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GUSTAV EHRHART, WALTER SIEDEL und HELMUT NAHM 

UBER ElNE NEUE TECHNISCHE SYNTHESE 
DES CHLORAMPHENICOLS’**) 

Aus den Pharmazeutisch-Wissenschaftlichen Laboratorien der Farbwerke Hoechst AG., 
vormals Meister Lucius & Briining, Frankfurt a.M.-Hochst 

(Eingegangen am 27. Juni 1957) 

Hcnn Professor Dr. F. Wessc. ly ,  Wien, zum 60. Geburtstnge gewidmet 

Ausgehend von dem oL-rltrcu-P-p-Nitrophenylserin-methylester wird nach 
Trennung in die optischen Antipoden der L(+)-Ester in das entsprechende 
N-Dichloracetylderivat iibergefuhrt. Aus diesem wird uber das Hydrazid das 
entsprechende Azid hergestellt, das schlieBlich mit Natriumborhydrid zum 

Chloramphenicol reduziert wird. 

Wahrend bei der Kondensation von p-Nitrobenzaldehyd mit Glycinester nach 
C. E. DALGL.IEsH3) bzw. E. D. BERGMANN und Mitarbb.4) der er.vtkro-p-Nitrophenyl- 
serinesters) erhalten wird, entsteht im Gegensatz dazu bei der erstmals im Jahre 1950 
von G. EHRHART und H. O T T ~ )  durchgefuhrten Kondensation von p-Nitrobenz- 
aldehyd mit Glycin die threo-Form des p-Nitrophenylserins7). Die somit leichte 
Gewinnungsmoglichkeit des DL-threo-p-Nitrophenylserins legte es nahe, dieses als 
Ausgangsprodukt fur eine Synthese des Antibiotikums Chloramphenicol (IX) zu ver- 
wenden. Auf Grund der threo-Konfiguration des Ausgangsmaterials war zu erwarten, 
daB die Synthese - ohne weitere Trennungsoperationen - zur Racemform des 
Chloramphenicols fuhrt, wenn es gelingen sollte, die Carboxylgruppe in dieMethylol- 
gruppe uberzufuhren, ohne die Nitrogruppe zu verandern und ohne den Dichlor- 
acetylrest in Mitleidenschaft zu ziehen, der zur Ersparnis von Verfahrensstufen schon 
fruhzeitig in die Aminogruppe eingefiihrt werden sollte. 

Als diese Untersuchungen begonnen wurden, war bekannt, daD Nitrogruppen an Phenyl- 
resten bei Reduktion von Seitenketten-Estergruppen rnit Hilfe von gemischten Metallhydriden 
nicht verandert werdens). DaD fur den Dichloracetylrest dasselbe gilt, war von G. EHRHART’)’ 

1 )  Untersuchungen iiber Chloramphenicol, I I .  Mitteil.; 1. Mitteil. vgl. W. SIEDEL und W. 
NAHM, Chem. Ber. 88, 900 119551. 

2)  Vgl. Dtsch. Bundes-Pat. 96001 1 (30. 6. 1953/ 28. 2. 1957). - Engl. Pat. 762240. - 
Amer. Pat. 2745875; C. A. 51, 32681 [1957]. - Dtsch. Patentanmeldung F 14870 IVcll2q 
(Prior. 2. 6. 1954). 

.~ 

3)  C. E. DALGLIESH, J. chem. SOC. [London] 1949, 90. 
4) E. D. BERGMANN, M. GENAS und H. BENDAS, C. R. hebd. SCances Acad. Sci. 231, 

361 [1950]. - E. D. BERGMANN, H. BENDAS und W. TAUB, J.chem. SOC. [London] 1951, 2673. 
5 )  p-Nitrophenylserin von jetzt ab fur (3-p-Nitrophenylserin verwendet. 
6)  Dtsch. Bundes-Pat. 839500 (24.6.1950/ 12. 2. 1952), Erf. G. E H R H A R T U ~ ~  H. OTT; C. A. 

7) G. EHRHART, Chem. Ber. 86, 483 [1953]. 
8) S. W. CHAIKIN und W. G. BROWN, J. Amer. chem. SOC. 71, 122 [1949]; H. FELKIN, 

C. R. hebd. Seances Acad. Sci. 230,304 (19501; 231, 1.116 [19SO]; A. DOKNOW und G. WINTER, 
Cheni. Ber. 84, 307 [1951]. 

47, 1741 g [1953]. 

