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102. Zur Synthese von Aminocaprolactam?)

von W.Kessler und M, Brenner
Institut fiir Organische Chemie der Universitit Basel

(14. 1. 69)

Summuary. «-Amino-g-caprolactam (I), an intermediale for the synthesis of L-lysine, has been
synthesized by BEcCKMANN-rearrangement of g-amino-cyclohexanoneoxime (XII) in concentrated
sulfuric acid (139 yield) or oleum (349, yield). Cyclisation of a-amino-¢-bromocaproamide hydro-
bromide (VIII) did not yield I but an isomer of I of unknown structure (compound X). Upon
hydrolysis X gave a compound XI which was similar to lysine in its chromatographic and electro-
phoretic behavior.

o-Amino-g-caprolactam (I), das e-Lactam des Lysins, kann aus ¢-Caprolactam
synthetisiert {1] [2] [3] und leicht in die optisch reine L-Form tibergefiihrt werden [1].
Deren saure Hydrolyse liefert optisch und chemisch reines L-Lysin, eine Aminosdure
von erheblichem kommerziellem Interesse [3] [4].

Ziel der in den folgenden Abschnitten 1 und 2 beschriebenen Versuche war die
Synthese vom I aus Verbindungen, welche keinen vorgebildeten siebengliedrigen
Lactamring enthalten.

1. Versuche zur Cyclisierung von «¢-Aminocapronsiurederivaten (s. Schema):

HCI Ather 1. NH,
J — | NH,
vgl 15) ~¢ 2 HCN o~ Leon
VIl 1ITa Picrat (Smp. 135-137°)

IIIb Oxalat (Smp. 124-125°
Ausb.: 259,, bezogen
auf VI)

IITc Hydrochlorid (O1)

Charakteristisch ist der neue Zugang zur Schliisselverbindung III, welcher, im
Gegensatz zu dem erstmals von ROGERS ef al. [6] sowie GAUDRY [7] beschrittenen Weg

1) Enthilt Teile der Dissertation W, KESSLER, Basel 1964.
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iiber eine STRECKER-Synthese, ein als Oxalat (IIIb) bzw. Pikrat (I11a) fassbares reines
Produkt ergibt. Auch wir konnten, ausgehend von 8-Hydroxyvaleraldehyd (IV),
weder das Cyanhydrin V noch das Aminonitril ITI durch Destillation bzw. Salz-
bildung in reiner Form fassen.

N H,0,Ht ﬁ HCN ™~ NH,
| ’ — B | OH —» 111
0 HO C=N
VI v Y
[6] [7]

Die direkte Cyclisierung von IIIb zu I misslang. Beim Erhitzen in Substanz oder
in Losung, auch in Gegenwart von HCI, was die Bildung eines Lactonimids katalysie-
ren sollte, trat tiefgreifende Zersetzung ein. Konzentrierte Schwefelsdure bewirkte
anstelle einer trotz ungiinstiger mechanistischer Voraussetzung erhofften RITTER-
Reaktion [8] lediglich Zersetzung.

HBr, Eisessig ™~ 200°
m — 7 | NH,xHBr —— » X
Br’ \CONHZ X-Hydrogensulfat

(Smp. 155-170°

VIII (Smp. 188-190°)

P 0°
[ 20 | lOH‘ HCI, H,0
l \
I J_CONHz XI
N
H

IX (Smp. 140-142°)

