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Ausgehend von der 4-Nitrophenyl-paraconsaure und der 
diastereoisomeren Iso-4-Nitrophenyl-paracons/iure werden dureh 
aeylierenden Curt ius-Abbau trod naehfolgende Redukt ion  die 
beiden diastereomeren 1-(4-Nitrophenyl)-2-dichloraeetamido- 
1,4-butandiole (Homochloramphenicole) dargestellt .  Ihre 
S t ruktur  wird dutch Verseifungs- und Abbaureakt ionen sieher- 
gestellt. Weiters werden einige neue Derivate (Ester, Amide) 
der 4-Nitrophenyl-paraconsam'e beschrieben. 

I n  den  le tz ten  J a h r e n  wurden  eine Reihe  yon  Arbe i t en  ver6ffent l icht ,  
die Var i a t ionen  a m  Molekiil  des 1- (4-Ni t rophenyl ) -2-d iohlorace tamido-  
1,3-prop~ndiol  (Chloramphenicol)  

O 2 N - - ~ - ~ / - - C  H - - C  H - - C  H~OPI 
\ = = /  t l Chloramphenicol 

OH N H - - C O - - C H C I ~  

zum I n h a l t  haben  1. Die s t ruk tu re l l en  Veranderungen  an dieser Ver- 
b indung  b a t t e n  in der  Regel  e inen dys the rapeu t i s chen  Effekt ,  insbesondere  
wenn diese die Se i t enke t t e  be t rafen .  

Es  schien daher  yon  In teresse ,  die Auswi rkung  einer ein~achen 
Homologis ie rung  - -  un t e r  E rha ] tung  des Charak te r s  der  funkt ione l len  
Gruppen  - -  auf  die an t ib~kter ie l le  W i r k s a m k e i t  zu untersuchen ,  zumal  

1 H.  Vonderbanlc, Arzneimittelforsch. 2, 284 (1952). - -  C . M .  Surer, 
S. 5chalit und  R.  A .  Cutler, J.  Amer. Chem. Soc. 7~, 4330 (1953). - -  D. S. 
Morris  und S.  D. Smith ,  J.  Chem. Soc. London 1954, 1680. - -  K .  Biemann,  
1Vih. Chem. 86, 895 (1955). 
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die ins Auge gefal~te Verbindung, das 1-(4-RTitrophenyl)-2-dichloracet- 
amido- ],4-butandiol (V) 

O ~ N - - ~ _ > - - C  H--C H--CI-I 2--C H~OH 
I 1 Homochloramphenicol (V) 

OI-I ~TH--CO--CHCI2 

in wenigen Syntheseschritten zug~nglich sein sollte. Infolge der bekann~ 
hohen Koniigm'ationsspezifit~it des Chloramphenicols - -  die Erythroform 
ist praktisch unwirksam - -  war es natfirlieh erwiinscht, beide diastereo- 
meren Formen des Homochloramphenicols kennenzulernen. 

Tatsachlich kolmte die neue Verbindnng (V) yon der bekannten 
4-1~itrophenyl-paracons~ure (I) z aus in 4 stufiger Synthese erreicht 
werden. Durch Ubertragung derselben Schrittfolge auf die neu dar- 
gestellte diastereomere Iso-4-nitrophenyl-paracons~ure (Ia) konnte 
aueh das zweite diastereomere Homochloramphenicol (Va) zug~nglieh 
gemacht werden. 

Die Nacharbeitung der angegebenen Darstellungsmethode ffir (I) 2, 
der Umsatz yon neutralen Iqatriumsuccinat mit 4-I~itrobenzaldehyd und 
Essiganhydrid bei 140 ~ ergab nnr sehr schlechte Ausbeuten (10 bis 
200/0 d. Th.), die auf eine starke Deearboxylierung w~hrend der Reaktion 
zurfiekzuffihren sind. Dureh Umsatz yon saurem Kahumsuccinat mi~ 
4-I~Iitrobenzaldehyd und Essiganhydrid in Gegenwart yon Pyridin bei 
100 ~ konnte die Ausbeute an 4-IkTitrophenyl-paracons~ure (I) (Schmp. 164 ~ 
auf zirka 500/0 d. Th. erhSht werden (Vers. 1). 

Aus den Mutterlaugen dieser Darste]lung yon (I) kom~te bei manehen 
Versuehen, jedoch nieht immer, eine geringe Menge der diastereomeren 
4-1~itrophenyl-paracons~ure (Ia) yore Sehmp. 205 ~ erhaIten werden 
(Vers. 1). Vorteilhafter wurde diese Sgure (Ia) durch Nitrierung der 
bekannten Isophenylparaeons~ure 3 dargestellt (Vers. 2). 

Die nunmehr in guter Ausbeute zugangliehe Saure (I) wurde durch 
Umsatz mit Thionylchlorid in ihr nieht analysiertes S~iureehlorid (II) 
(Sehmp. 115 ~ verwandelt, welches durch Reaktion mi~ Natriumazid 
das ebenfalls nicht analysierte Sanreazid (III) (Zersp. ~ 9 0  ~ ergab 
(Vers. 3). Dutch Umsatz des Azides (III) mit Dichloressigsaureanhydrid 
und Dichloressigsaure erhielt man das ~-Dichloracetamido-y-(4-nitro- 
pheny])-y-butyrolacton (Schmp. 166 ~ IV). (Vers. 4.) 

Es sei erw~hn~, dal~ bei einer Serie yon Versuehen dieser Sehrittfolge 
einmal mi~ Sicherheit die nebeneina, nder erfolgende Bildung beider 
dias~ereomeren Laetone (IV + IVa) beobaohtet werden konnte. 

Die rationelle und gut reproduzierbare Darstellung des diastereomeren 
Butyrolactons (IVa) erfolgt jedoch fiber die vorerw~hnte diastereomere 

H. W. Salomonson, ]3er. dtsch, chem. Ges. 18, 2155 (1885). 
3 2'~. Fichter und C. Drey]us, Ber. dtsch, chem. Ges. 3g, 1453 (1900). 
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4-Nitrophenyl-paraconsi~ure (Ia, Schmp. 205 ~ mit Hilfe der gleichen 
l~eaktionsfolge (Vers. 5). 

