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Ausgehend von der 4-Nitrophenyl-paraconsdure und der
diastereoisomeren Iso-4-Nitrophenyl-paraconsiure werden durch
acylierenden Curtius-Abbau und nachfolgende Reduktion die
beiden diastereomeren 1-(4-Nitrophenyl)-2-dichloracetamido-
1,4-butandiole (Homochloramphenicole) dargestellt.  Thre
Struktur wird durch Verseifungs und Abbaureaktionen sicher-
gestellt. Weiters werden einige neue Derivate (Ester, Amlde)
der 4-Nitrophenyl-paraconsiure beschrieben.

In den letzten Jahren wurden eine Reihe von Arbeiten versffentlicht,
die Variationen am Molekiil des 1-(4-Nitrophenyl)-2-dichloracetamido-
1,3-propandiol (Chloramphenicol)

o,N— N CH—CH—CH,0H

== | | Chloramphenicol
OH NH—CO—CHCI,
zum Inbalt haben'. Die strukturellen Veranderungen an dieser Ver-
bindung hatten in der Regel einen dystherapeutlsehen Effekt, insbesondere
wenn diese die Seitenkette betrafen.

Es schien daher von Interesse, die Auswirkung einer einfachen
Homologisierung — unter Erhaltung des Charakters der funktionellen
Gruppen — auf die antibakterielle Wirksamkeit zu untersuchen, zumal

1 H. Vonderbank, Arzneimittelforsch. 2, 284 (1952). — C. M. Suter,
S. Schalit und R. 4. Cutler, J. Amer. Chem. Soc. 75, 4330 (1953). — D. S.
Morris und 8. D. Smith, J. Chem. Soc. London 1954, 1680. — K. Biemann,
Mh. Chem. 86, 895 (1955).
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die ins Auge gefaBte Verbindung, das 1-(4-Nitrophenyl)-2-dichloracets
amido-1,4-butandiol (V)

0,N— - CH—CH—CH,—CH,0H
N— ] | Homochloramphenicol (V)
OH NH—CO-—-CHCl,

in wenigen Syntheseschritten zugénglich sein sollte. Infolge der bekannt
hohen Konfigurationsspezifitit des Chloramphenicols — die Erythroform
ist praktisch unwirksam — war es natiirlich erwiinscht, beide diastereo-
meren Formen des Homochloramphenicols kennenzulernen.

Tatséichlich konnte die neue Verbindung (V) von der bekannten
4-Nitrophenyl-paraconsdure (I)®2 aus in 4 stufiger Synthese erreicht
werden. Durch Ubertragung derselben Schrittfolge auf die neu dar-
gestellte diastereomere Iso-4-nitrophenyl-paraconsiure (Ia) konnte
auch das zweite diastereomere Homochloramphenicol (Va) zuginglich
gemacht werden.

Die Nacharbeitung der angegebenen Darstellungsmethode fiir (I)2,
der Umsatz von neutralen Natriumsuccinat mit 4-Nitrobenzaldehyd und
Essiganhydrid bei 140° ergab nur sehr schlechte Ausbeuten (10 bis
20%, d. Th.), die auf eine starke Decarboxylierung wihrend der Reaktion
zuriickzufiihren sind. Durch Umsatz von saurem Kaliumsuceinat mit
4-Nitrobenzaldehyd und Essiganhydrid in Gegenwart von Pyridin bei
100° konnte die Ausbeute an 4-Nitrophenyl-paraconsiure (I} (Schmp. 164°)
auf zirka 509, d. Th. erhoht werden (Vers. 1).

Aus den Mutterlaugen dieser Darstellung von (I) konnte bei manchen
Versuchen, jedoch nicht immer, eine geringe Menge der diasterecomeren
4-Nitrophenyl-paraconsiure (Ia) vom Schmp. 205° erhalten werden
(Vers. 1). Vorteilhafter wurde diese Séure (Ia) durch Nitrierung der
bekannten Isophenylparaconsiure® dargestellt (Vers. 2).

Die nunmehr in guter Ausbeute zugingliche Sdure (I) wurde durch
Umsatz mit Thionylchlorid in ihr nicht analysiertes Saurechlorid (IT)
{Schmp. 115°) verwandelt, welches durch Reaktion mit Natriumazid
das ebenfalls nicht analysierte Siureazid (III) (Zersp. ~ 90°) ergab
(Vers. 3). Durch Umsatz des Azides (III) mit Dichloressigsiureanhydrid
und Dichloressigsdure erhielt man das g-Dichloracetamido-y-(4-nitro-
phenyl)-y-butyrolacton (Schmp. 166°, IV). (Vers. 4.)

Es sei erwithnt, daB bei einer Serie von Versuchen dieser Schrittfolge
einmal mit Sicherheit die nebeneinander erfolgende Bildung beider
diastereomeren Lactone (IV + IVa) beobachtet werden konnte.

Die rationelle und gut reproduzierbare Darstellung des diastereomeren
Butyrolactons (IVa) erfolgt jedoch iiber die vorerwihnte diastereomere

® H. W. Salomonson, Ber. dtsch. chem. Ges. 18, 2155 (1885).
8 Fr. Fichter und C. Dreyfus, Ber. dtsch. chem. Ges. 83, 1453 (1900).
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4-Nitrophenyl-paraconsidure (La, Schmp. 205°) mit Hilfe der gleichen
Reaktionsfolge (Vers. 5).