a-Amino-g-bromcapronamid-hydrobromid (VIII) entsteht aus III durch Um-
setzung mit tberschiissigem HBr in wechselnden Ausbeuten, am besten aus dem
Hydrochlorid IIlc (649,), welches man aus dem Oxalat ITIb mittels CaCl, bereitet.
Im alkalischen Bereich wird VIII ausschliesslich zum Pipecolinamid (IX) cyclisiert?2).
Zur gewiinschten Bildung des Lactams I kamen also nur saure Bedingungen in Frage:
Wir erhitzten VII1in einem Stickstoff-Strom auf 200°, wobei die Substanz unter HBr-
Abgabe schmolz und dann wieder erstarrte. Nach 30 Minuten war kein Ausgangs-
material mehr nachweisbar. Pipecolinamid (IX) war nur in Spuren vorhanden. Als
Hauptprodukt war eine neue Substanz X entstanden, welche wegen ihres chromato-
graphischen Verhaltens in verschiedenen Systemen (Rf, Fleckenfarbe mit Ninhydrin)
zunidchst fiir T gehalten wurde, tatsdchlich aber eine andere Verbindung darstellte:
Nach saurer Hydrolyse entstand aus X eine Aminosiure XI, die sich auf Kieselgel G
in verschiedenen Fliessmitteln nicht, im System Propanol/35-proz. Ammoniak (7:3)
dagegen eindeutig von Lysin unterschied. Die Ahnlichkeit im chromatographischen
Verhalten von X und I bzw. XI und Lysin lisst auf eine grosse Ahnlichkeit in der
Konstitution schliessen. Wir halten XI auf Grund des elektrophoretischen Verhaltens
fiir eine Diamino-monocarbonsdure, moglicherweise o, 6-Diaminocapronsiure. X wiire

2) Herrn Prof. Dr. S. FALLAB sei hier fiir die Ubcrlassung einer authentischen Vergleichsprobe ge-
dankt.
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demnach 3-Amino-6-methylpiperidon-(2), eine Hypothese, welche durch die Elemen-
taranalyse unseres Produkts X gestiitzt wird.

\/\l—NH2 NH, NH,
| !
CH— =0 CH,—CH—CH,—CH,~CH—COOH
H
X (?) XI(?)
2. BECKMANN-Umlagerung von c-Aminocyclohexanonoxim. — a-Aminocyclo-

hexanonoxim (XII) entsteht durch katalytische Hydrierung von 1, 2-Cyclohexandion-
dioxim (XIII) in Gegenwart von 1 Aquivalent HCl und Palladiumkohle als Katalysa-
tor. Allerdings verlduft die Reaktion sehr trige und uneinheitlich. Als vorteilhafter
erweist sich die Oximierung von a-Aminocyclohexanon-hydrochlorid (XIV) (vgl. [9]),
das nach BAUMGARTEN & PETERSEN [10] aus Cyclohexylamin zuginglich ist. XII wird
in Form seines Sulfates XIIc umgelagert.

HO-_ HO_
N N (0]
i . Il I N
~_sN—OH H,, Pd _~~_-NH, H,N—OH (\‘/NHZXH(,I
_—__*__.> <——_
/‘ +1 HCl ~o
XIII X1Ia Base (Smp. 103-104°) XIV[10]

XIIb Hydrochlorid (Smp. 226°)
X1Ic Sulfat (Smp. 140° Zers.)

Die Umlagerungsversuche ergaben in konz. Schwefelsiure eine Ausbeute an
schmelzpunktreinem I von 139, in Oleum eine solche von 359,3). Zur Aufarbeitung
wurde mit Ionenaustauscher entsduert und anschliessend destilliert.

Unsere Verbindung XII ist gemdss IR.-Spekrum, Smp. und Komplexbildungs-
vermogen mit Schwermetall-Ionen identisch mit dem von GNicHTEL [11] auf anderem
Wege hergestellten «-Aminocyclohexanonoxim, fiir welches die anti-Konfiguration
des Oxim-Hydroxyls in bezug auf das aminierte Kohlenstoff-Atom nachgewiesen
worden ist. Es ist nun bekannt, dass sich a-Amino-Oxime unter den Bedingungen der
BeckmaNN-Umlagerung fragmentieren (BECKMANN-Umlagerung 2. Art) [12] [13].
So entstehen bei der Solvolyse von «-Dimethylamino-cyclohexanonoxim-adthern
6-(N-Dimethylimmonium)-capronitril-Ionen bzw. deren Umwandlungsprodukte
[12] [13] [14]. Bei unserer Verbindung XII war an sich ein analoges Verhalten zu er-
warten oder allenfalls eine BECKkMANN-Umlagerung (XII - XV) zum unerwiinschten
&-Amino-¢-caprolactam, da die Umlagerung unter Verschiebung der beziiglich des
Oxim-Hydroxyls trans-stindigen Alkylgruppe verlduft [15].