Die beiden Verbindungen (IV, IVa) sind in Wasser ziemlich schwer 
15slich, w~hrend organische Solventien (Alkoho], Essigester) die Ver- 
bindungen gut 15sen. Beim Digerieren mit 0,5 n NaOH in der Ki~lte 
(Eisbad) gehen die Verbindungen in LSsung (vermutliche 0ffnung des 
Lactonringes). Die l~ischprobe 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-l-(4-Nitro- 
phenyl)-2-dichloracetamido-l,4-butandiol (V), Schmp. 148 bis 150 ~ 
iibergeffihrt (Vers. 6). Unter etwas gelinderen Reduktionsbedingungen 
ergab auch das diasteromere Lacton (IVa, Schmp. 172 ~ das entsprechende 
d,l-threo- 1- (4-Nitrophenyl)-2-dichloracet~mido- 1,4-butandiol (V a, Schmp. 
133 his 135 ~ (Vers. 7). 

Diese mit a.llem Vorbehalt gebrachte Konfigurationszuteilung erfolgte 
auf Grund der Schmehpunktsanalogien mit threo- und erythro-Chlor- 
amphenicol 4. 

Eine weitcre Stiitze ffir die Richtigkeit dieser Annahme stellt der 
Befund vor, dab 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, IVa) erhShte WasserlSslichkeit auf, dagegen sind die in 0,5 n kalter 
NaOH im Gegensatz zu den Laetonen (IV, IVa) nieht 15slieh. Wenn 
die Verbindung (V)(Schmp. 148 bis 150 ~ jedoch mit 8 n NaOH bei 0 ~ 
digeriert ~4rd, so tritt vollst~ndige LSsung ein. Durch Ans~uern mit 
Salzs~ure kann die Ausgangsverbindung (V) unver~ndert wieder erhalten 
werden. Ein gleiehes Verhalten zeigte aueh das strukturell sehr ~hnliehe 
1- (4-Nitrophenyl)-2-dichloraeetamido- 1,3-propandiol (Chloramphenieol). 
Es ist ebenfalls in starker NaOH (8 n) in der Ki~lte (bei 0 ~ 15slich und 
]~Bt sich mit Salzsi~ure wieder unver~nderb ausf~llen (Vers. 6). 

Eine Erkl~rung fiir die Alka]ilSslichkeit der obgenannten Verbindungen 
besteht in der Annahrae, dab das Wasserstoffatom am Amidstickstoff 
dureh den stark posi~ivierenden Effekt des Diehloraeetylrestes genfigend 
aeidifiziert wird, um bei hSheren Laugenkonzentrationen ein Natrium- 
salz zu bilden. 

Die Beweise for das Vorliegen der angenommenen Struktur in (V 
bzw. Va) wurden an Itand der in h5herer Ausbeute anfallenden Ver- 
bindung (V, Schmp. 148 bis 150 r erhoben und riehten sich im wesent- 

a j .  Controulis,  M .  C. Rebstock und H.  M .  Crooks, J.  Amer. Chem. Soc. 71, 
2467 (1949). 
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lichen naeh dam yon Rebstock 5 angegebenen Verfahren I/it das Chlor- 
amphenieol. 

Das 1-(4-Nitrophenyl)-2-diehloraeetamido-l,4-butandiol (V, Schmlo. 
148 bis 150 ~ wurde mit 2 n HCI verseift und ergab neben Diehloressig- 
saute (identifiziert als Thiuroniumsalz) das 1-(4-Nitrophenyl)-2-amino- 
1,4-butandiol-hych, oehlorid (VI) (Vers. 8). Das I-Iydroehlorid wurde in 
iiblieher Weise in die freie Base (Sehmp. 148 ~ verwandelt, welehe beim 
Umsatz mit I)iehloressigsaurei~thylester wiederum (V) zurfiekergab 
(Vats. 8, 9). 

Die Oxydation einer ehlgewogenen Mange der freien Bast yon (VI) 
(Sehmp. 148 ~ mit iibersehiissigem Natrinmperjodat, nach der besehrie- 
benen Methode s ergab nahezu den theore~isehen Verbraueh an Natrinm- 
perjodat unter Bildung yon 4-NiSrobenzaldehyd und Ammo~ak (Vers. 10). 
In einer zweiten Probe wurde der bei der Oxyd~tion entstehende 
Ammoniak in guter Ubereinstimmung mit der theoretisch m6glichen 
Mange erfal~t (Vats. 10a). 

OH NI-I 2 NaJO4 

H3 

+ I'IOCH2--CH2--CHO + NaJO 3 

Das naeh der Reaktionsgleiehung zu erwartende dritte Spaltprodukt, 
der ~-0xypropionaldehyd, konnte aueh bei der Oxydation einer gr5geren 
Menge des Basenhyd_rochlorids (VI) nichlb sichergestellt werden (Vers. 10b). 
Nach den Literaturangaben 6 stellt dieser Aldehyd eine sehr instabile 
Verbindung vet, deren Identifikation schwierig ist. Ein Versueh, in 
der vom 4-Nitrobenzaldehyd befrei~en wi~Brigen Mutterlauge des Oxy- 
dationsa.nsatzes den fl-Oxypropionaldehyd mit Tollens.I:Ceagens zu 
I-Iydraeryls~ure zu oxydieren und diese dann in die leichter identifizierbare 
Acryls~iure zu verwandeln, blieb erfolglos. Es konnte lediglich die stark 
positive T o l l e n s - R e a k t i o n  der Mutterlauge fes~ges~ellt werden (Vers. 9). 

Folgende Uber]egungen k6nnen zur Stfitzung der angenommenen 
Struktur fSr (VI) zus~tzlieh herangezogen werdem Bei der an sieh nieht 
nahetiegenden Almahme, dalt der C u r t i u s - A b b g u  a a der anderen, y-st~ndi- 
gen Carboxylfunktiort ansetzt, m/il3te bei derselben Sehrittfolge, wie 
ffir (VI) angegeben, ein zu (VI) isomeres Basenhydroch]orid (A) entstehen. 
Dieses kann als 1,3-Glycol keinen Perjodatverbraueh zeigen. 

s ~]ff. C. Rebstock und Mitarbeiter, J. Amer. Chem. Soe. 71, 2458 (1949). 
R.  H.  Hal l  und E,  ~. Stern, g. Chem. Soe. London 19~0, 490. 
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Ot{ CH 2 NH~. HC1 (A) 
I 

OK 

Dem Basenhydrochlorid (VI) die zweite denkbare isomere Struktur (B) 
zuzuweisen, ist auf Grund der Herstellungsbedingungen nieht mSglich. 

