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Experimenteller Teil

2-Benzimidazolthiole la—eg)
2-Benzimidazolthiol und seine S-substituierten Derivate wurden aus dem entsprechenden
o-Phenylendiamin und Schwefelkohlenstoff nach bekannten Verfahren dargestelit.

3-Chlorcrotonsdure-ithylester (2)12)

Die 3-Chlorcrotonsiure wurde aus Acetessigester unter der Einwirkung von Phosphorpenta-
chlorid in Benzol dargestellt, durch Wasserdampfdestillation vom cis-Isomer getrennt und mit
absol. Athanol azeotrop verestert. Sdp.y9 69—69,8° (Ausb.: 21,5 % d. Th.).

2-Methylbenzimidazo{2,1 —b]-Z, 3-dihydro-1,3-thiazin-4-one 3a—e

In eine Losung von S g (0,22 g At) Na in 300 ml absol. Athanol wurden 15 g (0,1 Mol) 1a oder
die entsprechende Menge 5-substituierte Derivate 1b—e zugefiigt. Das Gemisch wurde 2 Std. un-
ter Rickftuf erhitzt, nach Abkithlung 16 g (0,11 Mol) 2 unter Riihren zugetropft, dann langsam
bis zum Sieden und weiter 2 Std. riickflieiend erhitzt. Danach wurde das Athanol unter vermin-
dertem Druck abdestilliert, der Riickstand zuerst mit verd. Alkali-Lésung gewaschen und dann
in 200 ml Wasser suspendiert. Die Ausfiltung wurde aus dem geeigneten Losungsmittel umkri-
stallisiert. Fiir 3¢ wurde das Reaktionsgemisch unter Erwirmen filtriert und der Riickstand mit
heifem absol. Athanol gewaschen. Das Filtrat und die Waschlsung wurden eingeengt, mit verd.
Salzsiure behandelt und das Produkt aus Aceton umkristallisiert.

Dem ““National Science Council” der Republik China danken wir fiir die Férderung dieser
Untersuchungen.

(Eingegangen am 21. Februar 1977)

Anschrift: Prof. Dr. K.-C. Liu, Pharmazeutisches Institut der Nationaldefensiv-Medizinakademie,
P. O. Box 7432, Taipeh, Republik China. [KPh 99]

Jochen Lehmann, Peter Tinapp und Felix Zymalkowski

N-Substituierte §-Phenylserinnitrile aus Mandelaldehyd

Die Aminolyse von §-Phenylglycidsidure-Derivaten 1 kann zu Verbindungen des Se-
rin- 2 oder Isoserintyps 3 fithren. Bisherige Untersuchungen weisen darauf hin, daft
beide Wege beschritten werden. Die strukturelle Zuordnung der Isomere ist proble-
matisch. Sie kénnte erleichtert werden durch chemischen oder spektroskopischen

Vergleich mit Verbindungen, welche von der Synthese her eindeutig §-Phenylserin-
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oder -isoserin-Struktur besitzen. Die Umsetzung von Ammoniak mit 3-Phenylgly-
cidsdureestern konnte bereits auf diese Weise aufgekiart werden).

Allgemein anwendbare Darstellungsverfahren fiir N-substituierte Derivate des
einen oder anderen Verbindungstyps gibt es unseres Wissens jedoch nicht.
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Da Mandelaldehyd durch Hydrierung von Benzaldehydcyanhydrin sehr leicht zu-
ginglich geworden ist?, lag es nahe, diese Verbindung nach Art der Strecker-Syn-
these mit Alkalicyanid und Aminen umzusetzen, um so zu $-Phenylserinen oder den
entsprechenden Nitrilen zu gelangen.

Uber Strecker-Synthesen mit a-Hydroxyaldehyden ist bisher nur wenig in der Li-
teratur bekannt. Fischer und Leuchs setzten Glykolaldehyd mit Ammoniak und Cy-
anid um und erhielten nach Verseifung Serin in 9 proz. Ausbeute®. Die Verwendung
des durch Acetalisierung und Acetylierung geschiitzten Aldehyds brachte erhebliche
Ausbeuteverbesserungen. Auch N-monosubstituierte Serine wurden so in Ausbeuten
von 27—47 % erhalten®.

