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1. Eine neue Synthese von Allo-pL-3-phenyl-2-amino-
propan-1,3-diol (Allo-pL-phenylserinol)
von M. Viscontini und E. Fuchs.
(1. XI. 52.)

Als Abschluss unserer beiden friitheren Mitteilungen?!)?) iiber Isoni-
troso-benzoylessigester berichten wir kurz iiber die Darstellung von
Allo-pL-phenylserin und seine Umwandlung ins entsprechende Pro-
pandiol. Isonitroso-benzoylessigester (I) lisst sich leicht mit Raney-
Nickel hydrieren. Der so erhaltene o-Aminosidureester bildet ein in
Athanol unlésliches Hydrochlorid, wodurch seine Isolierung erleich-
tert wird. Allerdings erhielten wir, trotz mehrmaligem Umkristal-
lisieren dieses Produktes bis zum konstanten, scharfen Smp. 1639,
keine befriedigenden Analysenwerte fiir Phenylserin-dthylester-hydro-
chlorid. Die freie Base 1I, die bei 81 —82° schmilzt, liefert jedoch mit
HCl ein neues Hydrochlorid, Smp. 1759 dessen Analyse genau stimmt.
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Wahrend dieser Arbeit haben wir oft beobachtet, dass sehr viele Allo-
DL-phenylserin-Derivate schlechte Analysenwerte liefern. So ergibt
die freie Base II gelbst zu niedrige und das Produkt VI zu hohe Koh-
lenstoff-Werte. Es ist fast unmaglich, diese Substanzen frei von Benz-
aldehyd zu erhalten, obwohl sie schon kristallisieren und einen schar-
fen Smp. zeigen. Elphimoff-Felkin et al.?) haben bereits das Phenyl-
serin-dthylester-hydrochlorid durch Hydrierung von Isonitroso-benz-
oylessigester in Eisessig und HCl mit Platin als Katalysator erhalten.
Auf diese Weise entsteht ein Gemisch von Threo- und Erythro-Deri-
vaten, wihrend sich unter unseren Versuchsbedingungen immer nur
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die Erythro-Form bildet, deren sterische Konfiguration wir durch
Uberfithren in das schon bekannte Allo-pL-phenylserinol V bewiesen
haben.

Die Reduktion des freien Esters II mit LiAlH, liefert das Allo-
DL-3-phenyl-2-amino-propan-1,3-diol (Allo-DL-phenylserinol) mit
schlechten Ausbeuten, was auf Grund der Erfahrungen bei der Reduk-
tion von fB-Amino-«,y-dicarbonyl-Verbindungen zu erwarten wart).
Die Reduktion verlduft mit besseren Ausbeuten, wenn man die g-
Amino- und die y-Hydroxyl-Gruppen mit Benzimido#ther in ein
Oxazolin IIT iiberfiihrt. Dieses Verfahren wurde von Elphimoff-Fellkin
et al.?) fiir den Threo-phenylserin-dthylester angegeben. Das so ge-
bildete Erythro-d,l-2,5-diphenyl-4-oxymethyl-oxazolin IV kann mit
Salzsdure zu Allo-DL-phenylserinol durch die Zwischenstufe eines
0-Benzoyl-phenylserinols VI, das unter milden Bedingungen erfasst
werden kann, hydrolysiert werden.

Experimenteller Teil.

Reduktion des Isonitroso-benzoylessigesters mit Raney-Nickel. 28 g
Isonitroso-benzoylessigester, gelost in 100 em?® Athanol und 2 em? Eisessig, wurden bei
Zimmertemperatur und Normaldruck mit 8 g Raney-Ni hydriert. Nach 20 Std. waren
80%, der theoretischen Menge Wasserstoff aufgenommen. Die filtrierte Lisung hat man
im Vakuum eingedampft und den Riickstand mit &thanolischem Chlorwasserstoff zur
Kristallisation gebracht. Man erhielt 19,5 g einer Substaneg, die bei 163° schmolz. Nach
mehreren Umkristallisationen aus dthanolischem Chlorwasserstoff erhdhte sich der Smp.
nicht. Die Elementaranalyse ergab niedrigere Kohlenstoffwerte als fiir Phenylserin-
dthylester-hydrochlorid zu erwarten war.

Allo-prL-phenylserin-athylester (II). 20 g des Hydrochlorids vom Smp. 163°
wurden in Wasser gelost und vorsichtig bei 0° mit der berechneten, verdiinnten Natron-
lauge neutralisiert. Der freie Ester fiel sofort aus: 12 g weisse Kristallblattchen. Smp.
81-—820, Ausbeute 719% d. Th.