NH2 OH OtI 

Eine wiederum zu (VI) isomere Verbindung der dri t ten prinzipiell 
mSglichen Struktur (C) 

-- (c) 

OH OK N ~  

wiirde bei der Spaltung mit ~ a J 0 4  wohl 4-Nitrobenzaldehyd, aber 
keinen Ammoniak liefern und schlieB~ daher ebenfalls aus. 

D a r s t e l l u n g  y o n  w e i t e r e n  D e r i v a t e n  d e r  
4 - ~ i t r o p h e n y l -  p a r a e o n s ~ u r e  (I) 

Dutch Umsatz des 4-Nitrophenyl-paracons~ure-chlorids (II) mit 
Methylalkohol erhielt man den Methylester (VII) (Schmp. 108 ~ (Vers. 11). 
S a l o m o n s o n  7 beschreibt den Methylester als 01, so daft wahrscheinlich 
damals keine reine Verbindung vorgetegen hat. Der Ester (VII) ist in 
verd. Na~ronlauge mit nach gelb verblassender violettroter Farbe 15slich 
und mit  starker Salzsaure wieder unverandert  f~llbar. Es wird ange- 
nommen, daf~ sieh under 0ffnung des Laktonringes ein Natriumsalz der 
Struktnr  

OH CFI2--COONa 

bildet, welches im sauren Medium unter RingschluB zu (VII) zurfick- 
verwandelt wird. 

I)urch Erhitzen des Esters (VII) mit retd.  Natronlauge und nach- 
{olgendes Ans~uern erhi l t  man die 4-NitrophenyLparacons~ure (I) zurfick 
(Vers. l l ) .  

Bei der geak~ion,des S~urechlorids (II) mi~ Ammoniak in Benzol 
erh~lt man das  Amid (VIII) (Sehmp. 207 ~ der 4-Nitrophenyl-paracon- 
s~ure (I). 

7 H.  W.  Salomonson,  t{ee. fray. chim. Pays-Bas 6, 13 (1887). 
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Auch diese Verbindung ist in verd. Natronlauge 16slieh und lag~ 
sich mit konz. Saure aus der wagrig-alkalischen LSsung unver~ndert 
fallen (Vers. 12). 

Zu einem Carbonamid der Struktur (IX) (Schmp. 137 ~ gelangt man 
durch Umsatz von (I) mit konz. Ammoniak. Dieses Carbonamid ist er- 
wartungsgemag im Gegensatz zu (VIII) bereits in Natriumbicarbonat 
15slieh (Vers. 13). 

Als Modellsubstanz ffir eine eventuelle Synthese des Chloramphenieols 
wurde aus (I) fiber das Saurechlorid (II) und das Saureazid (III) dureh 
Umsatz mit Essigsaureanhydrid das fl-Aeetamido-y-(4-nitrophenyl)-y- 
butyrolacton (X, Schmp. 222 ~ hergestellt (Vers. 14). Die durch Partial- 
verseifung der Lactongruppierung hergestellte freie Carboxylgruppe sollte 
nach Hunsdiectcer s in Form ihres Silbersalzes mit Halogen (Br~) in die 
Verbindung 

O2X-- ( / - -~ / - -C  E - - C E - - N H - - C _ C  Ha 
\ ~ / /  i II 

OH CHeBr O 

fibergefiihrt werden (Vers. 15). 

Dieses Bromhydrin sollte leicht in eine der beiden diastereomeren 
Chloramphenicolbasen fiberffihrbar sein, wodurch auch eine sterische 
Zuordnung vollziehbar w~re. Zahlreiehe Versuche, das SilbersMz des 
geSffneten 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 Ansbeute zurfickerhalten. 

Die Verbindungen (IV), (IVa), (V) und (Va) wurden im t~Shrehen- 
verdfimmngstest gegen Bac~. coli commune im Vergleich zu Chlor- 
amphenieol geprfift 9. Die Verbindnngen (IV), (IVa) und (V) waren bei 
einer Konzentration yon 1000y/ccm unwirksam. Das racem, hypo- 
thetische threo-Homochloramphenicol (V a) zeigt hingegen ~/50 der Wirk- 
samkeit des natfirlichen optisch-aktiven Chloramphenicols. 

1 J 

Konzentration in y/ecru . . . . . . . .  2501125 62 
Chloramphenieo] . . . . . . . . . . . . . . .  01 0 0 
{Va) threo-ttomochloramphenieot 0 i 0 0 

0 = Remmung des Waehstums. 
+ = \Vaehstum. 

31 15 
0 0 
0 + 

7 3 
0 0 

+ + 

1,5 0,7 
0i  + 
+ + 

s j .  Kleinberg, Chem. Rev. 40, 381 (1947). 
9 Wir danken an dieser Stelle nochmals Herrn Dr. E. Semenitz Bundes- 

staatl, bakteriol.-serol. Untersuchungsanstalt Innsbruck) ffir die Dureh- 
fiihrung der bakteriologisehen Teste. 



338 W. K16tzer mid  H.  Bre tschneider :  [Mh, Chem,,  Bd. 87 

F o r m  e l i i b e r s i c h t  

02N--<--~F-CH--OH--CO0 H 

0 CH 2 
\/ 

C 

0 

(I) Sehmp.  164 ~ 

(Ia)  Schmp.  205 ~ 

O 

0 CI-I~ C1 

\c/ 
It 
0 

(II)  Sebanp, 115 bis 120 ~ nich$ 
ana lys ie r t  

( I Ia )  nich$ isoliert 

0 

O CI-I~ Na 
\ /  

C 
II 
0 

02N--~--'\~/--CH--C II--N H--C--C HCI~ 
\ ~ /  I I II 

0 OH~ 0 
\ /  

C 
II 
0 

( I I I )  Zersp, ~-~ 90 ~ 

( I I I a )  Zersp, ~ 70 ~ 

(IV) Schmp.  t64 bis 166 ~ 

( IVa)  Schrnp. 169 ])is 171 ~ 

02N__\J~----~__C H - -  C ~ - - N I - I - - C - - C  I-I GI~ 
\ - - /  l I II 

OI-I CI-I~ 0 
I 
CH~0H 

(V) Schmp.  148 bis 150 ~ 

(Va) Schmp.  133 bis 135 ~ 

O2N . . . .  N H ~ "  I-IC1 

OH CII~ 
1 

CI-I~OH 

(VI) Zersp, 257 bis 263 ~ 

Base : Schmp. 148 ~ 
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0 

o ~ - - (  \%--c~-cH-c  
" ~ /  i I \ 

0 Ctt~ OCH~ 
\ /  

C 
I! 
O 

(VII) Schmp. 106 bis 108 ~ 

O 

O~X--% ~-- jcI-I--CI-I--C" 