Die beiden Verbindungen (IV, IVa) sind in Wasser ziemlich sechwer
l6slich, wiahrend organische Solventien (Alkohol, HEssigester) die Ver-
bindungen gut losen. Beim Digerieren mit 0,5 n NaOH in der Kilte
(Eisbad) gehen die Verbindungen in Losung (vermutliche Offnung des
Lactonringes). Die Mischprobe zwischen beiden Lactonen (IV, Schmp.
166°) und (IVa, Schmp. 172°) gab eine Depression auf 130°.

In der Folge wurde das Lacton (IV, Schmp. 166°) durch Reduktion
mit Lithiumborhydrid in Tetrahydrofuran in das d,l-erythro-1-(4-Nitro-
phenyl)-2-dichloracetamido-1.4-butandiol (V), Schmp. 148 bis 150°,
tibergefithrt (Vers. 6). Unter etwas gelinderen Reduktionsbedingungen
ergab auch das diasteromere Lacton (IVa, Schmp. 172°) das entsprechende
d,l-threo-1-(4-Nitrophenyl)-2-dichloracetamido-1,4-butandiol (Va, Schmp.
133 bis 135°) (Vers. 7).

Diese mit allem Vorbehalt gebrachte Konfigurationszuteilung erfolgte
auf Grund der Schmelzpunktsanalogien mit threo- und erythro-Chlor-
amphenicol4.

Eine weitere Stiitze fiir die Richtigkeit dieser Annahme stellt der
Befund vor, daf§ nur die hypothetische threo-Form in Ubereinstimmung
mit Chloramphenicol eine deutliche antibakterielle Wirksamkeit besitzt
(siehe unten). -

Die beiden Verbindungen (V, Va) weisen eine gegeniiber den Lactonen
(IV, IV a) erhshte Wasserloslichkeit auf, dagegen sind die in 0,5 n kalter
NaOH im Gegensatz zu den Lactonen (IV, IVa) nicht 18slich. Wenn
die Verbindung (V). (Schmp. 148 bis 150°) jedoch mit 8 n NaOH bei 0°
digeriert wird, so tritt vollstindige Losung ein. Durch Ansiuern mit
Salzsiure kann die Ausgangsverbindung (V) unverdndert wieder erhalten
werden. Kin gleiches Verhalten zeigte auch das strukturell sehr dhnliche
1-(4-Nitrophenyl)-2-dichloracetamido-1,3-propandiol ~ (Chloramphenicol).
Es ist ebenfalls in starker NaOH (8 n) in der Xélte (bei 0°) Ioslich und
148t sich mit Salzsdure wieder unverindert ausfillen (Vers. 6).

Eine Erklarung fiir die Alkaliloslichkeit der obgenannten Verbindungen
besteht in der Annahme, daf das Wasserstoffatom am Amidstickstoff
durch den stark positivierenden Effekt des Dichloracetylrestes geniigend
acidifiziert wird, um bei hoheren Laugenkonzentrationen ein Natrium-
salz zu bilden.

Die Beweise fiir das Vorliegen der angenommeénen Struktur in (V
bzw. Va) wurden an Hand der in héherer Ausbeute anfallenden Ver-
bindung (V, Schmp. 148 bis 150°) erhoben und richten sich im wesent-

4 J. Controulis, M. C. Rebstock und H. M. Crooks, J. Amer. Chem. Soc. 71,
2467 (1949).
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lichen nach dem von Rebstock® angegebenen Verfahren fir das Chlor-
amphenicol.

Das 1-(4-Nitrophenyl)-2-dichloracetamido-1,4-butandiol (V, Schmp.
148 bis 150°) worde mit 2 n HCI verseift und ergab neben Dichloressig-
sdure (identifiziert als Thiuroniumsalz) das 1-(4-Nitrophenyl)-2-amino-
1,4-butandiol-hydrochlorid (VI) (Vers. 8). Das Hydrochlorid wurde in
tiblicher Weise in die freie Base (Schmp. 148°) verwandelt, welche beim
Umsatz mit Dichloressigsiiuredthylester wiederum (V) zuriickergab
(Vers. 8, 9).

Die Oxydation einer eingewogenen Menge der freien Base von (VI)
(Schmyp. 148°) mit iberschiissigemn Natriumperjodat, nach der beschrie-
benen Methode® ergab nahezu den theoretischen Verbrauch an Natrium-
perjodat unter Bildung von 4-Nitrobenzaldehyd und Ammoniak (Vers. 10).
In einer zweiten Probe wurde der bei der Oxydation entstehende
Ammoniak in guter Ubereinstimmung mit der theoretisch mdglichen
Menge erfafit (Vers. 10a).

0,N— >—CH~CH—CH2—CH2~OH H,0
= [ - ——
OH NH, NaJO,

ozN-{ >—CHO + NH,

+ HOCH,—CH,—CHO + NaJo,

Das nach der Reaktionsgleichung zu erwartende dritte Spaltprodukt,
der #-Oxypropionaldehyd, konnte auch bei der Oxydation einer groBeren
Menge des Basenhydrochlorids (VI) nicht sichergestellt werden (Vers. 10b).
Nach den Literaturangaben® stellt dieser Aldehyd eine sehr instabile
Verbindung vor, deren Identifikation schwierig ist. Fin Versuch, in
der vom 4-Nitrobenzaldehyd befreiten wifrigen Mutterlauge des Oxy-
dationsansatzes den p-Oxypropionaldehyd mit Tollens-Reagens zu
Hydracrylsiure zu oxydieren und diese dann in die leichter identifizierbare
Acrylsdure zu verwandeln, blieb erfolglos. Es konnte lediglich die stark
positive Tollens-Reaktion der Mutterlauge festgestellt werden (Vers. 9).