O H ;0N Ber. C 63,1 H 7,2 N 6,70%
(209) Gef. ,, 62,1 ,, 7,1 ,, 6,74%
Allo-pL-phenylserin-athylester-hydrochlorid. Behandelt man den freien
Ester mit warmer Salzséure, so kristallisiert das Hydrochlorid beim Erkalten aus. Smp.
175°,
C,,H,;O,NCI  Ber. C 53,77 H 6,52 Cl 14,469,
(245,5) Gef. ,, 53,9 ., 6,70 , 14,49

Reduktion des Esters mit LiAlH, 1 g (0,025 Mol) LiAlH, wurde in 100 cm3
absolutem Ather gelost; dazu wurde unter Riihren und Kiihlen eine Suspension von 5 g
(0,024 Mol) Ester IT in 200 cm3 Ather zugetropft. Reaktionsdauer: 1 Std. Das Gemisch
wurde mit Essigester, dann mit sehr wenig Wasser zersetzt, der Niederschlag abgetrennt
und mehrmals mit Ather gewaschen. Die vereinigten Atherlosungen ergaben beim Ein-
dampfen ein 01, welches direkt acetyliert wurde (2 em? Acetanhydrid, 3 cm® Pyridin, 1009).
Bei der iiblichen Aufarbeitung erhielten wir das Allo-triacetyl-Di-phenylserinol vom
Smp. 115°.

CH,,O:N Ber. C 61,43 H 6,48 N 4,779
(293) Gef. ,, 61,4 ,, 6,6 , 4,819

Erythro-d,l-2,5-diphenyl-oxazolin-4-carbonsiure-dthylester (III). 5 g
(0,024 Mol) Phenylserinathylester und 5,35 g (0,029 Mol) Benzimidoather-hydrochlorid

1)y M. Viscontini, loc. cit.
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wurden innig vermischt und im Wasserbad langsam bis auf 1009 erwirmt. Nach 20 Min.
war die Reaktion beendet, das Gemisch wurde mit wenig Wasser behandelt und hierauf
das unlésliche rohe Oxazolin abfiltriert. Nach Umkristallisation aus 80-proz. Athanol er-
hielten wir 6,4 g Kristalle. Smp. 123% 1), Ausbeute 76%,.

Erythro-d,l-2,5-diphenyl-4-oxymethyl-oxazolin (IV). 6,4 g (0,022 Mol)
Oxazolin wurden in 100 em® Ather aufgeschlimmt und unter Riihren und Kiihlen zu einer
Lsung von 1 g (0,025 Mol) LiAlH, in Ather langsam hinzugetropft. Das Reaktionsgemisch
hat man dann mit Essigester und Wasser zersetzt. Der Niederschlag wurde abfiltriert und
mit Ather gewaschen. Das 01, das man nach dem Eindampfen der Atherausziige erhielt,
destillierte bei 150—170°/0,04 mm und kristallisierte sofort. Umkristallisation aus Benzol-
Petrolather. Smp. 148°,

CigH;s0,N  Ber. C 758 H 5,9 N 5,539
(253) Gef. ,, 75,7 ,, 59 ,, 59%

Allo-O-benzoyl-pr-phenylserinol-hydrochlorid (VI). 0,6 g Oxymethyl-
oxazolin wurden mit 10 em?® n. HCL 1 Std. unter Riickfluss gekocht. Beim Erkalten fielen
Kristalle aus, die zur Entfernung der sie begleitenden Benzoesiure abgesaugt und mit
Ather gewaschenn wurden. Umkristallisation aus warmem Wasser. Smp. 179°,

CHs0,NCl Ber. C 62,5 H 585 N 4,55%
(307,5)  Gef. ,, 63,5 ,, 567 ,, 4,6%

Allo-prL-phenylserinol (V). Die obige Liosung, von welcher das O-Benzoyl-
phenylserinol abfiltriert wurde, hat man im Vakuum eingedampft. Aus dem 6ligen Riick-
stand haben wir durch Behandlung mit Essigester und Essigsiure das schon in unserer
letzten Mitteilung beschriebene kristalline Allo-phenylserinol-acetat erhalten?), Durch
Acetylierung wurde Allo-triacetyl-pL-phenylserinol vom Smp. 115° gewonnen.

Zusammenfassung.

Es wird eine neue Synthese des Allo-DL-phenylserinol, ausgehend
von Erythro-d,l-2,5-diphenyl-oxazolin-4-carbonsiure-athylester, be-
schrieben.

Ziirich, Chemisches Institut der Universitit.

2. Die Basendissoziationskonstante des Isonicotinsiurehydrazids.
Metallionen und biologische Wirkung, 10. Mitteilung?)
von Silvio Fallab.
(12. X1. 52.)

Zur Bestimmung der Stabilitdtskonstanten der in wisseriger Lo-
sung aus Isonicotinsdurehydrazid und Cu'" sich bildenden Komplex-
verbindung?®)¢) benétigten wir die Basendissoziationskonstante des
Isonicotinsdurehydrazid.
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