HO
% .

H NH, ) Il +
O=[N_j Beckmann- O/NH2 Fragmentierung rc ’/NH2
DR ——— —
~— Umlagerung ~_"

XV XI1

%) REeIp & SHARP [9] konnten nach versuchter BEckMaNN-Umlagerung des Hydrochlorids XITb
in konz. Schwefelsdure und nachfolgender saurer Hydrolyse kein Lysin nachweisen.
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Nun ist aber eine wirksame Protonierung des Amin-Stickstoffs geeignet, sowohl
die Fragmentierung als auch die BEckmaNN-Umlagerung XII - XV zu hemmen:
Erstere benétigt das freie Elektronenpaar am Amin-Stickstoff, und von letzterer ist
bekannt, dass stark positivierende Substituenten in «-Stellung zur Oximgruppe die
Verschiebung des positivierten Kohlenstoffatoms erheblich verlangsamen [15]. Eine
Ausweichmoglichkeit bietet die syn-anti-Isomerisierung XII -> XVI [15] [16], gefolgt
von einer normalen BECKMANN-Umlagerung unter Bildung von I.

HO-_ . _OH
? + IHI + HO .
AN NH, ( _NH, N N,
—_— >
Isomerisierung g BeckMaNN-Umlagerung L\/
X1I XVI I

Analoge Reaktionen sind bekannt: Aus N-Trialkylammonium-acetonoxim- bzw.
-acetophenonoxim-Salzen, fiir welche man nach den heutigen Erkenntnissen die anti-
Konfiguration annehmen darf, entstehen stets Amide des N-Trialkylglycins [17]; bei
der BEckmann-Umlagerung von anii-2-Pyridyl-phenyl-ketoxim in konz. Schwefel-
sdure erhidlt man unter Verschiebung der Phenylgruppe Picolinsdure-anilid [16}; und
aus dem bereits erwidhnten a-Dimethylamino-cyclohexanonoxim entsteht in konz.
Schwefelsiure o-Dimethylamino-e-caprolactam in 35-proz. Ausbeute [12]. Der von

uns beobachtete Reaktionsverlauf stellt also keinen aussergewdhnlichen Spezialfall
dar.

Experimenteller Teil

Die Smp. wurden auf dem KorrLERr-Block bestimmt und sind korrigiert.

Diinnschicht-Chromatographie (DC.) auf «Kieselgel G» (MERCK AG, Darmstadt) bzw. «Kie-
selgel D-5 mit Bindemittel CaSO,» (CAMAG, Muttenz, BL). Losungsmittelsysteme: Bu/Ac/Aq =
n-Butanol, Eisessig, Wasser (4:1:1) (Vol.); Pr/Amm = »n-Propanol, 35-proz. wéssr. Ammoniak
(7:3) (Vol.), das jeweils unmittelbar vor Gebrauch frisch hergestellt wurde; Chlf/MeOH = Chloro-
form, Methanol (2:1) (Vol.). Die Substanzen wurden mit Ninhydrin-(N) oder Chlor-Tolidin-(Cl)-
Reagens nachgewiesen [18].