Folgende Uberlegungen kénnen zur Stitzung der angenommenen
Struktur fiir (VI) zusitzlich herangezogen werden. Bei der an sich nicht
naheliegenden Annahme, dal der Curtius-Abbau an der anderen, y-sténdi-
gen Carboxylfunktion ansetzt, mifite bei derselben Schrittfolge, wie
fiir (VI) angegeben, ein zu (V1) isomeres Basenhydrochlorid (A) entstehen.
Dieses kann als 1,3-Glycol keinen Perjodatverbrauch zeigen.

5 M. Q. Rebstock und Mitarbeiter, J. Amer. Chem. Soc. 71, 2458 (1949).
¢ R.H.Hall und E.S. Stern, J. Chem. Soc. London 1950, 490.
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0,N— >\——CH~CH—CH2

= | f

OH CH, NH, -HClL (A)
|

OH

Dem Basenhydrochlorid (V1) die zweite denkbare isomere Struktur (B)
zuznweisen, ist auf Grund der Herstellungsbedingungen nicht méglich.
7/ N\ _CH-CH_CH,—
0N > OIH (IJH CH, (I:H2

NH, OH OH

Eine wiederum zu (VI) isomere Verbindung der dritten prinzipiell
moglichen Struktur (C)

OgN—aC>—?H—(“TH—-CHf—C;H2 o
OH OH NH,
wiirde bei der Spaltung mit NaJO, wohl 4-Nitrobenzaldehyd, aber
keinen Ammoniak liefern und schlieit daher ebenfalls aus.

Darstellung von weiteren Derivaten der
4-Nitrophenyl- paraconsiure (I)

Durch Umsatz des 4-Nitrophenyl-paraconsiure-chlorids (I1) mit
Methylalkohol erhielt man den Methylester (VII) (Schmp. 108°) (Vers. 11).
Salomonson” beschreibt den Methylester als Ol, so dai wahrscheinlich
damals keine reine Verbindung vorgelegen hat. Der Ester (VII} ist in
verd. Natronlauge mit nach gelb verblassender violettroter Farbe 16slich
und mit starker Salzsiure wieder unverindert fillbar. Es wird ange-
nommen, daB sieh unter Offnung des Laktonringes ein Natriumsalz der
Stroktur

o,N—" N CH—CH—COOCH,
=" |
OH CH,—COONa
bildet, welches im sauren Medium unter RingschluB zu (VII) zuriick-
verwandelt wird.

Durch Erhitzen des Esters (VII) mit verd. Natronlauge und nach-
folgendes Ansiuern erhilt man die 4-Nitrophenyl-paraconsiure (I) zurtick
(Vers. 11).

Bei der Reaktion-des Saurechlorids (II) mit Ammoniak in Benzol
erhilt man das Amid (VIII) (Schmp. 207°) der 4-Nitrophenyl-paracon-
saure (I).

7 H. W. Salomonson, Rec. trav. chim. Pays-Bas 6, 13 (1887).
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Auch diese Verbindung ist in verd. Natronlauge Ioslich und 1486
sich mit konz. Siure aus der wiBrig-alkalischen Losung unverindert
fillen (Vers. 12).

Zu einem Carbonamid der Struktur (IX) (Schmp. 137°) gelangt man
durch Umsatz von (I) mit konz. Ammoniak. Dieses Carbonamid ist er-
wartungsgemif im Gegensatz zu (VIII) bereits in Natriumbicarbonat
Igslich (Vers. 13).

Als Modellsubstanz fiir eine eventuelle Synthese des Chloramphenieols
wurde aus (I) iiber das Sdurechlorid (IT) und das Sdureazid (III) durch
Umsatz mit Essigsiureanhydrid das fS-Acetamido-y-(4-nitrophenyi)-y-
butyrolacton (X, Schmp. 222°) hergestellt (Vers. 14). Die durch Partial-
verseifung der Lactongruppierung hergestellte freie Carboxylgruppe sollte
nach Hunsdiecker® in Form ihres Silbersalzes mit Halogen (Bry) in die
Verbindung

OgN—<“>\—OH—CH~NH~C—CH3
‘ i

= |
OH CH,Br O
tibergefiihrt werden (Vers. 15).

Dieses Bromhydrin sollte leicht in eine der beiden diastereomeren
Chloramphenicolbasen iberfithrbar sein, wodurch auch eine sterische
Zyordnung vollziehbar wire. Zahlreiche Versuche, das Silbersalz des
gedffneten Acetaminolactons nach Hunsdiecker abzubauen, blieben erfolg-
los. Es konnte weder ein Verbrauch des Halogens noch CO,-Entwicklung
festgestellt werden. Bei der Aufarbeitung wurde Ausgangsmaterial (X)
in guter Ausbeute zuriickerhalten.

Die Verbindungen (IV), (IVa), (V) und (Va) wurden im Rohrchen-
verdiinnungstest gegen Bact. coli commune im Vergleich zu Chlor-
amphenicol gepriift?. Die Verbindungen (IV), (IVa) und (V) waren bei
einer Konzentration von 1000 y/ccm unwirksam. Das racem. hypo-
thetische threo-Homochloramphenicol (Va) zeigt hingegen /5 der Wirk-
samkeit des natiirlichen optisch-aktiven Chloramphenicols.

Konzentration in yjecem ........ 250i 125 62 31 | 15 ]‘ 7 { 3115 0,7
Chloramphenicol . .............. 0. 0, 0 | 0y 0 ’ 0! 0,041+
{Va) threo-Homochloramphenicol 0| Ot OF 0 4+ |+ + 4+

0 = Hemmung des Wachstums.
-+ = Wachstum.

