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Zur Aminolyse von trans-3-Phenylglycidsaure-Derivaten, 5. Mitt?) 

Unterscheidung N-substituierter 3-Phenylserin- und 3-Phenylisoserin- 
Derivate **) 
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Pharrnazeutisches Institut der Universitat Bonn, Kreuzbergweg 26, 5300 Bonn 1 
Eingegangen am 16. Februar 1978 

Aminolysen von trans-3-PhenyIglycidsiiurc-Derivatcn mit prirniren und sekundiren aliphatischen 
Aminen fiihren zu Derivaten des eryttuo-1Phenylisoserins. Den einzig zuverlassigen chemischen 
Strukturbewcis sehen wir in der Hydrogenolyse der Benzyl-N-Gruppierung bei 3-Phenylisoscrinen 
bzw. der Benzyl-0-Cruppierung bei 3-Phenylserinen. Das Ergebnis des unter5) mitgeteilten Struk- 
turbeweises ist falsch. 

Aminolysis of Derivatives of trans-3-Phenyglycidic Acid, V: 
Distinction Between N-Substituted Derivatives of SPhenylserine and SPhenylisDserine 
Derivatives of trans-3-phenylglycidic acid react with primary and secondary aliphatic amines to 
give derivatives of erythro-3-phenylisoser~e. Hydrogenolysis of thc N-benzylor Obenzyl moiety 
allows better than other methods to distinguish betwccn derivatives of 3-phenylscrine and 3- 
phenylisoserine. The structural proof reported in5) is not correct. 

Die A rn m o  n olyse von trans-fi-Arylglycidsaureestern ergibt in einer SN2-Reaktion 
erythro-fi-Phenyl-isoserinamide, aus denen sich durch schonende Verseifung die freien 
Sauren erhalten lassen. Die H-NMR-Spektren zeigen deutliche Unterschiede zu den 

**  Auszug ausder Dissertation J. W. Tuck, Bonn 1977. 
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isomeren erythrog-Arylserinen und erlauben ohne Schwierigkeiten eine Zuordnung'). 
Die Ubertragung der NMR-spektroskopischen Kriterien auf das A m i n  o lyseprodukt 
von trans-0-Phenylglycidsiureethylester mit Piperidin charakterisiert dieses als Serin- 
derivat' ). Entsprechendes gilt fur analoge Umsetzungen mit Pyrrolidin und einigen 
anderen sekundaren Aminen. Dadurch ergab sich der Anschein, als o b  bei Austausch 
von Ammoniak gegen stark basische sekundare Amine der Ring am a-C-Atom geoffnet 
wiirde, was wir chemisch auf folgende Weise abzusichern meinten: 

I. Rpridin r\ 

I Rpendm 
2 LiAIH, 
3 Tosylchlorid 

U 1 

" 2  

Da vielfach uber die reduktive Entfernung der acylierten Hydroxygruppe von Aryl- 
ethanolaminen (Sympathomimetica, Chinaalkal~ide~),  threo-3-Phenylserin2)) ohne 
Veranderung des Restmolekiils berichtet worden ist und wir selbst uber umfangreiche 
Erfahrungen mit dieser Methodik ~ e r f u g e n ~ ) ~ ) ,  glaubten wir unsere Hypothese eindeutig 
bestatigt'). Erste Zweifel stellten sich ein, als wir auf folgendem Wege erythro-0-Phe- 
nylserinamid herzustellen beabsichtigten: 

Das als Zwischenstufe der Hydrogenolyse leicht isolierbare mono-Benzylamin-Deri- 
vat 3 hatte entgegen unserer Hypothese Isoserinstruktur; eine Umlagerung wahrend 
der Hydrogenolyse wurde durch Rebenzylierung zum Ausgangsprodukt ausgeschlos- 
sen. Obgleich also die Aminolyse mit einem stark basischen, sekundaren Amin vorge- 
nornmen worden war, hatte sich ein Isoserin gebildet: 

