe P~eaktions- 
produkt wird aus verd. Alkohol umkristallisiert. Sehmp. 146 bis 147 ~ 
Die Mischprobe mit  dem aus Versueh 10 erhalt.enen Produkt  ergibt keine 
Depression (147 bis 148~ Die Ausbeute betr/igt 0,26 g (28% d. Th.). 

C~sHlsO~N (373,39). Ber. C 73,98, H 5,13, N 3,75. 
Gel. C 73,96, H 5,29, N 4,00. 

Versuch 10: ~- Benzamido-fl-benzoxypropiophenon ( I X )  aus c~-Benzamido- 
~-oxypropiophenon (X) .  0,Sg c~-Benzamido-fl-oxypropiophenon (X), dar- 
gestellt nach der Vorschrift yon Long und Troutman 10, werden mit  0,8 g 
Benzoes~iureanhydrid (1,9 Mol) 1t/~ Stdn. am ~Tasserbad erhitzt, wobei das 
Gemiseh homogen zusammenschmilzt. Naeh beendeter l~eaktion wird die 
Reaktionsmasse in etwa 70 ecru Essigesl~er gelSst und m i t  w~tl3r. SodalSsung 
ausgesehtittelt. Der Essigester wird verdampft ,  der l~fickstand in 10 ecru 
Alkohol in der Hitze gelSst und mit  Wasser vorsiehtig bis zur beginnenden 
Triibung versetzt  und erkalten gelassen. Die isolierten Kristalle (Schmp. 135 
bis 140 ~ werden ein zweites Mal aus verd. Alkohol umkristallisiert, und 
sehmelzen dann bei 148 ~ Ausbeute 0,3 g (45% d. Th.). 

Versuch 10a: Er]olgloser Versuch der Benzoylierung yon (X)  mit Benzoyl- 
chlorid-Pyriclin. 0,5g a-Benzamido-fl-oxypropiophenon (X) wurden mit  
0,3 g Benzoylehlorid (1,2Mol) und 5 ecru Pyridin fiber Naeht  stehenge- 
lassen. Die Aufarbeitung des Ansatzes, die wle fiblieh erfolgte, ergab nur 
unvergndertes Ausgangsmaterial. Sehmp. 140 bis 141 ~ - -  Bei gteichem 
Ansatz, abet 12sttind. Erw~irmen auf dem Wasserbad konnten nut  Xristalli- 
sate isoliert werden, die weder mit  dem AusgangsmateriM noch dem Di- 
benzoat (IX) iden~ waren. 

Versuch 1I:  d,l-erythro-l-Phenyl.2-aminopropandiol-l,3.chlorhydrat ( I V ) ,  
(d,l-erythro-Phenylssrinol). 3 g co-Amino<o-methylol-aeetophenon-ehl or - 
hydrat  (III) werden in 100 ecru Wasser gelSst und mit  1 ecru konz. ttCI 
anges~tuert. Die L6sung wird mit  0,5 g Pd-Kohle (10%ig) versetzt  und in 
einer starkwandigen Sehfittelbirne unter  einem Druek yon 5 Arm. mit Wasser- 
stoff geschiittelt. (Eine Bestimmung der H2-Aufnahrne konnte in unserer 
Versuehsanordnung nieht erzielt werden.) Naeh 2lslbiind. Sehiitteln wird 
das Katalysatorfil~rat im Vak. auf dem ~Arasserbad verdampft. Zur Ent- 
w~sserung des amorphen l%fiekstandes wird dieser mehrmals in absol. Alkohol 
aufgenommen und wieder der Eindampfrest hergestellt. Zur Kristallisation 
wird in etwa I0 eem absol. Alkohol gelSst und vorsiehtig mit absol. ~ther 
gefiillt. Das anfangs 61ig ausfallende Produkt erstarrt naeh I/ingerem Stehen 
zu weiI3en Kristallen, sofern nieht zu viel ~ther zugegeben worden war. 
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Das P~ohprodukt (2,20 g, entspreehend 70%) wird orneut in otwa 5 ecru absol. 
Alkohol gelSst und  mit  absol. J~ther gef~llt. Schmp. 150 ~ Die Ausbeute 
betr~gt bei gut gelungener Kristallisation 1,65 g, entsprechend 55% d. Th. 
Sie h~ngt sehr vom guten Gelingen der ersten Kristallisation ab. Der Sehmp. 
des reinen Chlorhydrats, der nach mehrmaligem Umf~llen erreieht wird, 
betr~gt 153 bis 154 ~ Die Verbindung ist leicht 15slich in Alkohol und Eisessig, 
unl6slich in ~ther.  Das in der Mutterlauge zuriickbleibende 01 konnte nieht 
mehr zur Kristallisation gebraeht werden. 

