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(Eingelongt am 20. Apri 1954.)

Aldolkondensationen von p-Nitrobenzaldehyd und acylierten
Aminoacetaldehyden nach Angabe von §. Tatsuocke und Mit-
arbeitern? konnten nicht reproduziert werden.

Das Thiosemicarbazon des bereits beschriebenen o-Dichlor-
acetamido-p-nitrozimtaldehyds IV zeigt bei In-vitro-Versuchen
eine gute tuberkulostatische Wirkung.

Die in der I. Mitteilung geduBerte Annahme, daBl bei der
Reduktion von II mit gérender Hefe eine Umlagerung unter
Bildung der Verbindung X vom Schmp. 185° eingetreten ist,
wurde tiberpriift. Es stellte sich heraus, daf der genannte Stoff
das O,N-Diacetat der L-Verbindung von V ist, welche zufdlliger-
weise in Methanol und Pyridin keine meBbare optische Aktivitit
erkennen liefl. Die phytochemische Reduktion von substituierten
Zimtaldehyden der Formel IT und ITI fihrt je nach Verwendung
bestimmter Hefestémme entweder zu optisch inaktiven oder
aktiven Verbindungen der Formeln VI bzw. VIII.

Der eine von uns (K. E.) hat vor lingerer Zeit iiber die Synthese
des D,L-Desoxy-chloromycetins VIII berichtet. Damals wurde von
Versuchen ausgegangen, welche sich die Synthese des Antibiotikums
Chloromyecetin (Chloramphenicol) selbst zum Ziele setzten; es wurde
versucht, Benzaldehyd bzw. p-Nitro-benzaldehyd mit N-acylierten
Aminoacetaldehyden wunter mannigfacher Variation der Versuchs-
bedingungen einer Aldolkondensation zum entsprechenden 3-Phenyl-

* Herrn Univ.-Prof. Dr. L. Ebert in Verehrung zum 60. Geburtstag ge-

widmet.
1 Mh. Chem. 83, 123 (1952).

II. Mitt.})
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bzw. 3-p-Nitrophenyl-2-acylaminopropanol-3-al-1 I zu unterwerfen.
Es gelang uns nicht, diese Verbindung zu isolieren.

Zu unserer Uberraschung erhielten wir Kenntnis von einer Arbeit
von 8. Tatsuoka, A. Morimoto, A. Miyake, M. Miyamoto, J. Ueyanagt,
T. Shimada und H. Miyazaki?, die die Kondensation von p-Nitrobenz-
aldehyd mit N-Benzoylaminoacetaldehyd in Gegenwart von Trifthyl-
amin durchfithrten und angeblich zum erythro-Racemat des oben an-
gefihrten Acylaminooxyaldehyds I gelangten. Angesichts unserer
seinerzeitigen vergeblichen Bemithungen um die Herstellung dieser Ver-
bindung haben wir die Angaben der japanischen Autoren wiederholt
nachgearbeitet, wobel es uns nicht gelang, die gewiinschte Substanz
zu isolieren.

Der fiir die Aldolkondensation benétigte freie Hippuraldehyd, welcher
bereits frither von E. Fischer® beschrieben worden war, wurde von uns
aus dem Hippuraldehyddisthylacetal vom Schmp. 38° durch Hydrolyse
mit 10%iger Schwefelsiure gewonnen, wobei wir in Versuchsreihen die
Verseifungstemperaturen und -zeiten zur Gewinnung optimaler Aldehyd-
mengen ermittelt haben. Die Ausbeuten an p-Nitrophenylhydrazon
des gebildeten Hippuraldehyds lielen erkennen, daf eine annihernd
quantitative Verseifung des Acetals in 10%iger Schwefelsiure beim
Erhitzen auf 50° durch 1/, Std. erfolgt war. Die Angaben der japanischen
Autoren beziiglich der Verseifung des auch von uns bereits beschriebenen
Dichloracetamino-acetaldehyd-didthylacetals vom Schmp. 56° zum freien
Aldehyd durch dreistiindiges Stehenlassen des Acetals mit 109%iger
Schwefelséure bei Zimmertemperatur sind nach unseren Beobachtungen
nicht ganz zutreffend ; nach dieser Zeit konnten wir unveréindertes Acetal
zuriickgewinnen, die Ausbeuten an Aldehyd, wieder bestimmt als p-Nitro-
phenylhydrazon, betrugen 55%,. Die japanischen Autoren geben an,
daB ihnen eine Aldolkondensation von p-Nitrobenzaldehyd und Dichlor-
acetaminoacetaldehyd nicht gelungen ist.