9) Dtbch. Bundes-Pat. 859147 (3. 9. 1950/ I I .  12. 1952); C. 1953, 8153. 
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bei der Reduktion von N-Dichloracetyl-[p-chlor-phenyll-serin gezeigt worden. G. CARRARA, 
E. PACE und G. CHRISTIANI~~) erwahnen erstmals die Reduktion von DL-erythro-p-Nitro- 
phenylserinester zu DL-erythro- l-[p-Nitro-phenyl]-2-amino-propandiol-( I .3) mittels gemischter 
Metallhydride und betonen, dal3 die entsprechenden Reduktionsversuche in der threo-Reihe 
nicht gelangen. Auch CH. F. HUEBNER und C. R. S C H O L Z ~ ~ )  erhielten bei der Reduktion 
von O-Acetyl-N-dichloractyl-p-nitrophenyl~rin-athyles~r keine kristallisierten Produkte. 
Erst I. ELPHIMOFF-FELKIN, H. FELKIN und Mitarbb.12) gelang es, das Oxazolin der Formel I 

O ~ N ~ - C H - C O ~ C 2 H ~  - I I 

O N  
I \g 

I 
CHClz 

mit Lithiumaluminiumhydrid zu reduzieren und zum Chloramphenicol aufzuspalten, ein 
Verfahren, das auch von der Firma HOFFMANN-LA ROCHE & Col3) beschrieben worden ist. 
Dieselbe Firma 14) meldete auch die Reduktion von L-threo-p-Nitrophenylserin-athylester mit 
Lithiumborhydrid wie auch mit Lithiumaluminiumhydrid zum Chloramphenicol zurn 
Patent an. 

Da die bekannten, eben angefuhrten Verfahren der Reduktion vonp-Nitrophenyl- 
serinestem und entsprechenden Abkommlingen nicht immer befriedigende Aus- 
beuten hatten und insbesondere wegen der Verwendung des teuren und im grol3en 
MaDstabe schwer zu handhabenden Lithiumaluminium- bzw. Lithiumborhydrids fur 
eine technische Durchfuhrung kaum in Frage zu kommen schienen, wahlten wir als 
Reduktionsmittel Natriumborhydrid, das wesentlich billiger ist als die genannten 
gemischten Metallhydride und das vor allem im Gegensatz zu diesen vollig gefahr- 
10s - selbst in Wasser - zu arbeiten gestattet. Als wir mit den Reduktionsversuchen 
begannen, war das N a B a  noch verhaltnismaDig unrein und eignete sich im all- 
gemeinen nicht fur die Reduktion von Estergruppenls). Aus diesem Grunde ver- 
suchten wir die Reduktion der Estergruppe zu umgehen und reduzierten das Azid 
des N-Dichloracetyl-p-nitrophenylserins mittels NaBH4. Es war uberraschend, da8 
die Saureazid-Gruppe tatsachlich zur Methylol-Gruppe reduziert wurde, nachdem 
bisher aus Aziden bei Reduktion mittels gemischter Metallhydride nur Amine er- 
halten worden waren. Auf diesem Befund aufbauend, konnten wir nunmehr die 
Synthese des Chloramphenicols durchfuhren, wobei im einzelnen folgendermaflen 
vorgegangen wurde: 

10) J. Amer. chem. SOC. 74, 4949 [1952]. 
12) I. ELPHIMOFF-FELKIN, H. FELKIN und 2. WELVART, C. R. hebd. Sbnces Acad. Sci. 234, 

1789 [1952]; 1. ELPHIMOFF-FELKIN, M. H. FELKIN. B. TCHOUBAR und M. Z. WELVART, 
Bull. SOC. chim. France 1952, 252. 

11) J. Amer. chem. SOC. 73, 2093 [1951]. 

13) Schweiz. Pat. 283587 (23. 5. 1950/ 16.10. 1952); C. A. 48, 8261 a [1954]. 
14) Engl. Pat. 695769(19.8.1953),C. A.48, 307681 [1954]. Franz. Pat. 1023090 (8.8. 1950/ 

13. 5. 1953). Weitere Literatur- und Patentangaben vgl. 1. c.19-23). 