CgI-II~O~NC1 (203,67). Ber. C 53,07, H 6,93, N 6,88. 
Gef. C 52,69, H 6,88, N 7,08. 

Versuch 11 a: Darstellung der ]reien Base von d,l-erythro-Phenylserinol ( f  V). 
1,65 g d,l-erythro-Phenylserinol-chlorhydrat (IV) werden in 5 cem Wasser 
gelSst und die L6sung mit K~CO~ tibers~ttigt. Dabei f~tlIt ein 01 aus, das 
in Essigester aufgenommen wird. Der Essigester hinterl/~l?t nach dem Ver- 
dampfen ein helles 01, das beim Verreiben mit  absol. ~ the r  kristallisiert. 
Die Kristalle werden in etwa 50 ccm Chloroform in der Hitze gel6st und  die 
L/Ssung auf etwa 20 cem eingeengt. Beim Abkfihlen kristalllsiert die Ver- 
bindung aus. Schmp. 104 bis 105 ~ Der yon RebstocIc ~ angegebene 8ehmp. 
ffir d,l-erythro-l-Phenyl-2-aminopropandiol-I,3 (IV) betrggt ebenfalls 104 
bis I05 ~ 

Versuch 12: d,l-erythro-Phenylserinol-l,3-diacetat 2 ( X I V ) .  Die Ver- 
binduffg wurde nach der Vorsehrift yon Rebstoclc 2 durch 1/2stiind. Kochen 
yon 0,75 g (IV)-Base mit  2,25 g Essigs/~ureanhydrid dargestellt. ])as nach 
dem Verdampfen des Acetanhydrids zurfickbleibende O1 wurde in Essigester 
gel6st, die LSsung zuerst mit  n HC1 und  dann mit  Sodal6sung ausgesch~ttelt, 
der Essigester verdampft und  der 61ige Riiekstand in 5 ccm ~ther  gel6st und 
mit  Petrol~ther bis zur beginnenden Trfibung versetzt. Nach mehrt~gigem 
Stehen sehieden sich Kristalle ab, die in Ubereinst immung mit der Literatur 2 
bei 110 bis 111 ~ sehmolzen. 

Versuch 13: Versuch i~ber die Besti~ndiglceit yon ( IV)  gegeni~ber Salzsi~ure. 
0,2 g d,Lerythro-Phenylserinol-chlorhydrat (IV) wurden 1 Std. mit  10 ecru 
n HC1 am "l~iiekflul3k/ihler gekoeht. Dann  wurde die L6sung im Vak. auf 
dem Wasserbad eingedampft. Die wie in Versueh i 1 vorgen0mmene Auf- 
arbeitung ergab 0,15g Kristalle (75% d. Th.) yore Sehmp. 148 ~ Naeh 
Misehsehmp. ident mi t  Ausgangsmateriat. 