A. Versuche zur Cyclisierung offenkettiger Verbindungen

1. Salze des a-Amino-g-hydroxycapronitrils (I11). — 1a.) a-Amino-g-hydvoxycapronitvil-picrat
(IITa): Man tropft zu 17 ml abs. Didthylidther, welcher 0,10 Mol HCI enthilt, wahrend 15 Min.
unter Rithren und Kithlen mit fliessendem Wasser eine Losung von 9,3 ml (8,4 g; 0,10 Mol) Di-
hydropyran in 30 ml abs. Ather, hilt das Gemisch 30 Min. bei 15-20°, leitet dann wihrend ca.
3 Std. trockenes Ammoniak ein, filtriert und versetzt das Filtrat bei 0° mit 5,0 g (0,19 Mol) wasser-
freiem Cyanwasserstoff. Nach 4 Std. gibt man 23 g (0,10 Mol) Pikrinsdure zu, worauf sich ein gel-
bes Ol abscheidet, das nach Anreiben erstarrt. Man filtriert und kristallisiert aus abs. Athanol:
11,8 g (26% d.Th.), Smp. 135-137°. DC.: Rf = 0,40 (Bu/Ac/Aq; N).

C H N, O (357,29) Ber. C40,34 H 4,23 N 19,60%  Gef. C40,22 H 4,36 N 19,599,

1b. a-Amino-g-hydvoxycapronitril-oxalat (I11b): Zu einer wie vorstehend beschrieben herge-
stellten Losung von g-Amino-g-hydroxycapronitril in Ather gibt man eine L&sung von 9,0 g
(0,15 Mol) wasserfreier Oxalsidure in 50 ml abs. Ather. Der &lige Niederschlag erstarrt innerhalb
einer Stunde. Man filtriert und digeriert mit Aceton: 8,5 g. Man kristallisiert aus 20 ml abs. Atha-
nol unter Zusatz von 4 g wasserfreier Oxalsiure um: 5,2 g (23%,), Smp. 122°. Nach dreimaligem
Umkristallisieren aus Athanol+ Oxalsiure: Smp. 124-125°.

CgH,,N,O, (218,12) Ber. C 44,03 H 6,47 N1285%  Gef. C43,95 H646 N 12,78%

4} Dieser Versuch wurde von Frau Dr. M. KNoB durchgefiihrt.
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2. a-Amino-e-bromcapronamid-hydrobromid (VII11): Man 16st 4,36 g (20 mMol) I1Ib in 160 ml
abs. Athanol, gibt 21,3 g einer 9,3-proz. Lasung von CaCl, sice. in abs. Athanol zu, filtriert und
dampft ein. Der slige Riickstand wird iiber P,O; 1. Vak. getrocknet. Man 16st in 30 ml Eisessig,
leitet unter Eiskithlung 5 g trockenen Bromwasserstoff ein und lasst vier Tage bei Raumtempera-
tur stehen. Die Kontrolle des Reaktionsverlaufs mittels DC. ergibt, dass die Umsetzung nach die-
ser Zeit vollstandig ist. Man filtriert die inzwischen ausgeschiedenen langen Nadeln ab und trock-
net i. Vak. iber KOH: 1,9 g, Smp. 180-186°. Aus der Mutterlauge kann man durch wiederholtes
Einengen und Kristallisieren weitere Kristallfraktionen isolieren, total 3,7 g (64%) rohes VIII,
Zur Analyse kristallisiert man aus Methanol/Ather: Smp. 188-190°. DC.: Rf = 0,45 (Bu/Ac/Aq;

N, CD). CeH,,Br,N,0 Ber. C 24,84 H 4,87 Br5511 N9,66%
(290,03) Gef. ,, 2540 ,, 507 ,, 54,86 ,, 9,67%

3. pL-Pipecolinsdureamid (I.X): Man 15st 0,5 g (1,7 mMol) VIII in 5 ml Methanol/Wasser-Ge-
misch 1:1 (V/V), lasst iiber eine Saule von 2 ml (ca. 3 mMol OH~) Amberlite IRA 400 (20/50 mesh,
OH~-Form) fliessen und wischt mit Methanol/Wasser neutral. Die DC. von Proben des basischen
Eluats, welche sofort angesduert wurden, ergab einen Umsatz von ca. 609, nach 5 Min., ca. 90%
nach 30 Min., ca. 1009, nach 120 Min. Nach Stehen des Eluats iiber Nacht filtriert man erneut
@ber Amberlite IRA 400 und dampft ein: 184 mg (859%,), Smp. 138-142°, nach Umkristallisieren
aus Benzol, Smp. 140-142° (Lit. [19]: 148-149°). Eine aus Benzol kristallisierte und Vakuum-
sublimierte authentische Probe von IX hat denselben Smp., Misch-Smp. ohne Depression. Die
IR.-Spektren waren identisch. DC.: Rf = 0,16 (Bu/Ac{Aq; N, Cl).