8 J. Kleinberg, Chem. Rev. 40, 381 (1947).

® Wir danken an dieser Stelle nochmals Herrn Dr. E. Semenitz (Bundes-
staatl. bakteriol.-serol. Untersuchungsanstalt Innsbruck) fir die Durch-
fithrung der bakteriologischen Teste.
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(I} Schmp. 164°
(Ia) Schmp. 205°

(I1) Schmap. 115 bis 120° nicht
analysiert

(ITa) nicht isoliert

(IT1) Zersp. ~ 90°
(II1a) Zersp. ~ 70°

{IV) Schmp. 164 bis 166°
{IVa) Schmp. 189 bis 171°
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(V) Schmp. 148 bis 150°
(Va) Schmp. 133 bis 135°

(VI) Zersp. 257 bis 263°
Base: Schmp. 148°
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Experimenteller Teil

Versuch 1 (I, Ta): 12 g Kaliumsuccinat (trocken) und 11 g p-Nitrobenz-
aldehyd werden miteinander fein verrieben und zusammen mit 12 cem
Hssigsdureanhydrid und 1 ccm Pyridin unter FeuchtigkeitsausschluB 16 Stdn.
am siedenden Wasserbad erhitzt (Schwarzfarbung). Nach dieser Zeit wird
der Amsatz erkalten gelassen und mit Wasser und Natrinmbicarbonat bis
zur sehwach alkalischen Reaktion versetzt. Dann wird von schwarzen,
ungelésten Bestandteilen abfiltriert. Der unlésliche Anteil wird nochmals
mit Na-bikarbonatlésung verrieben und filtriert. Die vereinigten bicarbonat-
alkalischen Loésungen (Gesamtvol. ~ 300 ccm) werden mit Tierkohle zirka
10 Min. geschiittelt und nach der Filtration mit konz. Salzsiure bis zur
kongosauren Realktion angesiuert. Sofort nach dem Einsetzen der Kristalli-
sation (Klarwerden der Mutterlauge) wird filtriert. Man erhilt so 11,5g
4-Nitrophenyl-paraconsdure (I) vom Schmp. 153 bis 160°. Durch Umkristal-
lisieren aus verd. Alkohol (140 ccm Wasser, 20 cem Alkohol) erhilt man
9,2¢g (I) vom Schmp. 164 bis 166° (519 d. Th.).

Die obengenannte kongosaure Mutterlauge schied bei manchen Ver-
suchen nach 24stind. Stehen bei 0° 0,4 g eines Produktes ab, das bei 145
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bis 190° schmilzt. Durch 1- bis 2maliges Umkristallisieren aus Wasser erhilt
man 0,15g der diastereomeren 4-Nitrophenyl-paraconsiure (Ia) wvom
Schmp. 205 bis 207° (Umwandlung bei 130 bis 140°). Zur Analyse wird
nochmals aus Wasser umgeldst. Die Verbindung enthélt 1 Mol Kristallwasser
und ist bicarbonatloslich.

Cp,H,;O,N (269,2). Ber. C 49,07, H 4,12, N 5,20.
Gef. C 49,14, H 4,19, N 5,36.

Versuch 2 (Ia): 1g Isophenyl-paraconsdire? (Schmp. 168°) werden
langsam unter Rithren in 5 ccm auf — 15° abgekiihlte, rauchende Salpeter-
sdure (1,52) innerhalb 5 Min. eingetragen. Der Ansatz wird 15 Min. bei
— 15°, dann 30 Min. bei 0° gehalten und schlieflich auf 15 g Eis gegossen.
Die nach einiger Zeit abgeschiedene Verbindung (0,8 g, 609 d. Th., Schmp. 180
bis 200°) wird zur Reinigung aus Wasser urnkristallisiert (Schmp. 200 bis
205°) und erweist sich als ident mit der obengenannten diastereomeren
4-Nitrophenyl-paraconsgure (fa) vom Schmp. 205 bis 207°.

Versuch 3 (II, I11): 15 g 4-Nitrophenyl-paraconssure (I, Schmp. 164°)
werden mit 15 cem reinermn Thionylchlorid bis zum Aufhéren der HCl-Ent-
wicklung (vollsténdige Lésung) am Wasserbad erhitzt (Dauver zirka 30 Min.).
Dann wird das iiberschiissige Thionylchlorid im Vak. bei 70° abdestilliers,
etwas Benzol zugesetzt und nochmals abgezogen. Der odlige Riickstand er-
starrt beim Anreiben mit Petroldther und stellt das Sdurechlorid von (I)
vor (Ausbeute 15¢g, 94% d. Th., Schmp. 115 bis 120°).

Das Saurechlorid (IT) wird mit 20 cem absol. Tetrachlorkohlenstoff in
einer Reibschale ganz fein verrieben und mit weiteren 70 ccm CCl, in einen
Kolben gespiilt. Dann wird der Ansatz auf 0° gekithlt und unter heftigem
Turbinieren und fortgesetztem Kithlen mit einer Lésung von 10 g Natrium-
azid in 25 com Wasser tropfenweise versetzt. Das Rithren wird 40 Min.
fortgesetzt und die entstehende dicke Emulsion filtriert. Der Filterriickstand
wird mit etwas CCl, und 20 ccm Eiswasser gewaschen. Das Saureazid (IIL)
der 4-Nitrophenyl-paraconsiure wird im Vakuumexsikkator bei zirka 10°
fiber P,0, und Silicagel 12 Stdn. getrocknet. Man erhalt so 15 g (909, d. Th.)
gelbliche Verbindung (I1I) vom Zersp. ~ 90° (unter Gasentwicklung).