Vers~ch 1~: Um~vandl~ng yon (IV)-Chlofhyd~'at in das Monochlorhydro- 
chlorid (X1)  dutch SOCI 2. 0,5 g (IV)-Chlorhydrat wird mit  einer Mischung 
von 5 cem Thionylehlorid und 5 ecru Chloroform unter  R~ckflul3 ana Wasser- 
bad erw~rmt, wobei es unter  Gasentwicklung in LSsung geht. Die L6sung 
wird noch eine weitere 1/~ Std. erhitzt. Dann wird im Vak. etwas eingeengt 
und  vorsichtig mit  absol. ~ ther  versetzt, wobei das Chlorhydrat der Chlor- 
base (XI) ausf~llt. Es wird abgesaugt und  mit  absol. ~ ther  vom anhaftenden 
Thionylehlorid befreit. Das Produkt  schmilzt noch vollkommen unscharf 
und  wird in wenig absol. Alkohol (5 cem) gel6st, mit  Tierkohle kurz aufge- 
kocht, filtriert und mit  absol. ~ ther  gef~llt. Das erhaltene Produkt (XI) 
schmilzt bei 185 bis 186 ~ Die Ausbeute betr~gt 0,25 g, entsprechend 48%. 
Beim Aufarbeiten der Mutterlauge erh~lt man nur  mehr ein nieht kristMli- 
sierendes O1. Wenn die Analyse auch einen zu tiefen Chlorwert ergab, so 
ist die Konst i tut ion des Produktes (XI) doch durch die folgende Hydrierung 
zu (XII) gesichert. 

CgH13ONC1 ~ (222,12). Ber. C1 31,93. Gel. C1 29,73. 
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Versuch 15: Katalytische Dehalogenierung von ( X I )  zu Phenylalaninol- 
chlorhydrat ( X I I ) .  Zur aushydrierten Suspension von 0,1 g Pd-Kohle (10 %ig) 
in 10 cem Wasser wird eine LSsm~g von 0,2 g (XI) in 7 ecru Wasser gegeben 
und  weiter geschiittelt. Innerhalb i/2 Std. werden 21,7 ccm H~ aufgenommen. 
Die bereehnete Menge Wasserstoff betr~gt 22,0 ecru (20~ ram). Der im 
Vak. hergestellte Eindampfrest des Katalysatorfil trats wird in absol. Metha- 
nol gel6st und  erneut eingedampft. Das zuriiekbleibende O1 erstarrt  beim 
Abkfihlen. Es wird in sehr wenig absol. Alkohol gelSst und mit  absol. ~ the r  
gef~llt. Sehmp. 145 bis 147 ~ Die Ausbeute betr'~gt 0,12 g (70% d. Th.). 

CgH14NOC1 (187,67). Ber. N 7,46, C1 18,89. GeL N 7,27, C1 18,94. 

Versuch 16: Phenylalctninol-chlorhydrat ( X I I )  1~ aus Phenylalanin-~tthyl- 
ester ( X I I I ) .  0,5 g Phenylalanin~thylester (XIII)  werden in l0 ecru absol. 
~ ther  gelSst und  zu einer L6sung yon 0,3 g LiA1H 4 in 10 ecru absoL J~ther 
getropf~. Dann bleibt der A2~satz 1/~ Std. stehen m~d wird d~nn dureh Zu- 
gabe yon 100 eem feuehtem ~_ther zersetzt. Die 1Kisehung wird mit  wenig 
(20 eem) konz. NaOI-I versetzt, gesehfittelt und die ~itherisehe Sehieht ab- 
getrennt.  Sie hinterl/~l]t beim Verdampfen ein helles 01, das in 10 eem absol. 
Xther tinter Zugabe yon wenigen Tropfen absol. Alkohol gel6st und mit 
HC1-Gas-ges/ittigtem ~ther  als Chlorhydrat gefgll~ wird. 0,30g (62%). 
Das Produkt  wird aus wenig agsol. Alkohol mit absol. ~ ther  umgefi~llt und 
sehmilz~ dann bei 148 bis 150 ~ Eine Misehprobe mit  der aus Versueh 15 
erhaltenen Verbindung (XII) ergab keine Depression (148 bis 150~ 