0 
Pd. H i  - 
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Noch fraghcher wurde unsere Hypothese als sich herausstellte, dai3 durch N-Methy- 
lierung von erythro-0-Phenylserin (4) nach Eschweiler-Clarke ein anderes Produkt 5 
erhalten wird als durch Aminolyse von 0-Phenylglycidsaure mit Dimethylamin: 

4 5 

Als es schliefllich gelang, alle Arninolyseprodukte von Phenylglycidsiurederivaten 
durch C-N-Hydrogenolyse in Phenylmilchsaurederivate zu uberfuhren - darunter 
auch das mit Piperidin erhaltene - , gab es folgende Alternativen: 
a) Bei der Aminolyse entstehen Serine, die unter Umlagerung hydriert werden, 
b) bei der Aminolyse entstehen Isoserine, die beim chemischen Strukturbeweis urn- 

gelagert werden: 

R'. RZ = H ,  Alkyl, Cycloa lkyl ,  R3 = - @ - N s  , -CH, 

Zur Entscheidung zwischen den Alternativen (a) und (b) wurde das gut kristallisie- 
rende Aminolyseprodukt von trans-0-Phenylglyciddurearnid mit F'yrrolidin 11 einer 
Kontgenstrukturanalyse unterworfen; wie Abb. 1 zeigt, hat es entgegen der chemi- 
schen Beweisfuhrung (s. 0.) die Struktur eines erythro-/3-Phenylisosrin-amids: 
(S. 141 oben). 
Die Aminolyse f h t  also in allen von uns untersuchten Fallen (vgl. Tab. 1) zu Deri- 
vaten des Isoserins, auch wenn sie mit Piperidin du rchge fh t  wird. Unsere entgegen- 
gesetzten bisherigen Aus~agen ' )~)  sind, wie die fruherer Autoren, falsch. 
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11 Abb. 1: Struktur von 1 I 

Wir halten es nunmehr fiir wahrscheinlich, dai3 die Verbindungen 1 und 2 auf fol- 
genden Wegen entstanden sind: 

8 

@?co2R 

SOCI, - 

Q 
__* 

B Q 
~ c H z o T o s J  7 - 

6 
J 

VCH3 0 2 

Durch die Basizitat von iiberschiissigem Raney-Nickel bzw. Lithiumaluminiumhydrid 
bilden sich die Aziridiniumsalze 6 bzw. 7, die dann durch hydrierende Benzylaminspal- 
tung in 1 und 2 ubergehen. Wir iiberprhfen z. Zt. d i e s  Vorstellungen sowie die Mog- 
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lichkeit, mittels einer Cyclammonium-Umlagerng aus N,N-disubstituierten Phenyl- 
isoserinen die isomeren Phenylserine herzustellen, die nach der Erlenmeyer-Synthese 
nicht zuginglich sind. 

Wir halten es des weiteren fiir wahrscheinlich, daf3 auch bei den Abbaureaktionen 
von 0-Arylserinen') intermedik Aziridiniumverbindungen entstehen, die jedoch durch 
Benzylamin-Hydrogenolyse in die erwarteten 0-Phenylalaninderivate iibergehen und 
deshalb den Strukturbeweis nicht storen. 

Bei der Auswertung der NMR-Spektren war bemerkenswert, da5 die N,N-Dimethy- 
liemng von erythro-0-Phenylisosrin eine erhebliche chemische Verschebung der Pro- 
tonen Ha und Hb bewirkt, obwohl bei Inkrementkalkulationen in der Regel f~ pri- 
miire, sekundire und tertiare aliphatische Aminogruppen gleiche Werte eingesetzt wer- 
den. Eine sichere ' H-NMR-spektroskopische Zuordnung wird jedoch dadurch unmog- 
lich gemacht'). Tab. 1 zeigt, daf3 in der Isoserinreihe AHaHb von 0,O auf 1,l ansteigt 
und damit eine eindeutige Unterscheidung von den Serinen (in unserem BeispieI 
AHaHb = 1,33) nicht mehr gelingt. 