Obwoh! wir also alle Versuchsbedingungen zum Gelingen der von
den zitierten Autoren beschriebenen Aldolkondensation geschaffen hatten,
ergab die Aufarbeitung der Ansitze, die zur Erfassung etwaiger geringster
Mengen gebildeten Oxy-acylaminoaldehyds ofters auch unter Heran-
ziehung der Molekulardestillation vorgenommen wurde, keine Verbindung
der beschriebenen Art. Wir konnen damit nur frithere Literaturangaben
bestéitigen, welche bei solchen Kondensationen nur teerige Produkte
isolieren konnten.

Wie bereits von uns beschrieben, lieB sich das Phenylpropan-skelett
aus z. B. p-Nitrobenzaldehyd und Acylamino-acetaldehyd-digthylacetalen

2 J, Pharm. Soe. Japan 71, 776 :(1950).
3 Ber. dtsch. chem. Ges. 26, 464 (1893).
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sehr wohl aufbauen, wenn die Kndvenagelsche Kondensation beider
Komponenten durch kurzes Kochen in Risessig bei Gegenwart von z. B.
wenig Piperidin vorgenommen wurde. Auf diese Weise gelang bei Ver-
wendung von N-Acetylamino-acetaldehyd-disithylacetal die Darstellung
von p-Nitro-x-acetamido-zimtaldehyd II, beim Einsatz von Dichlor-
acetyl-aminoacetal die Synthese von p-Nitro-x-dichloracetamido-zimt-
aldehyd III. Diese Substanz zeigte bei der seinerzeitigen biologischen
Testung gegen Shigella sonnei bereits eine Hemmwirkung, so da wir
es fiir aussichtsreich hielten, von diesem Aldehyd das Thiosemikarbazon
IV herzustellen, um es auf seine tuberkulostatische Wirkung priifen
zu lassen. Die Annahme einer tuberkulostatischen Wirkung war durch
das Vorhandensein von drei konstitutiven Merkmalen des Molekiils zu
erwarten: 1. Die Thiosemikarbazon-Gruppierung, 2. die Cinnamyl-
Struktur, welche ja schon lange als tuberkulostatisch wirksam bekannt
ist, und 3. der dem Antibiotikum Chloromycetin analoge Bau.

Das Thiosemikarbazon des Aldehyds III ist ein gelber, kristallisierter
Korper, von dem sich in Wasser bei Zimmertemperatur nur knapp
3 y/ml losen; wibrend die Loslichkeit in Alkohol m#Big ist, 16st sich
die Verbindung in Pyridin, Dimethylformamid und Urethan gut. Zur
biologischen Testung kam die Substanz in einem Urethan-Wasser- Gemisch
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gelést zur Anwendung. Die von Herrn Dozent Dr. Zischka am Patho-
logischen Institut der Universitéit Wien in freundlicher Weise vorge-
nommenen Hemmversuche an M. tuberculosis, Typ. humanis, fiir die
wir an dieser Stelle bestens danken, ergaben eine absolute Hemmung
der Bakterien in sdmtlichen mit dem Thiosemikarbazon versetzten
Nihrbdden bis zur stirksten durchgefithrten Verdimnung von 10 9.