Versuch 4 (IV): 10 g (IIT) werden mit 10,5 g Dichloressigsdureanhydrid
und 1,5 cem Dichloressigsidure bei 0° versetzt und im Verlauf von 12 Stdn.
mit dem Eisbad auftauen gelassen. Dann wird vorsichtig am Wasserbad im
Verlaufe von 2 Stdn. auf 80° erhitzt, wobei starke Stickstoffentwicklung
einsetzt. Dann 148t man noch 1 Std. bei 80° ausreagieren und versetzt nach
dem Erkalten mit 200 cemn Wasser. Nach einigem Stehen bei 0° kristallisiert
der vorher 6lige Kolbeninhalt. Die Kristallisation wird zerkleinert, isoliert
und mit verd. Na-bicarbonatldsung extrahiert. Die bicarbonat-alkalische
Loésung gibt beim Ansiduern 2,5 g (I) (279% d. Th.), Schmp. 162°. Der un-
16sliche Riickstand (9,0 g) wird aus verd. Methylalkohol (90 ccm -+ 40 cem
Wasser) unter Zusatz von Tierkohle umgelést. Man erhilt so 8,0 g ff-Dichlor-
acetamido-y-(4-nitrophenyl)-y-butyrolacton (IV) vom Schmp. 162 bis 164°
(669, d. Th.) in Form von feinen Nadeln. Zur Analyse wurde noch 2mal
aus Methylalkoho! umkristallisiert (Schmp. 164 bis 167°).

C,,H,,O;N,Cl, (333,13). Ber. C 43,26, H 3,03, Cl 21,29.
- Gef. C 43,62, H 3,17, Cl 20,78.
Die Verbindung geht beim Digerieren mit 0,5 n NaOH bei ~ 0° langsam

in Losung. Sie ist weiterhin 18slich in Alkohol und Essigester, wihrend sie
in Wasser sehr wenig 16slich ist.



H. 2/1956] Uber die beiden diastereomeren Homochloramphenicole 341

Versuch 5 (IVa aus Ia): 0,4g der diasterecisomeren p-Nitrophenyl-
paraconsaure {Ia) vom Schmp. 203 bis 205° werden durch 30 Min. Xochen
mit 1,5 cem Thionylchlorid in das nicht identifizierte Sdurechlorid {iiber-
gefithrt. Nach dem Abdampfen des itiberschiissigen Thionylchlorids im Vak.
wird der Ruckstand noch warm mit 10 cem absol. CCl, versetzt und unter
starkem Turbinieren auf 0° abgekithlt. Dann wird unter fortgesetztem
starkem Rithren mit 0,7 g festem NaXN, und dann langsam mit 1 cem Wasser
versetzt. Nach zirka 30 Min. ist der groBte Teil der vorher glasig-amorphen
Substanz in den Kristalizustand tibergegangen. Die restlichen, nicht kristalli-
sierten Anteile werden moéglichst gut von Hand aus verrieben. Der emulgierte
Ansatz wird sodann filtriert, mit einigen cecm CCl, und 5 cem Eiswasser
gewaschen und im P,0;-Silicagel-Exsikkator 12 Stdn. bei 10° getrocknet.
Die so erhaltenen 0,45 g Sdureazid von (Ia) (Zersp. ~ 70°) werden mit 0,8 cem
Dichloressigsdureanhydrid "bei 0° versetzt und langsam am Wasserbad bis
zum Avflésen der N,-Entwicklung erhitzt. Beim nachfolgenden Anreiben
des abgekiihlten Ansatzes mit wenig Wasser tritt sofort Kristallisation ein.
Die isolierten Kristalle werden noch mit verd. Bicarbonatlésung am Filter
gewaschen. (Falls der heterogene Urmsatz des Saurechlorids mit NaN, nicht
vollstindig war, kann an dieser Stelle durch Ansduern des bicarbonat-alkali-
schen Extraktes mit Salzséure ein Teil der Ausgangssiure, Schmp. 205°,
riackgewonnen werden.)

Durch Umbkristallisieren des bicarbonatunléslichen Anteiles (0,3 g,
Schmp. 160°) aus verd. Methylalkohol erhélt man 0,22 g reines f-Dichlor-
acetamido-y-(p-nitrophenyl)-y-butyrolacton (IVa) vom Schmp. 169 bis 171°
(42% d. Th.), welches bei der Mischprobe mit dem im Vers. 4 gewonnenen (IV)
Depression auf 130° ergibt.

Zur Analyse wird nochmals aus verd. Methylalkohol umkristallisiert
(Schmp. 170 bis 171°).

CoH O, N,CL, (333,13). Ber. C 43,26, H 3,03, Cl 21,29.
Gef. C 43,19, H 3,03, Cl 21,49.

Da trotz der gleichen Analyse wie fur (IV) angegeben, die beiden Verbin-
dungen {Schmp. 164 bis 166° und Schmp. 170 bis 171°) bei der Mischprobe
eine Depression auf 130° ergaben, wurde angenommen, daB die bei 170 bis
171° schmelzende Substanz ein diastereoisomeres p-Dichloracetamido-y-
(p-nitrophenyl)-y-butyrolacton {(IVa) vorstellt. (IVa) ist ebenfalls in 0,5 n
NaOH bei 0° langsam loslich. Die Léslichkeit in Alkohol ist gut, wahrend
die Verbindung in Wasser nur schwer 18slich ist.