4, Cyclisievung von a-Amino-g-bromcapronamid-hydvobyomid (VIII) durch Evhitzen: Man er-
hitzt 4,99 g (17 mMol) VIII 90 Min. auf 194-197°, wobei das gebildete HBr durch einen iiber die
Oberilache der Schmelze geleiteten Strom von trockenem Stickstoff entfernt wird. Nach 30 Min.
ist die Umsetzung beendet (DC.-Priifung). Das Gemisch ist dann um 0,83 g (609, des berechneten
Wertes von 17 mMol = 1,38 g HBr) leichter geworden. Man verreibt 1,77 g der Masse mit 10 ml
ges. Pottaschelosung, extrahiert viermal mit je 30 ml Essigester, trocknet mit fester Pottasche und
dampft ein: 0,67 g braunes Ol. Destillation im Kugelrohr bei 120-140°/0,03 Torr liefert 0,186 g
hellgelbes Ol. Man 16st 0,148 g des Destillats in 2 ml Isopropanol und gibt 0,5 ml 28 H,SO, in Iso-
propanol zu, Der &lige Niederschlag ergibt aus Isopropanol/Athanol (25:10) (V/V): 0,093 g Kri-
stalle des Hydrogensulfats von X, Smp. 155-170°; nach zweimaligem Umkristallisieren aus Atha-
nol/Essigester Smp. 173-175°. DC.: Rf = 0,18 (Hauptfleck), 0,08 (Chlf/MeOH; N, Cl); Flecken-
farbe mit N: gelbrot. Zum Vergleich: I: Rf = 0,09; Fleckenfarbe mit N: gelbrot. IX: Rf = 0,08;
Fleckenfarbe mit N: blau.

CeH,,N,O;S (226,26) Ber. C31,86 H6,24 N12,399  Gef. C32,01 H6,38 N 12,249

Eine Probe des Reaktionsgemisches wird hydrolysiert (6N HCI, 21/, Std., 100°) und mittels
DC. geprift: XI: Rf = 0,16 (Hauptileck), 0,10 (Nebentleck). Zum Vergleich: Lysin: Rf = 0,10;
Norleucin: Rf = 0,50; Pipecolinsiure: Rf = 0,28; o-Amino-e-hydroxy-capronsiure®) : Rf = 0,29
(Pr/Amm.; N).

B. BECKMANN-Umlagerung von a- Aminocyclohexanonoxim

5. a-Aminocyclohexanonoxim-hydvochlorid (XI1b) durch katalytische Hydvievung von Cyclo-
hexan-1,2-dion-dioxim (XIII): Man hydriert 2,84 g (20 mMol) XIITin 20 ml In HClin Gegenwart
von 0,37 g 10-proz. Pd-Kohle bei Normaldruck und Raum-Temp. Nach 54 Std. sind 922 ml (96%;,)
Wasserstoff aufgenommen. Man filtriert, dampft ein und kristallisiert aus Methanol/Ather. Die
erste Fraktion besteht hauptsichlich aus Ammoniumchlorid; die folgenden Fraktionen ergeben
insgesamt 1,52 g (469%,) rohes XIIb, Smp. 221-225°. Nach Umkristallisieren aus Methanol: 1,42 g
(42%), Smp. 226°. (1Lit. [10]: Smp. 225°; [11]: Smp. 219°).