Aus Grinden, die wir bereits! dargelegt haben, wurde der p-Nitro-
x-acetamido-zimtaldehyd als auch die entsprechende Dichloracetyl-
verbindung phytochemisch mit girender Hefe reduziert. Wir hatten
damals am Beginn unserer Untersuchungen zur besseren Abtrennung
des durch Reduktion erhaltenen Alkohols VI diesen acetyliert und so
ein N,0-Diacetat des D,L-3-p-Nitrophenyl-2-aminopropanol-1 V vom
Schmp. 161 ° erhalten, welches mit einem auf anderem Wege* hergestellten
D,L-3-p-Nitrophenyl-2-acetamido-1-acetoxy-propan identisch war. Aus
unerkldrlichen Griinden, die uns auch veranlaften, eine neuerliche
Untersuchung vorzunehmen, ergaben dieselben Reduktionsversuche in
der Folge immer ein Diacetat vom Schmp. 185°, welches in Methanol
und Pyridin keine meBbare optische Aktivitdt zeigte, so dall wir bei
gleicher Bruttozusammensetzung und gestiitzt durch die Aussagen des
Spektroskopikers, der das UR-Spektrum der Diacetate vom Schmp. 161°
und 185° nicht Verbindungen vom Verhiltnis Racemat-aktive Komponente
zuordnete, zur Annahme gelangten, daB das Diacetat vom Schmp. 185°
eine ortsisomere Verbindung, und zwar das D,L-3-p-Nitrophenyl-3-acet-
amido-1-acetoxypropan X sei. Die nunmehr durchgefiihrten neuen Unter-
suchungen brachten eine vollige Aufklirung der tatséichlichen Konsti-
tution des Diacetats vom Schmp. 185°. Wird dieses N,0-Diacetat mit
5%,jiger Salzséiure verseift, so entsteht das Hydrochlorid eines Amino-
alkohols V mit dem Schmp. 195°, welches in 0,5 n HCl eine ausgeprigte
optische Aktivitdt, und zwar [o]f = — 19 4- 2° zeigte; wir hatten es
seinerzeit leider unterlassen, auch dieses Hydrochlorid auf seine optische
Aktivitdt zu priifen. Das analoge Hydrochlorid des »,L-p-Nitrophenyl-
alaninols schmilzt bei 180°5.

Aus der wiBrigen Losung des L-3-p-Nitrophenyl-2-aminopropanol-1-
hydrochlorids kann durch Versetzen mit verdinntem Ammoniak der
freie Aminoalkohol mit dem unscharfen Schmp. 120 bis 123° gefillt

¢ A. Dornow, Ber. dtsch. chem. Ges. 84, 307 (1951).

5 Tn unserer I. Mitteilung wurde im experimentellen Teile anléflich der
Beschreibung der Verseifung von bp,1-N,O-Diacetyl-p-nitrophenyl-alaninol
mit Salzsiure das Hydrochlorid vom Schmp. 179 bis 180° mit einem von
Dornow zur Verfiigung gestellten Hydrochlorid des »,L-p-Nitrophenyl-
alaninols verglichen. An dieser Stelle ist die versehentliche Bezeichnung
,»D,L-0,N-Diacetyl-p-nitrophenyl-alaninol von Dornow' durch die richtige
Bezeichnung ,,D,L-p-Nitrophenyl-alaninol-hydrochlorid von Dorrow® zu
ersetzen.
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werden, der durch Hochvakuumdestillation bis auf 145° erhoht werden
konnte. Ein so gereinigtes Priparat zeigt in Methanol eine spezifische
Drehung von [« ]} = — 26 4 2°. Es ist bemerkenswert, daf zum Unter-
schied davon das racemische 3-p-Nitrophenyl-2-aminopropanol-1 vom
Schmp. 120° praktisch nicht im Hochvakuum ohne weitgehende Zer-
setzung destilliert werden kann.

Ob die geringen Bandendifferenzen im UR-Spektrum, welche zwischen
racemischem wund ,optisch aktivem® Diacetat festgestellt wurden,
vielleicht vom kristallisierten Zustand der Substanzen herrithren, sollen
Aufnahmen, die in Kiirze in Lisung gemacht werden, beweisen.