In unserem Fall erwies es sich als giinstig, das Bisulfitaddukt des Mandelaldehyds
(4) als Rohprodukt in wifiriger Suspension zunichst mit Natriumcyanid und erst
nachfolgend mit liberschiissigem Amin bei Raumtemperatur umzusetzen. Die Ami-
nonitrile Sa—j fallen auf diese Weise kristallin an, wihrend Verianderungen im L6-
sungsmittel- oder Temperaturbereich zu Gligen, nicht destillierbaren Produkten fiih-
ren. Verseifungsversuche wurden in grofier Zahl an Verbindung 5i vorgenommen,
fiihrten jedoch in keinem Fall zum gewiinschten Amid oder zur Saure. Das Amino-
nitril erweist sich hier als erstaunlich stabil,

E. Kamandi, A. W. Frahm und F. Zymalkowski, Arch. Pharm. (Weinheim) 307, 871 (1974).
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Tab. 1: Dargestelite 3-Phenylserinnitrile

Verb. R2 R3 Summenformel Schmp.® Ausbeute Ber.: C H
(Molgewicht) % Gef.:
5a —CH3 -H C10H12N20 110-112 18 68.16 6.86
(176.2) 67.92 6.93
b -CH,-CgH3 -H Ci1gH1gN2O 144 15 76.16 6.39
(252.3) 76.17 6.43
¢ O -H  CisHpN,O 139 28 7373 B8.25
(244.3) 73.52  8.28
d -CH,-CH=CH, -H C12H1aN,O 124-126 23 71.26 6.98
(202.3) 71.07 6.89
€ -CHz-CHz-OH -H C11H14N202 116117 43 64.06 6.84
(206.2) 63.89 6.87
f -H CigHnN,O, 118 40 70.04 8.08
—H,¢ o1 (274.4) 69.92 8.07
g -CeHs -H CisH1aN, O 86—88 30 75.60 5.92
(238.3) 75.53 5.87
h  -CHj; -CH; C11HuaN,O 100 38 69.44 7.42
(190.2) 69.25 7.36
i -(CH»)s- CiaH1gN,O 98-100%) 56 73.01 7.88
(230.3) 72.89 8.01
j -(CH7)2-0-(CH3)»- C13H 16N, Oy 73-75%) 58 67.22 6.94
(232.3) 67.03 6.95

*) erythro/threo-Gemisch

Die B-Phenylserinnitrile fallen wie auch schon die Cyanhydrine® ) bei dem nach-
folgend beschriebenen Darstellungsverfahren vereinzelt als threo/erythro-Gemisch
an. Im H!-NMR-Spektrum treten dann die nach Austausch resultierenden Dublett-
signale fiir H* und H® paarweise mit unterschiedlichen Kopplungskonstanten auf.
Nach weiterem Umkristallisieren erhilt man auch in diesen Fillen sterisch einheit-
liche Produkte, wobei eine sichere Zuordnung zur threo- oder erythro-Form vor-
erst nicht getroffen werden kann.

5 Habilitationsschrift P. Tinapp, Bonn 1974. Publikation in Vorbereitung.
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Experimenteller Teil

Mandelaldehyd-Bisulfitaddukt

Das bei der Hydrierung von Mandelsiurenitril erhaltene sirupartige Rohproduktz) wird in et-
wa 50 ml Ather gelost und anschlieBend mit 150 mi einer gesittigten Lsung von Natrium-
hydrogensulfit 8—10 hgeschiittelt. Das gebildete Addukt wischt man griindlich mit Ather
aus. Die Ausbeute schwankt zwischen 70 und 80 %.

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung der 3-Phenylserinnitrile 5a—j

10.9 g (0.05 mol) Mandelaldehyd-Bisulfitaddukt werden durch Erwirmen in 50 ml Wasser ge-
16st. Anschlieffend kithit man unter kriftigem Rithren im Eisbad wieder auf Raumtemp. ab, wo-
bei eine feinkristalline Suspension entsteht. Man versetzt mit 3,3 g (0,05 mol) Kaliumcyanid in
konzentrierter wifiriger Losung und riihrt weitere 30 min bei Raumtemp., wobei vollstindige Lo-
sung eintritt. Anschliefend werden 0.15 mol des Amins (bei in Wasser schlecht 16slichen Aminen
wie Anilin nur 0.05 mol) zugetropft. Man rithrt noch 3 h bei Raumtemp. und stelit dann zur Kri-
stallisation kalt. Der teils kristalline teils amorph erstarrte Feststoff wird aus Athanol/Wasser
umkristallisiert. Man erhilt farblose kristalline Produkte.

(Eingegangen am 21. Februar 1977)

Anschrift: Dr. J. Lehmann, Kreuzbergweg 26, Pharmazeutisches Institut der Universitit, 53 Bonn.
[XPh 100]

Buchbesprechungen

Raman/IR Atlas organischer Verbindungen, herausgeg. von B. Schrader und W. Meier, Insti-
tut fiir Spektrochemie und Angewandte Spektroskopie, Dortmund, 3. Lieferung, ca. 400 Spektren,
ca. 450 S., Preis DM 265,—, Verlag Chemie GmbH, Weinheim 1976.

Die vorliegende 3. Lieferung komplettiert den Atlas auf insgesamt 1001 IR- und Raman-
Spektren. [2. Lieferung vgl Arch. Pharm. (Weinheim) 306, 989 (1 975)]. Der Preis des Gesamt-
werkes betrigt DM 795,—.



