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1. Eine neue Synthese von Allo-~~-3-phenyl-2-amino- 
propan-l,3-&01 (Allo-DL-phenylserinol) 

von M. Viscontini und E. Fuchs. 
(1. XI. 52.) 

Als Abschluss unserer beiden fruheren Mitteilungenl) 2, uber Isoni- 
troso-benzoylessigester berichten wir kurz uber die Darstellung von 
Allo-DL-phenylserin und seine Umwandlung ins entsprechende Pro- 
pandiol. Isonitroso-benzoylessigester (I) lasst sich leicht mit Rane y- 
Nickel hydrieren. Der so erhaltene a-Aminosaureester bildet ein in 
Athanol unlosliches Hydrochlorid, wodurch seine Isolierung erleich- 
tert wird. Allerdings erhielten wir, trotz mehrmaligem Umkristal- 
lisieren dieses Produktes bis zum konstanten, scharfen Smp. 163 O, 

keine befriedigenden Analysenwerte fur Phenylserin-athylester-hydro- 
chlorid. Die freie Base 11, die bei 81-82O schmilzt, liefert jedoch mit 
HC1 ein neues Hydrochlorid, Smp. 175O, 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 I1 selbst zu niedrige und das Produkt VI zu hohe Koh- 
lenstoff-Werte. Es ist fast unmoglich, diese Substanzen frei von Benz- 
aldehyd zu erhalten, obwohl sie schon kristallisieren und einen schar- 
fen Smp. zeigen. Elphimoff-Felkin et al.3) haben bereits das Phenyl- 
serin-athylester-hydrochlorid durch Hydrierung von Isonitroso-benz- 
oylessigester in Eisessig und HC1 mit Platin als Katalysator erhalten. 
Auf diese Weise entsteht ein Gemisch von Threo- und Erythro-Deri- 
vaten, wahrend sich unter unseren Versuchsbedingungen immer nur 

l) M .  Viscontini & K .  Adunk, Helv. 35, 1342 (1952). 
,) M. Viscontini, Helv. 35, 1803 (1952). 
3, I. Elphimoff-Felkin, H .  Felkin, B. Tschozcbar & 2. Welvart, B1. 1952, 252. 
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die Erythro-Form bildet, deren sterische Konfiguration wir durch 
Uberfuhren in das schon bekannte Allo-DL-phenylserinol V bewiesen 
haben. 

Die Reduktion des freien Esters I1 mit LiAlH, liefert das Allo- 
UL - 3 - phenyl - 2 -amino - propan - 1,3 - diol (A110 - DL - phenylserinol) mit 
schlechten Ausbeuten, was auf Grund der Erfahrungen bei der Reduk- 
tion von 0-Amino-cc,y-dicarbonyl-Verbindungen zu erwarten war1). 
Die Reduktion verlauft mit besseren Ausbeuten, wenn man die ,5- 
Amino- und die y-Hydroxyl- Gruppen rnit Benzimidoather in ein 
Oxazolin I11 uberfuhrt. Dieses Verfahren wurde von Elphirnoff-Fezkin 
ct al. z, fur den Threo-phenylserin-athylester angegeben. Das so ge- 
bildete Eryt hro -d, 2-2,5 - diphenyl- 4 - oxymethyl-oxaz olin IV kann mit 
Salzsiiure zu &lo-DL-phenylserinol durch die Zwischenstufe cines 
o-Benzoyl-phenylserinols VI, das unter milden Bedingungen erfasst 
werden kann, hydrolysiert werden. 

Experimenteller Teil. 
R e d u k t i o n  des  I soni t roso-benzoyless iges te rs  m i t  Raney-Nickel. 28 g 

Isonitroso-benzoylessigester, gelost in 100 cm3 Athanol und 2 om3 Eizefsig, wurden bei 
Ziminertemperatur und Normaldruck rnit 8 g Raney-Ni hydriert. Nach 20 Std. waren 
80% der theoretischen Menge Wasserstoff aufgenommen. Die filtrierte Losung hat man 
im Vakuum eingedampft und den Ruckstand mit athanoliechem Chlorwaseerstoff zur 
Kristallisation gebracht. Man erhielt 19,5 g einer Substant, die bei 163O schmolz. Nach 
mehreren Umkristallisationen aus athanolischem Chlorwaeserstoff orhohte sich dcr Smp. 
nicht. Die Elementaranalyse ergab niedrigere Kohlenstoffwerte als fur  Phenylserin- 
athylcster-hydrochlorid zu erwarten war. 

Allo-DL-phenylserin-athylester (11). 20 g des Hydrochlorids vom Smp. 163O 
wurden in Wasser gelost und vorsichtig bei Oo mit der berechneten, verdunnten Natron- 
lauge neutralisiert. Der freie Ester fie1 sofort aus: 12 g weisse Kristallblattchen. Smp. 
81-82O. Ausbeute 71 yo d. Th. 

C,,H,,O,N Ber. C 63,l H 7,2 N 6,70% 
(209) Gef. ,, 62,l ,, 7,l ,, 6,74% 

Allo - D L - p h e n  y 1s er  i n  - at h y les t e r - h y d r  o c hlo r id. Behandelt man den freien 
Ester rnit warmer Salzsliure, so kristallisiert das Hydrochlorid beim Erkalten aus. Smp. 
175O. 