O CH~ NH~ 
"X. / /  

C 

0 

(VIII) Schmp. 205 bis 207 ~ 

O I-I CI-I 2 

f 
C0- -NH~ 

(IX) Schmp. t35 bis 137 ~ 

\ ~ /  I I il 
O CH~ O 
\/ 

C 

0 

(X) Schmp. 220 bis 222 ~ 

Experimenteller Tell 

V~uch 2 (I, la): 12g l~aliurnsucchmt (~rocken) und 11 g p-Nitrobenz- 
aldehyd werden miteinander fein verrieben rand zusammen mi~ 12 ecru 
Essigs~ureanhydrid und 1 ecru Pyridin xmter FeuehtigkeitsausschluB 16 Stdn. 
am siedenden ~Vasserbad erhitzt (Sehwarzf~irbung). iXTach dieser Zeit wird 
der Ansatz erkMten gel~ssen und mit Wasser ~nd Na~riumbicarbonat bis 
zur schwaoh Mkalischen l%eM~ion versetzt. I)ann wird yon sehwarzen, 
ungel6sten Bestandteilen abfiltriert. I)er unl6sliehe AJ~teil wird nochmals 
mi~ Na-bikarbonatlSsung verrieben und filtrier~. Die vereinig~en biearbonat- 
alkalischen L6sungen (Gesam~vol. ~ 300 ccm) werden mit Tierkohle zirka 
l0 Min. geschiittelt und naeh der Filtration mit konz. Salzs~iure bis zm- 
kongosanren Reaktion anges~uert. Sofort nach dem Einsetzen der Kristalli- 
sation (Klarwerden der Mutterlauge) wird fi/triert, l~[an erh~ilt so ll,5 g 
4-Nitrophenyl-paracons&ure (I) yore Schrnp. 153 his 160 ~ Dutch Urnkristal- 
lisieren aus verd. Alkohol (140 corn Wasser, 20 ecru Alkohol) erhiilt man 
9,2 g (I) yore Schmp. 164 bis 166 ~ (51~o d. Th.). 

Die obengenannte kongosaure ,A~lutterlauge sehied bei manehen Ver- 
suehen nach 2~s~0nd. Stehen bei 0 ~ 0,4 g eines Produktes ab, das bei 145 
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bis 190 ~ schmilzt. Dureh 1- bis 2mMiges Umla'istallisieren aus Wasser erh&lt 
man 0,15 g der diastereomeren 4-Nitrophenyl-paraeons~ure (Ia) yam 
Sehmp. 205 bis 207 ~ (Umwandlung bei 130 bis 140~ Zur Analyse wird 
nochmals aus Wasser umgelSst. Die Verbindung enth~lt 1 !Viol Kristallwasser 
und ist bicarbonatlSslteh. 

C~lHllO~N (269,2). Ber. C 49,07, H 4,12, N 5,20. 
Gel. C 49,14, H 4,19, N 5,36. 

Kersuch 2 (Ia):  1 g Isophenyl-paracons~hre a (Sehmp. 168 ~ werden 
langsam unter giibxen in 5 ecru auf - -  15 ~ abgekiihlte, rauehende Salpeter- 
s~iure (1,52) innerhMb 5 Min. einge~ragen. Der Ansatz wird 15 Min. bei 
- -  15 ~ dann 30 Min. bei 0 ~ gehalten und schlieglich auf 15 g Eis gegossen. 
Die naeh einiger Zeit abgeschiedene VerbindLmg (0,8 g, 60% d. Th., Schmp. 180 
bis 200 ~ wird zur Reinigung aus Wasser umkristallisiert (Schmp. 200 bis 
205 ~ und erweist sieh als ident mit  der obengenannten diastereomeren 
4-Nitrophenyl-paraconsaure (Ia) yore Sehmp. 205 bis 207 ~ 

Versuch 3 (II, I I I ) :  15 g 4-Nitrophenyl-paraconsaure (I, Sehmp. 164 ~ 
werden mit  15 ccm reinem Thionylchlorid bis zum AufhTren der ttC1-Ent- 
wicklung (vollstandige LSsung) am Wasserbad erhitzt (Dauer zirka 30 5iin.). 
Dann wird d a s  iiberschfissige Thionylehl0rid im Vak. bei 70 ~ abdestflHert, 
etwas Benzol zugesetzt und nochmals abgezogen. Der 51ige Rtickstand er- 
starrt  beim Anreiben mi t  Petrol/ither und stellt das Saurechlorid yon (I) 
vor  (Ausbeute 15 g, 94% d. Th., Schmp. 115 bis 120~ 

Das Saurechlorid (II) wird mit  20 cem absol. Tetraehlorkohlenstoff in 
einer Reibschale ganz fefll verrieben trod mit  weiteren 70 ccm CC14 in einen 
Kolben gespiilt. Dann wird der Ansatz auf 0 ~ gek/ihlt und unter  heftigem 
Turbinieren und iortgesetztem Kfihlen mit  einer LTsung yon 10 g Natrinm- 
azid in 25 cem Wasser tropfenweise versetzt.  Das igtihren wird 40 Min. 
fortgesetzt und die entstehende dicke Emulsion filtriert. Der Fil~errtickstand 
wird mit  etwas CCla und 20 cem Eiswasser gewasehen. Das S~ureazid ([II) 
der 4-Nitrophenyl-paracons~iure wird im Vakuumexsikkator bei zirka 10 ~ 
tiber P~O 5 und Silieage] 12 Stdn. getrocknet. Man erh~lt so 15 g (90% d. Th.) 
gelbliche Verbindtmg (III) vom Zersp. -~90  ~ (unter Gasentwieklung). 