Versuch 6, Reduktion won (IV) 2u (V) erythro-Homochloramphenicol:
1,8 g Lacton (IV, Schmp. 162 bis 164°) werden in 10 cem absol. Tetrahydro-
furan gelbst und bei 0° mit 0,1 g LiBH, in 10 ccm absol. Tetrahydrofuran
versetzt. Nach 30 Min. wird der Ansatz aus dem Eisbad genommen und
16 Stdn. bei 20° aufbewahrt. Nach dieser Zeit wird mit 209%iger Essigsiure
bis zur Beendigung der Gasentwicklung tropfenweise versetzt und das
Lésungsmittel im Vak. bet 40° entfernt. Der Riickstand kristallisiert auf
Anreiben mit wenig Wasser. Man erhélt so 1,6 g rohes erythro-1-(p-Nitro-
phenyl)-2-dichloracetamido-1,4-butandiol (V), vom Schmp. 130 bis 145°
Durch Umbkristallisieren aus 10%igem Methylalkohol erhilt man 1,2 g (V)
vom Sechmp. 146 bis 148° (669, d. Th.).

Zur Analyse wird nochmals aus Wasser und Imal aus Ather umkristalli-
siert. Schmp. 147 bis 150°,

C1,H,,05N,Cl, (337,16). Ber. C 42,74, H 4,18, 1 21,04.
Gef. C 42,79, H 4,21, CI 21,10.
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Die Verbindung ist im Gegensatz zu (IV) in 0,5 n NaOH auch bei lingerem
Digerieren unléslich, dagegen wird sie von 8 n NaOH bei 0° aufgenommen.
Beim nachfolgenden Ansiuern mit HCl1:1 unter sorgfiltigem Xihlen
fallt (V) wieder unveréndert (Mischprobe) aus. Ein gleiches Verhalten bei
paralleler Anordnung zeigt auch d-(—)-threo-1-(p-Nitrophenyl)-2-dichior-
acetamido-1,3-propandiol (Chloramphenicol).

Die Verbindung (V) ist fernerhin ziemlich 18slich in Wasser und Alkohol
und gibt bei der Mischprobe mit ihrem Startmaterial (IV) eine Depression
auf 130°.

Versuch 7, Reduktion von (IVa) zu (Va) threo-Homochloramphenicol:
0,3g (IVa), Schmp. 169 bis 171°, werden in 7,5 cem absol. Tetrahydro-
furan gelost und bei — 15° mit 0,018 g LiBH, in 1,8 com absol. Tetrahydro-
furan versetzt. Der Ansatz wird hernach bei 0° unter Feuchtigkeitsaus-
sehlufl 50 Stdn. aufbewahrt. Dann wird mit verd. Salzsiiure tropfenweise
bis zum Aunfhéren der Gasentwicklung versetzt und das Lésungsmittel im
Vak. bei 20 bis 30° entfernt. Der Ruckstand wird mit 3 bis 4 cemn Wasser
angerieben und kaltgestellt. Das nach mehreren Stdn. kristallisierte threo-1-
{4-Nitrophenyl}-2-dichloracetamido-1,4-butandiol (Va) (250 mg, Schmp. 128
bis 135°, 809% d. Th.) wird aus wenig Wasser umgeldst und schmilzt dann
bei 133 bis 135° (zirka 150 mg). Zur Analyse wird nochmals aus Wasser
umkristallisiert (Schmp. 133 bis 135°).

C1,H,,O,N,Cl, (337,16). Ber. C 42,74, H 4,18, N 8,31.
Gef. C 42,98, H 4,00, N 8,55.

Die Verbindung (Va) gibt bei der Mischprobe mit ihrem Ausgangs-
material (IVa) eine Depression auf 125°. Die Mischprobe mit (V, Schmp. 148
bis 150°) gibt eine Depression auf 120°.

Versuch 8, Verseifung von (V) zu (VI): 1,5 g 1-(4-Nitrophenyl)-2-dichlor-
acetamido-1,4-butandiol (V) werden mit 20 cem 2 n HICl und 2 cem Methanol
4 Stdn. am siedenden Wasserbad erhitzt. Dann wird die entstandene Lésung
mit Tierkohle filtriert und 5mal mit 15 cem Ather ausgeschiittelt®.

Die waBrig-salzsaure Losung wird im Vak. bei 40° zur Trockene eingeengt.
Der hinterbleibende salzartige Riickstand wird in wenig warmem Methanol
geldst und mit Ather wieder ausgefallt. Man erhilt so 1,0 g 1-(4-Nitrophenyl)-
2-amino-1,4-butandiol-hydrochlorid (VI) vom Zersp. 258 bis 262° (85% d. Th.).
Zur Analyse wird 2mal aus Alkohol-Ather umgeféllt (Zersp. 258 bis 263°).

C1oH,0,N,Cl (262,69). Ber. Cl 13,50. Gef. Cl 13,40.

Durch Lésen des Hydrochlorids (VI) in wenig Wasser und Versetzen
mit einer konz. Kalimmearbonatlosun g 148t sich die freie Base gewinnen.
Aus Wasser wmgelost, schmilzt sie bei 148°. Zur Analyse wurde nochmals
ans Wasser umgeldst (Schmp. 148°, kristallwasserhaltig).

C,oH,,0,N, - H,0 (244,2). Ber. N 11,48. Gef. N 11,59.