C,,H,,O,NCl Bcr. C 53,77 H 6,52 C1 14,46% 
(245,5) Gef. ,, 53,9 ,, 6,70 ,, 14,4% 

R e d u k t i o n  d e s  E s t e r s  m i t  LiAlH,. 1 g (0,025 Nol) LiAlH, wurde in 100 em3 
absolutcrn Ather gelost; dazu wurde unter Ruhren und Kuhlen eine Suspension von 5 g 
(0,024 Mol) Ester I1 in 200 om3 Ather zugetropft. Reaktionsdauer: 1 Std. Das Gemisch 
wurde mit Essigester, dann mit schr wenig Wasser zereetzt, der Niederschlag abgetrennt 
und mchrmals rnit Ather gewaschen. Die vereinigten Atherlosungen ergaben beim Ein- 
dampfen ein 61, welches direkt acetyliert wurde (2 c3n3 Acetanhydrid, 3 em3 Pyridin, looo). 
Bei der iibliehen Aufarbeitung erhielten wir das Allo-triacetyl-DL-phenylserinol vom 
Smp. ll5O. 

C,,H,,O,N Ber. C 61,43 H 6,48 N 4,77% 
(293) Gef. ,, 61,4 ,, 6,6 ,, 4,81% 

E r y t  h r  o - d ,  I - 2,5 - d i p  hen  y 1 - o x a  z o l in  - 4 - c a r b o n s  a u r e - a t  h yles t e r (111). 5 g 
(0,024 Mol) Phenylserinathylester und 5,35 g (0,029 Mol) Benzimidoather-hydrochlorid 
--__ 

1) M .  Viscontini, loc. cit. 
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wurden innig vermischt und im Wasserbad langsam bis auf looo erwarmt. Nach 20 Min. 
war die Reaktion beendet, das Gemisch wurde mit wenig Wasser behandelt und hierauf 
das unlosliche rohe Oxazolin abfiltriert. Nach Umkristallisation aus 80-proz. ,&than01 er- 
hieltcn wir 6,4 g Kristalle. Smp. 123O '). Ausbeute 76%. 

E r y t h r  o - d ,  I - 2 , 5  - d i p  h e n  y 1 - 4 - o x  y m e  t h y l -  o x a  z ol in  (IV). 6,4 g (0,022 Mol) 
Oxazolin wurden in 100 cms Ather aufgeschliimmt und unter Riihren und Kiihlen zu einer 
Losung von 1 g (0,025 Mol) LiAlH, in Ather langsam hinzugetropft. Das Reaktionsgemisch 
hat man dann mit Easigester und Wasser zersetzt. Der Niederschlag wurde abfiltriert und 
mit Ather gewaschen. Das 01, das man nach dem Eindampfen der Atherausziige erhielt, 
destillierte bei 150-17Oo/O,04 mm und kristallisierte sofort. Umkristallisation aus Benzol- 
Petrolather. Smp. 148O. 

C,,H1,O2N Ber. C 75,8 H 5,9 N 5,53% 
(253) Gef. ,, 75,7 ,, 5,9 ,, 5,9% 

Allo-0-benzoyl-DL-phenylserinol-hydrochlorid (VI). 0,6 g Oxymethyl- 
oxazolin wurden mit 10 cm3 n. HC11 Std. unter Riickfluss gekocht. Beim Erkalten fielen 
Kristalle aus, die zur Entfernung der sie begleitenden Benzoesaure abgesaugt und mit 
&her gewaschen wurden. Umkristallisation aus warmem Wasser. Smp. 179". 

C1,HI8O3NC1 Ber. C 62,5 H 5,85 N 4,55% 
(307,5) Gef. ,, 63,5 ,, 5,67 ,, 4,6% 

Allo-DL-phenylser inol  (V). Die obige Losung, von welcher das O-Benzoyl- 
phenylserinol abfiltriert wurde, hat man im Vakuum eingedampft. Aus dem oligen Ruck- 
stand haben wir durch Behandlung mit Essigester und Essigsaure das schon in unserer 
letzten Mitteilung beschriebene kristalline Allo-phenylserinol-acetat erhalten2). Durch 
Acetylierung wurde Allo-triacetyl-DL-phenylserinol vom Smp. 115" gewonnen. 

Zusammenf assung. 
Es wird eine neue Synthese des Allo-DL-phenylserinol, ausgehend 

von Erythro-d,Z-2,5-diphenyl-oxazolin-4-carbons~ure-athylester, be- 
schrieben. 

Zurich, Chemisches Institut der Universitat. 

2. Die Basendissoziationskonstante des Isonicotinsaurehydrazids. 
Metallionen und biologische Wirkung, 10. Mitteiluug3) 

von Silvio Fallab. 
(12. XI. 52.) 

Zur Bestimmung der Stabilitatskonstanten der in wasseriger Lo- 
sung aus Isonicotinsaurehydrazid und Cu" sich bildenden Komplex- 
~ e r b i n d u n g ~ ) ~ )  benotigten wir die Basendissoziationskonstante des 
Isonicotinsiiurehydrazid. 

l) I .  Elphimoff-Felkin et al., loc. cit. 
2, M .  Viseontini, Helv. 35, 1803 (1952). 
3, 9. Mittcilung S. Fullab tC H .  Erlenmeyer, Exp. 8 ,  298 (1952). 
4, S. a. E .  Sorkin, W-. Roth & H.  Erlenmeyer, Helv. 35, 1736 (1952). 