15) P. RAYMOND und J. NICOLE, Bull. SOC. chim. France (Mkm.) [5], 19, 550 [I9521 (C. 1953, 
1944); vgl. auch Engl. Pat. 712300 (C. A. 1955, 11710); E. B. REID und J. R. SIEGEL, J. chem. 
SOC. [London] 1954, 520. 
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a)  Racem. Chloramphenicol 
DL-threo-p-Nitrophenylserin (II)16) wurde mit Hilfe von Methanol-Chlorwasser- 

stoff in den DL-threo-p-Nitrophenylserin-methylester (I [I), dieser anschlieljend mittels 
Dichloracetylchlorids in den DL-threo-N-Dichloracetyl-p-nitrophenylserin-methyl- 
ester (VI) iibergefiihrt. Aus diesem wird mit Hydrazinhydrat das Hydrazid V I I  dar- 
gestellt. Diese Umsetzung kann in Alkoholen, wie auch in Dioxan oder Tetrahydro- 
furan vorgenommen werden. Dabei ist praparativ besonders vorteilhaft, daB das 
Hydrazid als sehr schwerloslich aus dem Reaktionsgemisch ausfallt und ohne weitere 
Reinigung in das Azid ubergefuhrt werden kann. Bemerkenswert ist bei der Her- 
stellung des Hydrazids, daO die Dichloracetylgruppe - jedenfalls bei niederen Tem- 
peraturen - nicht angegriffen wird. Ebenso tritt auch keine Hydrierung der Nitro- 
gruppe ein. Die Darstellung des DL-threo-N-Dichloracetyl-p-nitrophenylserin-azids 
( V I I I )  geschieht zweckmaBig mit waBriger Natriumnitritlosung und einer Athyl- 
acetatlosung des Hydrazids unter gutem Riihren bei tiefer Temperatur. So ist es beim 
weiteren Gang der Synthese nicht notig, das Azid zu isolieren. Es kann vielmehr in 
der Athylacetatlosung nach Abtrennen der waljrigen Phase mit der Losung des 
Reduktionsmittels - im vorliegenden Falle Natriumborhydrid - versetzt werden. 
Das Natriumborhydrid kann sowohl in waljriger wie auch in alkoholischer Losung 
angewandt werden. Da die anorganischen Reaktionsprodukte Natriumazid und 
Natriumborat wasserloslich sind, konnen sie leicht von dem entstandenen, in Athyl- 
acetat loslichen racenz. Chloramphenicol abgetrennt werden. Das durch Einengen 
der Athylacetat-Losung gewonnene racem. Chloramphenicol (IX) schmilzt, aus Was- 
ser umkristallisiert, bei 152” (korr.). Es sei hier betont, da8 das isolierbare Azid V I I I  
keinesfalls leicht zum Zerfall neigt. Es verpufft erst beim Erhitzen auf seinen Schmelz- 
punkt (etwa 110”). Zur Reduktion des Azids konnen selbstverstandlich auch Kalium-, 
Lithium- und Calciumborhydrid und ebenso Lithiumaluminiumhydrid verwandt 
werden. Praktisch kommt aber vorerst fur die Technik nur das Natriumborhydrid 
in Betracht. 

b) Optisch aktiws Chloramphenicol 
Die Trennung in die optischen Antipoden gelingt auf dem beschriebenen Synthese- 

weg in hervorragender Weise auf der Stufe des DL-threo-p-Nitrophenylserin-methyl- 
esters. Setzt man diesen in der Warme in Methanol mit D(+)-Weinsaure urn, SO 

fallt - fast unloslich in Methanol - das Diastereomere L( +)-threo-p-Nitrophenyl- 
serin-methyiester-D( +)-tartrat (1V) in uber 90-proz. Ausbeute aus. Nach Zerlegung 
des Tartrats wird dann wie bei der Synthese des racem. Chloramphenicols verfahren. 
Das am Ende resultierende optisch aktive Chloramphenicol ist, wie die spezif. Drehung 
zeigt, besonders rein. 