Versuch 4 ( IV):  10 g (III) werden mit  10,5 g Diehloressigs~ureanhydrid 
mad 1,5 ecru Diehloressigs~ure bei 0 ~ versetzt  und im Verlauf yon 12 Stdn. 
mit  dem Eisbad auftauen gelassen. Dann wird vorsiehtig am Wasserbad im 
Verlaufe yon 2 Stdn. auf 80 ~ erhitzt, wobei starke Stiekstoffeni,wicklung 
einsetzt. Dann l~gt man noeh I Std. bei 80 ~ ausreagieren mad versetzt naeh 
dem Erkalten mit 200 ecru Wasser. Naeh einigem Stehen bei 0 ~ kristallisiert 
der vorher 51ige Kolbeninhalt. Die Kristallisation wird zerkleinert, isoliert 
mad mit  verd. Na-biearbonatlSs~mg extrahiert.  Die biearbonat-alkatisehe 
LTsung gibt beim Ansguern 2,5 g (I) (27% d. Th.), Sehmp. 162 ~ Der un- 
lbsliehe ]~iiekstand (9,0 g) wird aus verdi Methylalkohol (90 ecru ,'-- 40 ecru 
Wasser) uater  Zusatz von Tierkohle umgelSst. Man erhglt so 8,0 g fl-Diehlor- 
acetamido-y-(4-nitrophenyl)-y-butyrolaeton (IV) vom Sehmp. 162 bis 164 ~ 
(66~o d. Th.) in Form yon feinen Nadeln. Zur Analyse wurde noeh 2mal 
aus Methylalkohol umkristMlisierb (Sehmp. 164 bis 167~ 

C121-I10OsN=CI~ (333,13). Ber. C 43,26, H 3,03, C1 21,29. 
Gef. C 43,62, H 3,17, C1 20,78. 

Die Verbindung geht beim Digerieren mit  0,5 n NaOH bei ~ 0 ~ langsam 
hi LSsung. Sie ist weiterhin 15slich in Alkohol und Essigester, wghrend sie 
in Wasser sehr wenig 15slieh is~. 
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Versuch 5 ( I V a  aus I a ) :  0,4g der diastereoisomeren p-NitrophenyL 
p~raeo~s'~ure (Ia) ~7om Sehmp. 203 bis 205 ~ werden dureh 30 Min. Koehen 
mit  1,5 ecru Thionylehlorid in das nieht, identifizierte S~.ureehlorid fiber- 
gefiihrt. Naeh dem Abdampfen des fiberschiissigen Thionylchlorids im Vak. 
wird der Riiekstand noeh warm mit  10 eem absol. CCI~ versetzt und unter 
starkem Turbinieren auf 0 ~ abgek~hlt. Dann wird unter fortgesetztem 
starkem Rtihren mit  0,7 g festem NaN~ und dann langsam mit  1 eem Wasser 
versetzt. Naeh zirka 30 Min. ist der grSBte Teil der vorher glasig-amorphen 
Substa.nz in den KristMlzust, and fibergegangen. Die restliehen, nieht kristalli- 
sierten Anteile werden m6gliehst gut yon Hand aus verrieben. Der emulgierte 
Ansatz wird sodann filtriert, mit  einigen gem CC14 und 5 eem Eiswasser 
gewasehen nnd im P2Os-Silieagel-Exsikkator 12 Stdn. bei 10 ~ getroeknet. 
Die so erhaltenen 0,45 g S~iureazicl yon (Ia) (Zersp. ~-~ 70 ~ werden mi?~ 0,8 eem 
Diehloressigs~tureanhydrid'bei 0 ~ versetzt  und langsam am Wasserbad bis 
zmn AuflSsen der N~-Entwieklung erhitzt. Beim naehfotgenden Anreiben 
des abgekfihl~en Ansatzes mit  wenig Wasser t r i t t  sofort I4ristallisation ein. 
Die isotier~en Kristalle werden noeh mit  verd. Biearbonat, tSsmlg am Fil ter  
gewasehen. (Fails der heterogene Umsa~z des S~iureehlorids mit  NaN a night 
volls~andig war, kann an dieser Stelle dureh Ans~uern des biearbonat-alkali- 
sehen Extraktes  mit Salzsfiure gin Teil der Ausgangss~iure, Sehmp. 205 ~ 
riiekgewonnen werden.) 

Dureh Umkristallisieren des biearbonatunl6sliehen Anteiles (0,3 g, 
Sehmp. i60 ~ aus verd. Methylalkohol erh~ilt man 0,22 g reines /%Diehlor- 
aeetamido-y-(p-nitrophenyl)-y-butyrolaeton (IVa) veto Sehmp. 169 bis 171 ~ 
(42O/o d. Th.), welches bei des Misehprobe mi~ dem ira Vers. 4 gewonnenen (IV) 
Depression auf 130 ~ ergibt. 

Zur Analyse wird noehmals aus re td .  MethylMkohol umkristallisiert 
(Sehmp. 170 bis 171~ 

C12I-I10OaN2C1 e (333,13). Bet. C 43,26, I~I 3,03, C1 21,29. 
Gel. C 43,19, I-I 3,03, C1 21,49. 

Da trotz der gleiehen Analyse wie fiir (IV) angegeben, die beiden Verbin. 
dungen (Sehmp. 164 bis 166 ~ und Sehmp. 170 bis 171 ~ bei der Misehprobe 
eine Depression auf 130 ~ ergaben, wurde angenommen, dag die bei 170 his 
I719 sehmelzende Substanz ein diastereoisomeres fl-Diehloraeetamido-y- 
(p-nitrophenyl)-y-butyrolaeton (IVa) vorstellg. (IVa) ist ebenfalls in 0,5 n 
NaOH bei 0 ~ langsam 16slich. Die L6slichkei~ in Alkohol ist gut, w~ihrend 
die Verbindung in Wasser nur sehwer 16slieh ist. 