Nun zur Erklirung unserer Befunde: wir hatten bei unseren ersten
Garversuchen eine Hefe verwendet, welche den p-Nitro-a-acetamido-
zimtaldehyd IT zum racemischen 3-p-Nitrophenyl-2-acetamido-propanol-1
reduzierte, dessen O-Acetat VII den Schmp. 161° besitzt; bei den darauf-
folgenden phytochemischen Reduktionen erhielten wir aus dem Aldehyd
einen geséttigten Alkohol, dessen O-Acetat bei 185° schmolz und welches,
wie unsere neuen Versuche zeigten, nach der Verseifung einen Amino-
alkohol ergab, der optisch aktiv war. Bei diesen Versuchen hatte also
die angewandte Hefe asymmetrisch reduziert, wobei zufilligerweise das
aus Grinden der leichteren Abtrennbarkeit hergestellte N,O-Diacetat
vom Schmp. 185° keine meBbare optische Aktivitét zeigte. Nach einer
persénlichen Riickfrage stehen diese Befunde auch in Ubereinstimmung
mit den Angaben der Fa. Mautner-Markhof, die uns jeweils in dankens-
werter Weise die frischen Hefen fiir unsere Versuche zur Verfigung stellte;
danach wurde zum Zeitpunkt unserer Untersuchungen die urspriinglich
verwendete Hefe, welche also keine asymmetrische Reduktion bewirkte
und die Laborbezeichnung saccharomyces cerevisiae RSTC/Z besa8,
ohne daff wir davon Kenntnis gehabt hitten, gegen eine Hefe mit der
Bezeichnung sacch. cerev. DAN. MN. ausgetauscht, welche in der Folge
immer nur die optisch aktiven Verbindungen bei der Redulktion lieferte.
Soweit in der Ubergangszeit ein Gemisch der Bickereihefen vom
Stamm RSTC/Z und DAN. MN. zur Reduktion verwendet wurden,
entstanden natiirlich Gernische des Racemats und der optisch aktiven
Verbindung.

Die von uns bereits beschriebenen Verbindungen, die also der optisch
aktiven Reihe angehoren, wollen wir nun mit ihren richtigen Bezeich-
nungen und Schmelzpunkten nochmals kurz anfithren.

1-3-p-Nitrophenyl-2-aminopropanol-1 V vom Schmp. 145° gibt mit
Dichloressigsduremethylester das 1-3-p-Nitrophenyl-2-dichloracetamido-
propanol-1 (r-Desoxy-chloromycetin) VIII vom Schmp. 148° und
[a]d = —10 4 2°. Die biologische Testung an Shigella sonnei, welche
Herr Dr. Hibel am Serotherapeutischen Institut in Wien durchfihrte,
ergab eine Hemmwirkung gegen diese Mikroben, und zwar eine 50%ige
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Hemmung des Wachstums bei 40yp/ml. Es ist dies im Vergleich zu
manchen anderen Abwandlungsprodukten der Chloromycetinmolekel
eine verhiltnismiBig grofe Aktivitit.

Die Acetylierung von L-Desoxy-chloromycetin mit Essigsdureanhydrid
ergab 1-3-p-Nitrophenyl-2-dichloracetamido-1-acetoxy-propan IX vom
Schmp. 147°, Dieses Derivat eignet sich gut zur Charakterisierung der
L-Verbindung des Desoxy-chloromycetins, da das D,L-3-p-Nitrophenyl-2-
dichloracetamido-1-acetoxy-propan den Schmp. 135° besitzt. Unser
Schmelzpunkt liegt wesentlich héher als der fiir diese Verbindung in der
Literatur® angegebene von 110°.

Die Reduktion von x-Dichloracetamido-p-nitrozimtaldehyd III vom
Schmp. 175° mit der Hefe RSTC/Z ergab »,L-Desoxy-chloromycetin VIIT
vom Schmp. 156° {O-Acetat IX Schmp. 135°). Wird die Reduktion mit
dem Hefestamm DAN. MN. vorgenommen, so erhilt man L-Desoxy-
chloromycetin VIII vom Schmp. 148° (O-Acetat Schmp. 147°).