Die cbengenannten vereinigten Atherextrakte® der salzsauren Losung
werden getrocknet und abdestiliiert. Der Riickstand wird mit Na-bicarbonat-
lésung genau neutralisiert und mit einer konz. alkohol. Losung von 0,5 g
§-Benzyl-thiuroniumchlorid versetzt. Die nach kurzem Krwirmen ein-
setzende Kristallisation wird durch Abkiihlen vervollstdndigt. Man erhilt
so 0,1 g Benzylthiuroniumsalz der Dichloressigsure vom Zersp. 176°." Das
nach dem Umlésen aus Alkohol bei 178° schmelzende Salz ist nach Misch-
probe ident mit einem aus Dichloressigsdure zu Identifikationszwecken
hergesteliten.
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Versuch 9 (V aus VI): 0,12 g Base von (VI), Schmp. 148°, werden mit
0,3 g Dichloressigsduredthylester 21/, Stdn. am siedenden Wasserbad erhitzt.
Der abgekiihlte Ansatz wird mit Petroléther verricben, der Petrolidther ab-
dekantiert und der 6lige Riickstand mit Wasser angerieben, worauf Kristalli-
sation eintritt. Die isolierte Substanz wird aus wenig Wasser umkristallisiert
und schmilzt bei 145 bis 148° (30 mg). Die Mischprobe mit (V), Schmp. 148
bis 150°, ergibt keine Depression.

Versuch 10, Bestimmung des Perjodatverbrauches von (VI) Base: 61 mg
(0,00025 Mol) dieser Base (Schmp. 148°) werden mit 5 cem Wasser und 5 cem
0,1 n Natriumperjodatlésung bis zum Aufhdren der Ammoniakentwicklung
(zirka 30 Min.) auf 70 bis 80° am Wasserbad erhitzt. Beim Abkiihlen tritt
Kristallisation ein. Durch Filtration kénnen 19 mg 4-Nitrobenzaldehyd
(509 d. Th., identifiziert durch Mischprobe) erhalten werden. Das Filtrat
wird mit 5 cem 0,1 n Natriumarsenitlosung, 0,5 g Kaliumjodid, 1 g Natrium-
bicarbonat und Stérkelésung versetzt und dann mit 0,1 n Jodlésung zuriick-
titriert. Der gefundene Jodverbrauch (5,7 cem, ber. 5,0 cem) 18t auf einen
Perjodatumsatz schlieBlen, der 869, der theoretisch zu erwartenden Menge
entspricht.

Versuch 10a, Perjodatoxydation von (VI)-Base, Erfassung von Ammoniak :
61 mg (0,00025 Mol) der Base von (VI) werden mit 0,2 g Natriumperjodat
in 30 ccm Wasser in einer mit einem Tropftrichter versehenen gasdichten
Destillationsapparatur, in deren Vorlage sich 5,27 ecem 0,1 n HCI befinden,
langsam auf 70 bis 80° erhitzt und 15 Min. bei dieser Temp. gehalten. Dann
wird bis zum Siedepunkt erhitzt, 15 cem Wasser iiberdestilliert, 2 cem 50%ige
Natronlauge durch den Tropftrichter zugesetzt und weitere 5 cem Wasser
iiberdestilliert. Durch Rucktitration mit 0,1 n NaOH kann ein durch iiber-
gegangenen Ammoniak hervorgerufener 0,1 n HCl-Verbrauch von 2,20 cem
(ber. 2,50 cem) festgestellt werden (889 d. Th.).

Versuch 10b, Perjodatoxydation von (VI), Versuch der Erfassung des
B-Oxypropionaldehydes: 0,5 g (VI) werden in 30 ccmn Wasser geldst und mit
0,45 g Natriamperjodat versetzt. Der Ansatz wird 15 Min. auf 80° am Wasser-
bad erhitzt, wobei fast alles in Losung geht und im Gasraum ein basisches
Gas nachweisbar ist. Beim Abkiihlen tritt Kristallisation ein. Die Filtration
ergibt 150 mg p-Nitrobenzaldehyd vom Schmp. 106° (identifiziert durch
Mischprobe). Die Mutterlauge wird 2mal mit 15 cem Ather extrahiert,
ammoniakalisch gemacht und mit eimer Tollens-Losung (hergestellt aus
1,7 g Silbernitrat in 10 cem Wasser, 0,4 g NaOH in 10 cem Wasser und
Ammoniak) versetzt. Der Ansatz wird sodann 30 Min. auf 50° erwérmt,
wobei sich ein Silberspiegel bildet. Nach der angegebenen Zeit wird mit
konz. Salzsdure eben kongosauer gemacht, das ausgeschiedene Silberchlorid
abfiltriert und die mit Kaliumearbonat schwach alkalisch eingestelite Losung
im Vak. bei 40 bis 50° zur Trockene eingeengt. Der salzartige Riickstand
wird 3mal mit 20 cem Methanol heill extrahiert und das Methanol verdampft.
Der trockene methanol. Extrakt wird mit 15 cem halbkonz. Schwefelsiure
versetzt und wasserdampfdestilliert. Das Destillat (100 cem) wird mit Natron-
lauge genau neutralisiert und bei 40 bis 50° im Vak. auf zirka 2 bis 3 cem
eingeengt. Beim Versetzen der stark eingeengten Lésung mit 0,2 g S-Benzyl-
thiuroniumehlorid in wenig Wasser konnte kein (als schwerloslich bekanntes)
Thiuroniumsalz der Acrylsiiure erhalten werden.

Versuch 11 (VII): 10 g p-Nitrophenyl-paraconssure-chlorid (IT) (Vers. 3)
werden mit 200 cem absol. Methanol 15 Min. riickfluBerhitzt. Nach dem
Abdestillieren des Methancls wird mit Petrolither angerieben, wobei man
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10 g rohen p-Nitrophenyl-paraconsidure-methylester (VII) vom Schmp. 96
bis 98° erhalt. Durch Umlésen aus Methylalkohol erhdlt man 8,5 g reinen
Ester vom Schmp. 106° (869, d. Th.).

C,,H,;0,N (265,21). Ber. C 54,34, H 4,18, Gef. C 54,53, H 4,26.