Yersuch 6, t~edulct.ion yon (_IV) zu (V)  erythro-Homochlo.ramphenicol: 
1,8 g Lacton (IV, Schmp. 162 bis 164 ~ werden in 10 ecru abso]. Tetrahych~o- 
furan geI6st und bei 0 ~ mit  0,1 g LiBI44 in 10 ccm absol. Tetrahydrofuran 
versetz~. Naeh 30 Min. wird der Ansatz aus dem Eisbad genommen und 
I6 Stdn. bei 20 ~ aufbewahrt. Naeh dieser Zeit wird mit  20~oiger Essigs/~ure 
bis zur Beendigung der Gasentwieklung tropfenweise versetzt  und das 
L6sm~gsmittel im Vak. bei 40 ~ en~femt. Der l%iickstand kris~Mlisiert auf 
Azlreiben mig wenig Wasser. ~Ian erh/ilt so 1,6 g robes erythro-l-(p-Nitro- 
phenyl)-2-diehloraeetamido-l,4-butandiol (V), veto Schmp. 130 bis 145 ~ 
Dm'eh Umkristallisieren aus 10%igem Methylalkohol erhfi,lt man 1,2 g (V) 
veto Sehmp. 146 bis 148 ~ (66% d. Th.). 

Zur Analyse wird noehmals aus Wasser und lmal  aus J~ther mnkristalli- 
siert. Sehmp. 147 bis i50 ~ 

Ci~]~t~O~NeCl~ (337,16). Ber. C 42,74, I4 4,18, C1 21,04. 
Gef. C 42,79, I-I 4,21, C1 21,10. 
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Die Verbhldtmg ist im Gegensatz zu (IV) in 0,5 n NaOt-[ aueh bei l~ngerem 
Digerieren lmltslich, dagegen wh'd sie yon 8 n NaOI-I bei 0 ~ aufgenornmen. 
Beim nachfolgenden Ans~uern mit  HC1 1 : 1  unter  sorgf~ltigem Ktthlen 
f~llt (V) wieder unver~ndert  (Misehprobe) aus. Ein  gleiches Verhal~en bei 
parMleler Anordmmg zeigt aueh d-(--)-threo-l-(p-Nitrophenyl)-2-diehlor- 
aeetamido- 1,3-propandiol (Chloramphenieol). 

Die Verbindung (V) ist fernerhin ziemlieh 16slich in Wasser und A~kohol 
und  gibt b e i d e r  Misehprobe mit  ihrem Startmaterial (IV) eine Depression 
auf 130 ~ 

Versuch 7, Reduktion yon ( IVa )  zu (Va)  threo-Homochloramphenicob 
0,3 g (IVa), Schrnp. I69 bis 171 ~ werden in 7,5 ecm absol. Tetrahydro- 
fnran gel6st nnd  bei - -  15 ~ mit  0,018 g LiBI-I 4 in 1,8 ecru absol. Tetrahycb'o- 
furan versetzt. Der Ansatz wird hernaeh bei 0 ~ unter Feuchtigkeitsans- 
sehlug 50 Stdn. aufbewahrt. Da.nn wird mit  verd. Salzs~ure tropfenweise 
his zum A~rfh6ren der Gasentwieklung versetzt m~d das L6sungsrnittel im 
Vak. bei 20 bis 30 ~ entfernt. Der ]%fickstand wird rnit 3 bis 4 ecru V~rasser 
angeriehen und kaltgestellt. Das nach mehreren Std~. kristallisiert~ threo-l- 
(4-NitrophenyI)-2-diehloracetamido-I,4-butandiol (Va) (250 rag, Sehmp. 123 
bis 135 ~ 800/0 d. Th.) wird aus wenig Wasser umgelts t  und schmflzt dam~ 
bei 133 his 135 ~ (zirka 150 rag). Zur Analyse wird nochmals aus Wasser 
umkristallisiert (Schmp. 133 bis 135~ 

CI~H~,OsN2CI~ (337,16). [Ber. C 42,74, /-I 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, Sehmp. 148 
bis 150 ~ gibt eine Depression auf 120 ~ 

Versuch 8, Versei]ung yon (V) zu (VI )  : 1,5 g 1-(4-Nitrophenyl)-2-dich]or- 
aeetamido-l ,4-butandiol (V) werden mit  20 ccm 2 n tIC1 und 2 ecru Methanol 
4 Stdn. am siedenden Wasserbad erhitzt. Dann wird die entstandene L6sung 
mit  Tierkohle filtrieir ~nd 5real mit  15 cem J~ther ausgesehiittelt*. 

Die wiil]rig-sMzsaure L6sung wird im Vak. bei 40 ~ zur Trockene eingeengt. 
Der hinterbleibende salzartige l~iiekstand wird in wenig warmem Methanol 
gel6st und  mit  Ather wieder ausgefiillt. Man erh~lt so 1,0 g 1-(4-Nitrophenyl)- 
2-amino-l,4-butandioLhydroehlorid (VI) veto Zersp. 258 his 262 ~ (85% el. Th.). 
Zur Analyse wird 2real aus Alkohol-~ther urngef~tllt (Zersp. 258 bis 263~ 

C1014~sO,N~CI (262,69). Ber. C1 13,50. GeL C1 13,40. 

Dutch L6sen des Hydroehlorids (VI) in wenig Wasser und Versetzen 
mit  einer konz. Kaliuracarbona~16sun g liiBt sich die freie Base gewhmen. 
Aus Wasser umgel6st, schmilzt sie bei 148 ~ Zur Analyse wnrde noehmMs 
aus Wasser umgel6st (Schmp. 148 ~ kristallwasserhaltig). 

C~0I-I1404N ~ �9 I-IzO (244,2). Bet. N 11,48. Gel. N 11,59. 