Biologisch komplexe Systeme, wie sie in Form gérender Hefe zu
ungeren Reduktionsversuchen verwendet wurden, konnen zuweilen bei
Einhaltung anscheinend vollig gleicher duBerer Bedingungen ein verschie-
denes Reaktionsverhalten zeigen. Bei der sehr grofien Anzahl durch-
gefithrter phytochemischer Reduktionen konnte durch Verwendung der
angefithrten Hefestdmme das Racemat bzw. die optisch aktive Verbindung
isoliert werden; bei einem Versuch jedoch, bei welchem x-Acetamido-p-
nitrozimtaldehyd mit der Hefe DAN. MN. reduziert wurde, konnte nach
der Acetylierung des aus der Giirlosung erhaltenen Extrakts neben
L-3-p-Nitrophenyl-2-acetamido-1-acetoxy-propan vom Schmp. 185° eine
Verbindung vom Schmp. 107 bis 109° abgetrennt werden, welche auf
Grund der Elementaranalyse und der Synthese das O-Acetat des
p-Nitrophenylacetols ist. Bei einem andereu Versuch, bei welchem r-Di-
chloracetamido-p-nitrozimtaldehyd mit der Hefe DAN. MN. vergoren
wurde, erhielten wir statt des erwarteten L-Desoxy-chloromycetins die
optisch inaktive Verbindung.

Experimenteller Teil.

Thiosemicarbazon des x-Dichloracetamido-p-nitro-zimtaldehyds (IV): 0,101 g
x-Dichloracetamido-p-nitro-zimtaldehyd vom Schmp. 175° wurden in Athanol
gelést und mit einer dthanol. Lésung von 0,032 g Thiosemicarbazid versetzt.
Nach dem Einengen fillt das Thiosemicarbazon in kleinen gelben Nadeln,
die sich ab 220° verfiarben, wobei bis 350° kein eigentliches Schmelzen beob-
achtet werden kann.

. H,0,NCL,S. Ber. C 38,31, H 2,95, Cl 18,85.
Gef. C 37,87, H 3,31, Cl 18,90.

Redukiion von o«-Acetamido-p-nitrozimialdehyd (II) mit der Hefe DAN.

6 J. Amer. Chem. Soc. 78, 3670 (1951).
Monatshefte fiir Chemie. Bd. 85/4. 54
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MN.: Bei einem Reduktionsansatz des Aldehyds II, dessen experimentelle
Einzelheiten in der I. Mitt. beschrieben sind, wurde einmal bei der Auf-
arbeitung des Extraktionsgutes nach seiner Acetylierung mit Acetanhydrid
neben L-p-Nitrophenyl-alaninoldiacetat (VII) vom Schmp. 185° aus methanol.
Losung eine in farblosen Schuppen kristallisierende Verbindung vom
Schmp. 107° abgetrennt. Die Elementaranalyse ergab Werte, welche in
guter Ubereinstimmung mit dem Diacetat des p-Nitrozimtaldehyds waren.
Diese Verbindung scheint unseres Wissens in der Literatur nicht auf, so daB
wir sie aus p-Nitrobenzaldehyd und Acetanhydrid in Gegenwart geringer
Mengen konz. Schwefelsiure herstellten. Die Substanz kristallisiert aus
Methanol in farblosen Tafeln vom Schmp. 114 bis 115°. Sie ergab im Gemisch
mit der Verbindung vom Schmp. 107° eine deutliche Schmp.-Depression.

C1sH,,0.N. Ber. C 55,91, H 4,69, N 5,02.
Gef. C 56,12, H 4,79.

O-Acetat des p-Nitrophenyl-acetols : Das nach Angaben von M. Darmon®
hergestellte Phenylacetol wurde in der iiblichen Weise mit Acetanhydrid
acetyliert und das entstandene Phenylacetol-O-acetat aus Methanol umge-
16st; Hochvakuumdestillation ergibt eine Substanz vom Schmp. 62-—63°.

€y H,;0,. Ber. C 68,73, H 6,29,
Gef. C 68,58, H 6,16.

60 mg des Phenylacetol-O-acetats wurden unter Kithlung mit festem
Kohlensdure-Alkohol portionenweise in 0,5 ml rauchender HNO, (d=1,52)
eingetragen. Die Substanz l6ste sich sofort auf, worauf der Kolbeninhalt
15 Min. bei Zimmertemp. belassen wurde. Man zersetzte hierauf unter aber-
maliger duBerer Kithlung mit CO,-Alkohol durch Eintragen von Eisstiick-
chen in das Nitriergemisch. Nach kurzer Zeit schieden sich Kristalle ab,
welche abgesaugt wurden. Die Mutterlauge wurde mit NaHCO,; nentrali-
siert, mit Essigester ausgeschiittelt, getrocknet, abgedampft und der Riick-
stand im Olvak. destilliert. Das bei 110° Luftbadtemp. iibergehende O-Acetat
des p-Nitrophenylacetols wurde mit den zuerst abgesaugten Kristallen ver-
eint und mehrmals aus Methanol umgelost. Schmp. 107—109°. Im Ge-
misch mit der bei der Hefehydrierung der Substanz II anfallenden Ver-
bindung vom Schmp. 107° trat keine Schmelzpunktedepression auf.