Der Methylester 1ost sich langsam in ‘der &dquivalenten Menge Natron-
lauge (mit etwas Alkohol als Loésungsvermittler) mit violettroter Farbe,
die beim lingeren Stehen nach gelb verblaft. Durch Ansiuern der Lisung
mit konz. Salzsidure erhélt man nach lingerem Stehen auf Eis den unverindert
schmelzenden Ester zuriick.

Durch Erhitzen von 0,5 g Ester (VII) mit verd. Natronlauge (0,2 g NaOH
und 15 eem Wasser) am Wasserbad wihrend 3 Stdn. und nachfolgendes An-
siuern mit 4 ccm konz. Salzsiure erhidlt man 0,47 g 4-Nitrophenyl-paracon-
sdure (I) vom Schmp. 160° (969 d. Th.).

Versuch 12 (VIII): 2 g frisch hergestelltes Saurechlorid (II) (Vers. 3)
werden mit 20 cem absol. Benzol verrieben. In die Suspension wird unter
Rithren 15 Min. lang ein rascher Ammoniakstrom eingeleitet. Nach weiterem
2stind. Stehen wird der Ansatz mit 20 cem geséttigter, wibr. Kalium-
bicarbonatldsung geschiittelt und filtriert. Der unldsliche Riickstand wird
aus Alkohol umkristallisiert und schmilzt bei 202°. Die Ausbeute betrigt
1,65 g (889, d. Th.). Zur Analyse wurde 2mal aus 90% Alkohol umkristalli-
siert (Schmp. 205 bis 207°).

€y, H,,0,N, (250,2). Ber. N 11,20. Gef. N 11,14.

Das y-(4-Nitrophenyl)-butyrolacton-§-carbonsdureamid (4-Nitrophenyl-
paraconsiureamid) (VIII) ist in Na-bicarbonat- und Sodalésung unléslich,
dagegen wird es von verd. Natronlauge ohne Ammoniakentwicklung bei
Zimmertemp. langsam aufgenommen.

Versuch 13 (1X): 1,3 g 4-Nitrophenyl-paraconssure (I) vom Schmp. 164°
werden mit 5 ecem konz. (289%) Ammoniak 15 Min. auf zirka 80° erwirmt.
Die abgelkiihlte Lésung scheidet beim Ansduern mit Salzséure 1,3 g 1-(4-Nitro-
phenyl)-1-hydroxy-2-carboxy-3-carbonamido-propan (IX) vom Schmp. 135
bis 137° ab (iiber 909, d. Th.). Zur Analyse wurde 2mal aus wenig Wasser
umkristallisiert.

0, H,,0,N, (268,22). Ber. N 10,44. Gef. N 10,23.

Die Verbindung (IX) ist in Na-bicarbonat-Losung léslich und 1a8it sich
daraus mit Salzsdure unverindert fallen. Mit (I) gibt die Substanz eine
Depression auf 130°.

Versuch 14 (X): 2,6g 4-Nitrophenyl-paraconsidure (I} (Schmp. 164°)
werden, wie im Vers. 3 angegeben, in das Saureazid (III) verwandelt. Das so
erhaltene trockene Sidureazid (2,6 g) wird mit 5cem Essigsdureanhydrid
bei 0° versetzt und dann langsam am Wasserbad erwirmt. Bei zirka 50°
setzt N,-Entwicklung ein, die durch weiteres Erwiirmen auf zirka 80° zu
Ende gefithrt wird. Dann wird am Wasserbad im Vak. das {iberschiissige
Essiganhydrid abdestilliert und der Riickstand nach dem Erkalten mit
waBriger Kaliumbicarbonatlésung angerieben. Nach einigem Stehen tritt
Kristallisation ein. Das isolierte rohe p-Acetamido-y-(4-nitrophenyl)-butyro-
lacton (X) schmilzt bei 210° (1,9 g). Die bicarbonatalkal. Mutterlauge scheidet
beim Ansduern mit Salzsiure 0,5 g (I) (Schmp. 162 bis 164°) ab.

Das rohe (X) wird zur Reinigung aus verd. Alkohol umkristallisiert und
schmilzt bei 222° (Ausbeute 1,5 g, 57% d. Th.). Zur Analyse wird nochmals
aus Wagser umgeldst (Schmp. 222°).
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Cp,H,,0.N, (264,23). Ber. C 54,564, H 4,58, N 10,60.
Gef. C 54,55, H 4,55, N 10,80.

Versuch 15: 2,6 g (X)) werden mit 0,4 g NaOH in 15 cern Wasser digeriert,
bis fast alles in Losung ist. Die filtrierte Lésung reagiert neutral. Durch
Versetzen dieser Losung mit 1,7 g AgNO, in 10 ccrn Wasser erhilt man
3,4 g Silbersalz.

1,95 g dieses Silbersalzes (Uber P,0; getrocknet) werden in 10 cem absol.
CCl, suspendiert und wunter FeuchtigkeitsausschluB in Gegenwart einer
UV-Tauchlampe mit 0,8 g Brom versetzt. Dabei tritt auch nach lingerer
Beleuchtungsdauer und Erwérmung keine Entfarbung des Broms und keine
CO,-Entwicklung (angeschlossene Gasbiirette!) ein.

Zur Avufarbeitung wird filtriert, der Riickstand mit verd. Salpetersiure
digeriert und nochmals filtriert. Der Filterriickstand wird in Na-bicarbonat-
I6sung geldst, von etwas Silberbromid abfiltriert und das Filtrat mit konz.
Salzstiure angesduert. Dabei kristallisieren 1,0 g einer bei 220 bis 222°
schmelzenden Verbindung, die nach Mischprobe ident mit (X) ist.
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