Tab. 1 : Chemische Verschiebung der Protonen 
6 (ppm) 

und Hb vor und nach Methylierung (NaOD) 

Verbindung Ha Hb A H ~ H ~  

4,13 4,13 

4,84 3,s 1 1,33 

4.94 3,61 1,33 

Es ist schade, daf3 in der Literatur mit k e n  widerspriichlichen Behauptungen so sel- 
ten angegeben wird, auf welchem Wege die Strukturzuordnung d u r c h g e f w  wurde. 
Wo immer Angaben vorliegen, sind Irrtiimer nicht auszuschlieben. Nach unseren Er- 
fahrungen ist z. Zt. das einzige zuverhssige Kriterium die Hydrogenolyse der acylier- 
ten Aminolyseprodukte: 
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A c y l  
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Tab. 2: Durch Aminolyse von trans-3-Phenylglycidsiiure-Denvaten dargestellte erythro 3-Phenyl- 
isoserin-Denvate 

Verbinduxg R’ R2 Ausbeute (%) Schmp.’ 

3a -.-J 
1 la  43 
12b 

3b 

llb 

3c 

l l c  

3d 

3e 

3f 

N 0 u 

n 
-“U’ 

n 
”u” 

-YAK cii, 
LJ 

CH, 

C I i ,  
-N, 

-NH2 72,6 162 

-OH 72,6 255 (2559 

-OC2H5 

-NH2 

-OH 

-NH2 

-OH 

-NH2 

-NH2 

-NH2 

78,8 

64 

69,7 

66,s 

52,l 

76,9 

70,4 

64,9 

88 

226 

181 (179-1807)) 

1 64 

233 

136 

186-188 

164 
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Tab. 2: (Fortsetzung) 

Verbindung R' R2 Ausbeute (lo) Schmp.' 

C t i 3  

"11, 
-OH 80,s 158-159 l l f  '\ 

3g -NH2 78.4 131 -1 32 

.NH2 90,4 144 

3i -NH2 34,9 154-156 

3j s t 1- Cki2<3) -NH2 82,l 176 

3k -NH-CH3 -NH2 81,4 180-182 

31 ,,,o -NH? 91,9 171 

11 1  - S H ~  -OH 80,8 268 

3m - X H G  -NH2 82,7 162,4 

D e  Elementaranalysen stimmen gut mit den her. Werten iiberein 

Benzyl-0- und Benzyl-N-H ydrogenolysen benotigen unterschiedliche Reaktionsbedin- 
gungen und fuhlen entweder zu Derivaten des 0-Phenylalanins oder zu solchen der P- 
Phenylmilchdure. Wenn solche Hydrogenolysen gehgen ,  sind ihre Ergebnisse ein- 
deutig. Aminolyseprodukte mit primaren Aminogruppen wurden nach 
skopisch sicher zugeordnet. 

Wir danken dcr DFG und dem Fonds der Chemie fiir die Forderung dieser Untcrsuchungen 
durch Sachbcihilfen, Prof. Will und Mitarbeitern vom MineralogisckPetrologischen Institut der 
Universitat Bonn fb die Rontgen-Strukturanalyse. 

NMR-spektro- 

Experimenteller Ted 

Schmp.: Apparat nach Tottoli (nicht korr.). NMR-Spektren: Varian A 60 A, CFT 20 und EM 
360 A (TMS, 6 = 0). Elementaranalysen: F. Rschcr, Bonn und A. Bernhardt, Elbach/Engels- 
kirchen. 
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Allgemeine A rbeitsvorschrift zur Darstellung der erythro-3-Amino-2-hydroxy-3-phenyl-pmpan- 
sciureamide 3a-m 

Eine Losung von 1,63 g (0,Ol mol) trans-3-Pheny$lycidsaureamid6) in 10 ml Ethanol versetzt 
man rnit 0,011 mol Amin und erhitzt 3 h unter Riihrcn am Riickflui). Nach Abdampfen von Lo- 
sungsmittcl und iiberschiissigcm Amin i. Vak. wird dex Riickstand aus Ethanol umkristallisicrt. 
Man crhalt farblose Feststoffe. Zur Darstcllung von 3i wird der Ansatz nach dem Erhitzcn ledig- 
lich kalt gestcllt und das ausgefallene Produkt umkristallisicrt. 