€, H.,0,N. Ber. C 55,60, H 4,67, N 5,91.
Gef. € 56,02, H 5,06, N 6,10.
Verbindung Schmp. 107° aus Hefehydrierung: Gef. C 56,15, H 4,86, N 6,2.

p-Tartrat des L-p-Nitrophenyl-alaninols: L-3-p-Nitrophenyl-2-aminopro-
panol-1 (V) gibt mit b-Weinséure ein ausgezeichnet kristallisierendes neutrales
Salz, welches in Athanol schwer 8slich und zur Charakterisierung als
auch zur Reinigung des Aminoalkohols V hervorragend geeignet ist. 0,1g
Aminoalkohol V wurden i 30 ml Athanol gelést und mit 0,071 g p-Weinsaure
in 35 ml Athanol versetzt. Umldsen des Tartrats aus Athanol ergibt weilie
prachtige Nadeln vom Schmp. 192 bis 193° (u. Zers.).

CyoH3,0,N,. Ber. C 48,70, H 5,57. Gef. C 48,57, H 5,63.

D,L-3-p-Nitrophenyl - 2 - dichloracetamido - 1 - acetoxy - propan IX: 0,037 g
b,L-Desoxy-chloromycetin vom Schmp. 156° wurden in 1 m! Acetanhydrid
gelost, 15 Min. am siedenden Wasserbad erwirmt und iitber Nacht stehen

7 C.r. acad. sci., Paris 197, 1328 (1933).
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gelassen. Nach dem Eindampfen im Vak. und Umlésen aus Methanol zeigte
die Verbindung den Schmp. 133 bis 134°. Ausbeute quantitativ.

C1sH;,0.N,Cl,. Ber. C 44,72, H 4,04, N 8,02.
Gef. C 44,70, H 4,06, N 8,15.

L-3-p-Nitrophenyl-2-dichloracetamido-1-acetoxy-propan IX : Wird 1.-Desoxy-
ehloromyecetin vom Schmp. 148°, [cx]})9 = — 10 - 2°, in gleicher Weise wie
bei der p,L-Verbindung beschrieben acetyliert, so erhélt man das O-Acetat
vom Schmp. 147°. Die Acetylierungen dirfen nicht in Gegenwart von
Pyridin durchgefithrt werden.

0,,H,,0,N,C1,. Ber. C 44,72, H 4,04, Gef. C 45,09, H 4,36.

Beologische Testung des Thiosemicarbazons des «-Dichloracetamido-p-nitro-
zimitaldehyds IV : Die Urethan-Wasser-Losung des Thiosemicarbazons wurde
in den Konzentrationen 10, 100, 250 und 1000 » einem Ldwenstein-Eier-
nihrboden zugesetzt. Dabei kam es bei den Konzentrationen 1000 und
500 y zu einer Ausfillung der gelosten Substanz, wéhrend bei den niedrigeren
Konzentrationen dies nicht der Fall war. Die Néhrbéden wurden mit dem
Tuberkelbakterienstamm 167 beimpft. Die Ablesungen nach Bebriitung
erfolgten am 16., 26., 33. und 45. Tag. Auch bei der letzten Ablesung wurde
in sédmtlichen mit dem Thiosemicarbazon versetzten Néhrbdden bis zur
stirksten durchgefithrten Verdimnung von 10 y kein Wachstum von Tuberkel-
bazillen festgestellt, wihrend bei den angelegten Kontrollen bei der Ablesung
am 16. Tag bereits deutliches Wachstum von Tuberkelbazillen zu sehen war.

Die Mikroanalysen wurden von Herrn Dr. G. Kainz im Mikroanalyti-
schen Laboratorium des II. Chemischen Institutes ausgefiihrt.
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