CeH,3CIN,O  Ber. C43,77 H7,96 Cl21,53 N17,029%
(164,64) Gef. ,,43,86 ,, 8,08 ,, 21,67 , 17,189
S5a. a-Aminocyclohexanonoxim (XIIa) aus XI11b: Man 16st 0,95 g (5,8 mMol) XIIb in 5 ml

‘Wasser, gibt 2,9 ml (5,8 mMol) 1,958 NaOH zu und dampft ein. Man extrahiert den trockenen
Riickstand mit warmem Benzol, trocknet die Lésung mit Na,SO, und dampft ein: 0,59 g (76%,),

5) Hydrolysat (6N HCl, 2 Std., 100°) von 5-(4-Hydroxybutyl)-hydantoin [6] {7].
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Smp. 100-102°, nach Umkristallisieren aus Benzol Smp. 102-104°. (Lit. [11]: Smp. 103-104°).
XIIa gibt mit wissriger Cull-Acetat-L8sung einen violetten Komplex {vgl. [117).

6. a-Aminocyclohexanon-hydrvochlorid (X IV) wurde nach BAUMGARTNER & PETERSEN [10] aus
Cyclohexylamin hergestellt: Ausbeute 729, Smp. 156-158°, nach mehrmaligem Umkristallisieren
aus Athanol Smp. 164-166° (Lit. [10]: Smp. 157-158°, Zers.).

7. a-Aminocyclohexanonoxim (XI11a) aus X1V (vgl. [19]): Man 16st 15,0 g (0,10 Mol) XIV und
8,4 g (0,12 Mol) Hydroxylamin-hydrochlorid in 16 ml Wasser, unterschichtct mit 60 ml Chloroform
und ldsst unter intensivem Rithren 19 g 50-proz.:Natronlauge (0,24 Mol NaOH) langsam zutrop-
fen. Hierbei halt man die Temperatur des Gemisches durch dussere Kithlung mit fliessendem Was-
ser auf 30-40°. Die zunachst entstehende Suspension von x-Aminocyclohexanonoxim-hydro-
chlorid 18st sich im Verlauf der Zugabe von NaOH wieder auf. Nach 1 Std. Riithren bei 40-50°
kithlt man auf Raumtemperatur, trennt die Chloroform-Schicht ab, extrahiert die wissrige
Schicht dreimal mit je 20 ml Chloroform, trocknet die vercinigten Chloroform-Extrakte mit Ka-
liumcarbonat und dampft ein: 11,1 g (879%), Smp. 96-98°, nach Umkristallisieren aus Benzol
Smp. 102-104°. Eine Probe wurde mehrfach aus Benzol umkristallisiert und i. Vak. sublimiert
(80-100°/0,03 Torr), Smp. 103,5-104,5°; gemass Smp., Misch-Smp. und DC. identisch mit nach 5b
hergestelltem XII.

8. a-Aminocyclohexanonoxim-sulfat (X 11c): Man 16st 2,86 g (22 mMol) X1Ta in 50 ml Athanol,
gibt 50 ml einer 0,94 N H,S0O, in 65-proz. Athanol zu, dampft auf das halbe Volumen ein und ver-
diannt mit Ather, bis Kristallisation cintritt. Man kithlt auf 0°, filtriert und trocknet: 1,63 g. Durch
Einengen der Mutterlauge und Zugabe von Ather erhilt man weitere Kristallfraktionen, insgesamt
3,66 g (93%,), Smp. 140°, Zers.