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung der erythro-3-Amino-2-hydroxy-3-phenyl-propan- 
xfuren I la,  b, c, f und g 

In eine Losung von 1.86 g (0,Ol mol) trans-3-Pheny$lycidsiurc-Na-Salz in 15 ml SOproz. Etha- 
nol gibt man 0,012 mol Amin und erhitzt 3 h unter Riihren am RiickfluD. Nach Erkalten wird rnit 
vcrd. HCI auf pH 5-6 eingestcllt und etwa 12 h mit Chloroform perforicrt. Den Eindampfriick- 
stand des Extraktcs kristallisicrt man aus 5Oproz. Ethanol um und erhalt die freien Sauren als 
farbbsc Feststoffc. 

erythm- 2-Hydroxy-3-phenyl-3-piperidino-propansciure-methylester 
In cine Losung von 5,0 g (0,02 mol) 1 l a  in 20 ml Methanol werden bei -10' laqsam 5,6 ml 
Thionylchlorid zugetropft. Nach beendeter Zugabe I a t  man langsam auf Raumtemp. erwirmen 
und riihrt 24 Std. AnschlieBend wird das iibcrschiissige Methanol und Thionylchlorid i. Vak. abge- 
mgen, der Riickstand in Wasscr aufgcnommen, alkalisiert und mit Ether und Chbroform extra- 
hiert. Die vcrcinigten organischen Phasen werden mit Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. 
tks  vcrbleibendc 61 wird in wenig Ethanol aufgenommen und zur Kristallisation kalt gestcllt. 
Ausb. 3,9 g (74.1 % d. Th.), Schmp.: 102'. C ~ S H ~ ~ N O ~  (263,l) Ber.: C 68.4 H 7.98 N 5.3;Cef.: 
C 69.1 H 8.08 N 5.3. 

erythro-3-Phenyl-3-piperidino-I ,2-propandiol(9) 

3,2 g (0,012 mol) erythro-2-Hydroxy-3-phenyl-3-piperidino-hydroxypropan~uremethylcster wer- 
den in 50 ml trockencm Ether gelost und zu einer Suspension von 1,8 g LiAlH4 in 30 ml Ether 
langsam zugctropft und anschlicficnd 60 min. bci 20'geriihrt. Nach Hydrolyse durch tropfcn- 
weise Zugabe von Wasser saugt man den Niederschlag ab, kocht ihn mit Ethanol und filtriert er- 
neut. Die vereinigten Filtrate werden mit Natriumsulfat getrocknet und i. Vak. eingedampft. Das 
vcrbleibende farblose 0 1  crstarrt nach einiger Zcit zu einem Kristallkuchen. Dicscr wird aus Ether 
umkristallisiert. Ausb.: 1 ,6g  (S6,7 %d. Th.), Schmp.: 88,s'. C14HZ1N02 (235,l)  Ber.: C 71.5 
H8.94N5.6;Gef.:  C71 .3H8 .93N 6.1. 

erythro-3-phenyl-3-piperidino- I, 2-propundiol-ditosylester (1 0 )  

Eine Losung von 1,2 g (5,s mmol) 9 und 1,9 g (10 mmol) pToluolsulfonsaurechlorid in Benzol 
wird nach Zugabc von 1 , l  g Trfathylamin 4 d bci Raumtemp. gcriihrt. 3,2 g eines Gemisches aus 
Tricthylaminhydrochborid und 10 fallen aus. Das Gemisch wird mit heiaem Benzol digericrt. Nach 
Eindampfen erhalt man 1,6 g 10 als chromatographisch einheitliches 0 1  (59,3 %), welchcsgleich 
weiter eingesetzt wird. 