:Die ebengenarmten vereinigten ~therextrak~e* der salzs~uren L5snng 
werden ge~roekne~ und  abdestiliiert. Der Riickstz, nd wird mit  Na-biearbonat- 
16mmg genau neutralisier~ und  mit  einer konz. alkohol. L6sung vort 13,5 g 
S-Benzyl-thiuroninmehlorid verse~zt. Die naeh kurzem :Erw~irmen em- 
setzende Kristallisation wird dutch Abkiihlen vervollstiindigt. Man erhiilt 
so 0,1 g Benzylthiuroniumsalz der Dichloressigs~ure veto Zorsp. 176 ~ Das 
naeh dem Uml6sen aus Alkohol bei 178 ~ sehmelzende Salz ist naeh Miseh- 
probe ident mit  emem aus Diehloressigsi~ure zu Identifikationszwecken 
hergestellten. 
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Versuch 9 ( V a u s  VI):  0,12 g Base yon (VI), Schmp. 148 ~ werden mit  
0,3 g Dichloressigsguregthylester 21/2 Stdn. am siedenden V~asserbad erhitzt. 
Der abgekiihlte Ansatz wird mit  Petrolgther verrieben, der Petrolgther a.b- 
dekantiert  und der 61ige t~iickstand mit  Wasser angerieben, worauf Kristalli- 
sation eintritt .  Die isolierte Substanz wird aus wenig Wasser umkristallisiert 
und sehmilzt bei 145 bis 148 ~ (30 rag). Die Mischprobe mit  (V), Sehmp. 148 
bis 150 ~ ergibt keine Depression. 

Versuch 10, Bestimmung des Per]odatverbrauches yon (VI )  Base: 61 mg 
(0,00025 Mol) dieser Base (Schmp. 148 ~ werden mit  5 ecru Wasser und 5 ccm 
0,1 n Natrinmperjodat16sung bis znm Anfh6ren der Ammoniakentwieklung 
(zirka 30 IV[in.) auf 70 bis 80 ~ am Wasserbad erhitzt. Beim Abkiihlen t r i t t  
Kristallisation ein. Dm'eh Fil t rat ion kSnnen 19rag 4-Nitrobenzaldehyd 
(50% d. Th., identifiziert durch Misehprobe) erhalten werden. Das Fi l t ra t  
wird mit  5 ccm 0,1 n NatrinmarsenitlSsung, 0,5 g Kaliumjodid, 1 g Natrinm- 
bicarbonat und St~rkelSstmg versetzt  und daIm mit  0,1 n Jodl5sung zur~iek- 
titriert.  Der gefundene Jodverbraueh (5,7 ccm, ber. 5,0 ecru) l~iltt auf einen 
Perjodatumsatz sehliel~en, der 86% der theoretiseh zu erwartenden Menge 
entsprieht. 

Versuch 10a, Per]odatoxydation yon (VI)-Base, Er]assung yon AmmoniaIc : 
61 mg (0,00025 Mol) der Base yon (VI) ~verden mit  0,2 g lqatriumperjodat 
in 30 cem Wasser in einer mit  einem Tropftriehter versehenen gasdiehten 
Destillationsapparatur, in deren Vor]age sich 5,27 cem 0,1 n HC1 befinden, 
langsam auf 70 bis 80 ~ erhitzt und 15 l~[in, bei dieser Temp. gehalten. Dann 
wird bis zum Siedepunkt erhitzt, 15 ecru Wasser fiberdestilliert, 2 ecru 50%ige 
Natronlauge dureh den Tropftriehter zugesetzt und weitere 5 ecru Wasser 
iiberdestilliert. Dutch Riickti t rat ion mit  0,1 n NaOH kann em durch iiber- 
gegangenen Ammoniak hervorgerufener 0,1 n HCLVerbrauch yon 2,20 cem 
(ber. 2,50 cem) festgestellt werden (88% d. Th.). 

Versuch 10b, Per]odatoxydation yon (VI) ,  Versuch der Er]assung des 
~-Oxypropionaldehydes: 0,5 g (VI) werden in 30 ccm Wasser gelSst and mit  
0,45 g Natr inmperjodat  versetzt. Der Ansatz wird 15 Min. auf 80 ~ am Wasser- 
bad erhitzt, wobei fast alles in LSsnng geht und im Gasraum ein basisches 
Gas naehweisbar ist. Beim Abkiihlen t r i t t  Kristallisation ein. Die Fil tration 
ergibt 150rag p-~Nitrobenzaldehyd veto  Schmp. 106 ~ (identifiziert dureh 
Mischprobe). Die Mutterlauge wird 2real mit  15 cem Xther extrahiert,  
ammoniakalisch gemacht trod mit  einer Tollens-L5sung (hergestellt aus 
1,7 g Silbernitrat in 10 cern Wasser, 0,4 g NaOI{ in 10 ccm Wasser and 
Ammoniak) versetzt. Der Ansatz vcird sodann 30 Min. auf 50 ~ erw~trmt, 
wobei sich ein Silberspiegel bildet. Nach der angegebenen Zeit wird mit  
konz. SMzs~ure eben kongosauer gemacht, das ausgeschiedene Silberehlorid 
abfiltriert und die mit  Kaliumearbonat  schwach alkalisch eingestellte LSsung 
im Vak. bei 40 bis 50 ~ zur Trockene eingeengt. Der salzartige Riiekstand 
wird 3real mit  20 ccm Methanol heifi extrahiert  und das Iv[ethanol verdampft.  
Der trockene methanol. Ex t rak t  wird mit  15 ccm halbkonz. Schwefe]s~ure 
versetzt  und wasserdampfdestilliert. Das Destillat (100 ccm) wird mit  Natron- 
lauge genau neutralisiert und bei 40 bis 50 ~  Vak. auf zirka 2 bis 3 ccm 
eingeengt. Beim Versetzen der stark eingeengten LSsung mit  0,2 g S-Benzyl- 
thiuroniumchlorid in wenig Wasser konnte kein (als schwerlSslich bekanntes) 
Thinroniumsalz der Acryls~ure erhalten werden. 

Versueh 11 ( V I I ) :  10 g p-~Nitrophenyl-paraeonsgure-ehlorid (II) (Vers. 3) 
werden mit  200 ccm absol. Methanol 15 Iv[in. rtiekfluBerhitzt. Nach dem 
Abdestillieren des Methanols wird mit  Petrol~ther angerieben, wobei man 
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lOg rohen p-Nitrophenyl-paracons~ure-methylester (VII) veto Sehmp. 96 
bis 98 ~ erh~lt. I)urch Uml6sen aus Methylalkohol erh~tlt man 8,5 g reinen 
Ester vom Schmp. 106 ~ (86% d. Th.). 

C121-InO6N (265,21). Ber. C 54,34, II 4,18. Gel. C 54,53, l-I 4,26. 