9. pL-a- Amino-g-caprolactam (I) duvch BECKMANN-Umlagerung von XI[Ilc. — a) In 96-proz.
H,S0,: Man tragt 2,0 g (11,2 mMol) XIIc vorsichtig in kicinen Portionen in 4 ml 96-proz. H,S0,
ein und verrtthrt jeweils sorgféltig bis zur vollstindigen Lésung. Durch gelegentliches Eintauchen
des Geféasses in Eiswasser halt man die Innentemperatur auf 20-30°. Danach erwdrmt man lang-
sam unter intensivem Rithren auf 110°. Zur Kontrolle der Reaktion werden Proben des Gemisches
jeweils mit NaOH neutralisiert, mit Natriumacetatlésung gepuffert und mittels Cull-Acetat-1.6-
sung auf XII gepriift. Nach ca. 10 Min. ist kein Ausgangsmaterial mehr nachzuweisen. Man giesst
auf 100 g Eis und lasst nach Abschmelzen iiber eine Saule von 110 ml (entspr. 0,2 Val) Amberlite
IR 45 (freie Base, 20/50 mesh) fliessen, wascht mit Wasser neutral und siuert das Eluat mit wenig
konz. Salzsdure an. Nach Eindampfen und Trocknen itber KOH i. Vak. erhédlt man 1,05 g rohes I-
Hydrochlorid. Man 16st in 10 ml Wasser, liasst iiber cine Sdule von 20 ml (ca. 29 mVal} Amberlite
IRA 400 (OH--Form) fliessen, wischt mit Wasser neutral und dampft cin: 0,25 g (189%) OL. Man
destilliert bei 80-100°/0,01 Torr: 0,19 g (139%,), Smp. 52-54° (Lit. {1]: Smp. 71-72°). Nach erneu-
ter Destillation Smp. 70-72°. Identisch mit authentischem I gemiss Smp., Misch-Smp. und DC.

b) In Oleum: Man 1ost 2,0 g (11,2 mMol) XITc in 6,33 ml 100-proz. H,S0O, wie unter 9a be-
schrieben, gibt unter gutem Rithren und Kiithlen 6 ml 66-proz. Oleum zu und erwidrmt auf 110°.
Nach 15 Min. ist kein Ausgangsmaterial mehr nachweisbar (Priifung mit Cull-Acetat). Man' giesst
auf 100 g Eis und entfernt die Schwefelsdure wie unter 9a beschrieben mittels 200 ml Amberlite
IR 45 und 20 m! Amberlite IRA 400: 0,59 g (409%,) rohes 1; nach Destillation 0,50 g (34%,), Smp.
60-65°. Nach nochmaliger Destillation identisch mit anthentischem I gemiss Smp., Misch-Smp.
und DC.
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103. Synthese von rac-threo und rac-erythro-ca-(2, 2-Dichloracetamido)-
-3-hydroxy-p-nitrohydrozimtaldehyd?)
von G, Zanetti und K. Vogler
Chemische Forschungsabteilung der F. HoFFMaNN-LA RocsHE & Co., A.G., Basel

(14. T11. 69)

Summary. rac-thveo-o-(2,2-Dichloroacetamido)-f-hydroxy-p-nitrohydrocinnamaldehyde (3)
and rac-erythro-a-(2, 2-dichloroacctamido)-$-hydroxy-p-nitrohydrocinnamaldehyde (4) were sy
thesized starting from a-acetamido-p-nitroacetophenone (7), and their structures were proved b~
reduction to rac-chloramphenicol (19) and rac-erythro-2-(2, 2-dichloroacetamido)-1-(p-nitrophenyl)V
1, 3-propanediol (14) respectively. 3 exhibited only low antibacterial activity compared to rac--
chloramphenicol (19).

Einleitung. -Der rac-threo-o-(2, 2-Dichloracetamido)-f-hydroxy-p-nitrohydrozimt-
aldehyd (3) (vgl. Formelschema 1) ist in der Patentliteratur zweimal erwihnt, jedoch
noch nie in sterisch einheitlicher Form erhalten worden.

Formelschema 1

NH—COCHCIZ
NH COCHCI, > 0 N N\ CH CH CHO
0,N— VAR CHO+CH _CHO —
\_/ —\
1 2 \ — OH NHCOCHCl2
N> o,N- CH LH_CHO
\_./
L NH-COCHCI, NHCOCHCI,
OzN*/\/ \,7CH7(|)H7CHOH— -—> 02N< \‘—CHOHf(’:H»CHO
= (')H 5 - 6
2

1) Durch G.Z. vorgetragen an der Sommerversammlung der Schweiz. Chem. Ges., Einsiedeln
28. 9. 68. Das Autoreferat ist bereits veréifentlicht worden [1].