3-Phenyl- 2-piperidino-propan-HCI ( 2 )  
1,4 g (2,s mmol) 10 werden in 40 ml THF gclost, unter Ruhren zu einer Suspcnsion von 2,O g 
LiAlH4 in 20 ml THF getropft und anschlie5end 88 h am RiickfluD gekocht. Nach Hydrolyse 
wird von dcr Fallung abfiltriert, das Losungsmittel abgcmgen, der Ruckstand in verdiinnter Salz- 
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dure aufgenommen und rnit Ether und Chloroform ausgesehuttelt. Die organischen Phasen ver- 
wirft man, neutralisiert die waDrige Phase mit K2C03 und extrahiert crneut mit Ether und 
Chloroform. Die organischen Phasen werden iiber NazS04 getrocknet, i. Vak. eirlgodampft, der 
Riickstand in 2N ethanol HCI aufgenommen und mit Ether bis zur bkibenden Triibung versetzt. 
Die in der Kalte ausfallende Substanz wurde aus Ethanol umkristallisiert. Ausb.: 0,17 g (ent- 
spricht 0,144 g der freien Base) (26,4 % d. Th.), Schmp.: 191'. Die Substanz ist identisch mit 
dem durch Umsetzung von a-&om-propiophenon mit Piperidin und anschlieknder Reduktion 
erhaltenen Produkt. 

Allgemeine A rbeitsvorschrift zur Hydrogenolyse von 3-A mino-2-hydroxy-3-phenyl-propansdure- 
amiden 

2 mmol 3-Amino-2-hydroxy-3-phenyl-propansaureamid werden nach Zugabe von einem 1 Xquiv. 
ethanol. Salzsaure in 30 ml Ethanol rnit Pd/C 5 % bei Raumtemp. und Normaldurck hydriert. 
Nach etwa 1 Std. ist die Wasserstoffaufnahme beendet. Der Katalysator wird abfiltriert, das Lij- 
sungsmittel abgedampft und der Riickstand mehrfach mit heaem Benzol extrahiert. Nach dem 
Erkalten kridallisiert 3-Phenyl-milchsiureamid in farblosen Blattchen aus. Ausb.: 117 mg ( 3 5 3  o/o 
d. Th.), Schmp.: 109-lll'..(Schmp.: 111-112). Indieser Weise werdcn 3a-e, f undg in 3-Phe- 
nylmilchsaureamid iiberfiihrt. 

Hydmgenolyse von erythro -2-Hydroxy-3-phenyl-3-piperidino-propansaure-pi~r~id (8) 

9,48 g 8 werden in 250 ml Ethanolgelost, mit der aquivalenten Menge ethanol. HC1 versetzt und 
mit 3 g Pd/C 5 % 30 h bei 50°/2,5 bar in der Parr Apparatur hydriert. AnschlieOend filtriert man 
den Katdlysator ab, bringt mit wenigen ml ethanol. HC1 auf pH 4-3, engt auf 50 ml i. Vak. ein 
und versetzt mit 50 ml Ether. In der Kalte kristallisieren 3,l g (84 % d. Th.) Piperidinhydrochlo- 
rid aus. Das Filtrat wbd i. Vak. eingedampft, mit 2N HC1 aufgenommen und mit Chloroform aus- 
geschiittelt. Der Eindampfriickstand der Chloroformphase l a t  sich durch Anreiben mit Petrol- 
ether 40/60° zur Kristallisation bringen. Man erhalt 4,2 g (60 % d. Th.) 2-Hydroxy-3phenyl- 
propansaurepiperidid als farblosen Feststoff vom Schmp. 75'. C14H19N02 (203.1) Ber.: C 72.1 
H 8.2;Gef.: C 71.4 H 8.2. 

erythro-N,N-Dimethyl-3-phenylserin (5) 