Der Methylester 16st sieh langsam in 'cler i~quivalenten Menge Natron- 
lauge (mit etwas Alkohol als LTsungsvermittler) mit violettroter Farbe, 
die beim liingeren Stehen naeh gelb verblaBt. Durch Ans/~uern der LSsung 
mit konz. Salzs/~ure erh/ilt man nach I/ingerem Stehen auf Eis den unver~indert 
schmelzenden Ester zur/iek. 

Dutch Erhitzen von 0,5 g Ester (VII) mit  verd. Natronlauge (0,2 g NaOt t  
~md 15 cem Wasser) am Wasserbad w~hrend 3 Std_n. und  naehfolgendes An- 
sauern mit  4 ecru konz. Salzsaure erha]t man  0,47 g 4-Nitrophenyl-paracon- 
s~,ure (I) vom Schmp. 160 ~ (96% d. Th.). 

Versuch 12 ( V I I I ) :  2g  frisch hergestelltes S~urechlorid (II) (Vers. 3) 
werden mit  20 eem absol. Benzol verrieben. In  die Suspension wird unter  
Riihren 15 1Viin. lang ein rascher Ammoniakstrom eingeleitet. Nach weiterem 
2stiind. Stehen wird der Ansatz mit  20 ccm ges~ttigter, w/igr. Kalium- 
biearbonatlSsung geschiittelt und  filtriert. Der unlSsliche Riickstand wird 
aus Alkohol umkristallisiert und sehmilzt bei 202 ~ Die Ausbeute betr~gt 
1,65 g (88~ d. Th.). Zur Analyse wurde 2mal aus 90% Alkohol umkristMli- 
siert (Sehmp. 205 bis 207~ 

CnI-t10OsN 2 (250,2). Ber. N 11,20. Gel. N ll ,14. 

Des y-(4-Nitrophenyl)-butyrolacton-/%carbons~iureamid (4-Nitrophenyl- 
paracons~im'eamid) (VIII) ist in Na-biearbonat- und  SodalSsung unlSslich, 
dagegen wird es von verd. Natronlauge ohne Ammoniakentwieklung bei 
Zimmertemp. langsam aufgenommen. 

Versuch I3 ( I X ) :  1,3 g 4-Nitrophenyl-paraeons~iure (I) yore Sehmp. 164 ~ 
werden mit  5 eem konz. (28%) Ammoniak 15 Min. auf zirka 80 ~ erwiirmt. 
Die abgek/ihlte L6sung scheidet beim Ans/iuern mit  Salzs/i~re 1,3 g i-(4-Nitro- 
phenyl)-l-hydroxy-2-earboxy-3-earbonamido-propan (IX) vom Sehmp. 135 
bis 137 ~ ab (fiber 90% d. Th.). Zur Analyse wurde 2mal aus wenig Wasser 
tmakristallisiert. 

CllJ=I12061~2 (268,22). Ber. N 10,44. Gel. N 10,23. 

Die Verbindung (IX) ist in Na-bicarbonat-LSsung 16slieh und l~gt sich 
daraus mit  Salzs~iure unver/~ndert f~llen. Mit (I) gibt die Substanz eine 
Depression auf 130 ~ 

Vevsuch 14 (X) :  2,5g 4-Nitrophenyl-paracons~ure (I) (Schmp. 164 ~ 
werden, wie im Vers. 3 angegeben, in das S/~ureazid (III) verwandelt. ])as so 
erhaltene troekene S/~ureazid (2,6 g) wh'd mit  5 eem Essigs~iureanhydrid 
bei 0 ~ versetzt und  dann langsam am Wasserbad erw~rmt. Bei zirka 50 ~ 
setzt N~-Entwieklung ein, die dureh weiteres Erwiirmen auf zirka 80 ~ zu 
Ende gefiihrt wird. ])ann wird am Wasserbad im Vak. des iiberschiissige 
Essiganhydrid abdestilliert und der Riiekstand naeh dem Erkalten rnit 
w/il3riger KaliumbiearbonatlTsung angerieben. Naeh einigem Stehen tritt 
Kristallisation ein. Das isolierte robe ~-Aeetamido-y-(4-nitrophenyl)-butyro- 
laeton (X) sehmilzt bei 210 ~ (1,9 g). Die biearbonatMkal. Mutterlauge seheidet 
beim Ans~uern mit  Salzsaure 0,5 g (I) (Schmp. 162 his 164 ~ ab. 

Des robe (X) wird zur Reinigung aus verd. Alkohol umkristallisiert und  
selxmilzt bei 222 ~ (Ausbeute 1,5 g, 57% d. Th.). Zur Analyse wird noehmals 
aus Wasser urhgelSst (Sehmp. 222~ 
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CI~HI~O~N ~ (264,23). Ber. C 54,54, H 4,58, N 10,60. 
Gef. C 54,55, t{ 4,55, N 10,80. 

Versuch 15:2,6 g (X) werden mit  0,4 g NaOH in 15 ccm Wasser digeriert, 
bis fast alles in L6sung ist. Die filtrierte LSsung reagiert neutral.  Dm'ch 
Versetzen dieser L6sung mit  1,7 g AgNO~ in 10 ccm Wasser erh~it man  
3,4 g Silbersalz. 

1,95 g dieses Silbersalzes (fiber P~O 5 getroeknet) werden in 10 ecru abso]. 
CC] 4 suspendiert und  unter  Feuchtigkeitsausschlul3 in Gegenwart einer 
UV-Tauchlampe mit  0,8 g Brom versetzt. Dabei t r i t t  auch nach l~ngerer 
Beleuehtungsdauer un4  Erw/irmung keine Entf~rbmlg des Broms und  keine 
CO~-Entwicklung (angeschlossene Gasbiirette!) ein. 

Zur Aufarbeitung wird filtriert, der Riickstand mit  verd. Salpeters~ure 
digerier~ trod nochmals filtriert. Der Filterriiekstand wird in Na-bicarbonat- 
16sting gel5st, von etwas Silberbromid abfilt.riert und  das Fil trat  mit  konz. 
Salzsgure anges~tuert. Dabei kristallisieren 1,0 g einer bei 220 bis 222 ~ 
set~nelzenden Verbindung, die naeh Mischprobe ident mit  (X) ist. 
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