4,O g (22 mmol) erythro-2Phenylserin7) werden mit 20 ml85proz. Ameiscndure und 20 ml 
Formaldehydlosung 8 h am RiidtfluD gekocht. Nach dern Erkalten wird mit 20 ml2N athanol. 
HCl versetzt und zur Trockne eingedampft. Den Riickstand nimmt man in wen@ Ethanol auf 
und versetzt mit Ether. Man erhalt 2,15 g (38 % d. Th.). 5 . HCI, Schmp.: 215-216'. CllH16N03Cl 
(245,6) Ber.: C 53.8 H 6.51 N 5.7;Gef.: C 52.9 H 6.47 N 5.6. 1,O g (4 mmol) 5 .  HCI wurde in 
wenig Wasser gelost und die Losung auf pH 5-6 eingestellt. Nach einiger Zeit kristallisiertc in 
der KLlte die freie Same in farblosen Kristallen aus. Ausb.: 0,45 g, Schmp.: 202-203O. 

erythm-3-Benzybmino-2-hydroxy-3-phenyl-propan~ureom~ (3j) 

360 mg (1 mmol) erythro-3-Dibenzylamino-2-hydroxy-Zphenyl-propandureamid werden in 20 ml 
Eiscssig gelost und mit 100 nlg Pd/C 5 % bei 20' und Normaldruck hydriert. Nach etwa 3 min ist 
ein h u i v .  Hz aufgenommen und die Wasserstoffaufnahme verlangsamt sich. Nach Filtration 
dampft man i. Vak. cin und nimmt den Riickstand in wenig Wasser auf. Mit wi5rigcr Ammoniak- 
losung wird auf pH 8 eingcbracht und der sofort ausfallende weil3e Niederschlag abfiltriert. Aus 
Dhanolerhalt man 214 mg (79,2 %d. Th.) 3j. C ~ ~ H ~ B N Z O ~  (270,2) Ber.: C 71.1 H 6.66 N 10.4; 
Gef.: C 70.1 H 6.50 N 10.3. Das Produkt ist identisch mit dem durch Aminolyse von 3-Phenyl- 
glycidamid rnit Bcnzylamin erhaltenen 3j. 
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e r y t h r o - 3 - D i b e n z y l a m i n o - 2 - h y d r o x y - 3 - p h e n y C p  (3h) 

1,35 g (5 mmol) (3j), 2,5 g KzCOJ, 3,O g Benzylchlorid und 20 ml Toluol werden 3 h a m  Ruck- 
flu5 gekocht. Aus dem Filtrat des erkalteten Ansatzes kristallisiert bei langerem Stehen 3h aus 
und wird aus Ethanol umkristallisiert. Ausb.: 560 mg (31,l % d. Th.). Die Substanz ist identisch 
mit dem durch Aminolyse von ZPhenylglycidsaureamid mit Dibenzylamin erhaitenen 3h. 
C u H ~ N z O z  (360,2) Ber.: C 76.6 H 6.66 N 7.8;Gef.: C 76.3 H 6.61 N 7.6. 
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Studies on Condensed Triazines and Related Cornpourids 

Vishnu Ji Ram 

Department of Chemistry, S. C. College Ballia (U. P.) India 
Eingegangen am 6. M a n  1978 

Acenaphthone monosemicarbazone was cyclised to acenaphtheno[l,24] 1 ,2,4-triazine-3a1e (2). 
ItsN-alkyl derivative 3 was prepared by the reaction with an alkyl halide in alkaline medium. The 
triazinone 2 was further converted into the corresponding chloro compound 4 which underwent 
nucleophilic substitutions with hydrazine and amines 3-Hydrazinoacenaphtheno[l,2-e]-1,2,4- 
triazine (9) was transformed into pyrazolotriazines 12, 13, 14 by reaction with acetylacetone, 
ethyl acetoacetate and ethyl ethoxymethylenecyanoacetate. With formic acid and nitrous acid 
9 yielded the new heterocycles acenaphtheno [1,2-e]-1,2,4-triazino[2,34]-1,2,4-triazole (1 1) 
and acenaphtheno [1,2e] -1,2,4-triazino [2,34]-tetrazole (1 0). 
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