ZUR STEREOISOMERIE DER VERBINDUNGEN 11 BIS IX 

Das Ausgangsprodukt DL-p-Nitrophenylserin 11 hat, wie EHRHART’) feststellte, 
die threo-Konfiguration. K. VOGLER”), dem erstmals die optische Spaltung des tkreo- 

16) Die Konfigurationsbezeichnungen I1 bis 1X betreffen die Synthese des opt. akt. Chlor- 

17) Helv. chim. Acta 33, 21 1 1  [1950]. 
amphenicols. Die Fcrmeln selbst gelten auch fur die Synthese der Racemform. 
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P-Phenylserins gelungen war, konnte dem in 1 n HCI linksdrehenden Antipoden ein- 
deutig die L-Konfiguration zuordnen. Unser in 1 n HCI linksdrehender Antipode vom 
threo-p-Nitrophenylserin (11) ([U]L'*~: -33.8' (c  = 5 in 1 n HCI)) hat damit ebenfalls 
L-Konfiguration, da sich an Hand verschiedener Derivate die gleiche Veranderung 
des optischen Drehungssinns nachweisen lieB (Freudenbergsche Regel). Der Wechsel 
zur D( -)-threo-Form (IX) bei der Reduktion zum optisch aktiven Chloramphenicol 
andert die Konfiguration nicht. Er beruht lediglich darauf, daB das p-Nitrophenyl- 
serin konfigurativ auf die naturlichen L-Aminosauren bezogen wird, das Chlor- 

H NHz H NHz, D(+)-Weinsaure H NH2 
I I  I I  

I I 
OH OH 

I 1  

I 
OH 

+ R.C.CH.COzCH3 -+ R*C*CH.  C02R' -+ R* C*CH* COzCH3 

11: R = H  
(DL-rhreo) IV. L(+)-rhreo -1 111: R'= CH3 V, L(+)-threo 

H NH-COCHCIz H NH*COCHCIz H NH-COCHC12 
I I  I 1  1 1  

I 
OH 

I I 
OH OH 

R-C.CH.COzCH3 + R.C.CH.CONH-NH2 ---+ R.C.CH.CON3 -4 

VI, U+)-threo VII, L(+)-threo VIII, L(+)-rhreo 

H NH.COCHC12 
I I  

I 
OH 

R.CH.CH.CHz0H IX, D(-))-rhreo,Chlorarnphenicol R =  e - N O z  

amphenicol als Propandiol-Abkommlig aber auf ein substituiertes Glycerin. Da bei 
der vorliegenden Synthese durch die Reduktion der Estergruppe kein Asymmetrie- 
zentrum beruhrt wird, ist es offensichtlich, daB eine Waldensche Umkehrung nicht 
in Frage kommtls). 

Abschlieknd sei festgestellt, daD die eben beschriebene Synthese nicht nur zu einem 
sehr reinen Chloramphenicol fiihrt, sondern auch mit guter Ausbeute verlauft. Sie 
lie@ im Endprodukt durchschnittlich iiber 60 %, bezogen auf den L( +)-threo-N-Di- 
chloracetyl-p-nitrophenylserin-methylester. 

Nach AbschluD dieser Untersuchungen erschienen in der Patentliteratur noch einige ein- 
schlagige Arbeiten. die kurz envahnt werden sollen: So beschreiben LEPEnT S. p. A.19) die 
Hydrierung von eryrhro-p-Nitrophenylserin-athylester mit komplexen Metallhydriden. Dabei 
wird betont, daD die rhreo-Form sehr vie1 schwerer reduzierbar sei. Es wird auch NaBH4 

18) WeitereLiteratur zu diesem Problem vgl. M. C., REBWOCK, H. M. CRooKsjr., J. CON- 
TROULIS und Q. R. BARTZ, J. Amer. chem. SOC. 71, 2460 FuBnote9) [1949]; G. FODOR, J. KISS 
und I. SALLAY, J. chem. SOC. [London] 1951, 1858; D. BILLET, Bull. SOC. chim. France 1952, 
33 D; G. CARRARA und G. WEITNAUER, Gazz. chim. ital. 79,856 [1949]; M. KOPP, H. LARRA- 
MONA und Z. WELVART. C. R. hebd. Seances Acad. Sci. 233. 527 [1951]; D. 0. HOLLAND und 
P. A. JENKINS, Chem. and Ind. 1951, 1092; K. N. F. SHAW und S. W. Fox, J. Amer. chem. 
SOC. 75, 3421 [1953] u. a. 

19) Franz. Pat. 1078368. 
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verwendet. Weiter werden lhnliche Verfahren von PARKE, DAVIS & C020) und von B. TCHOU- 
B A R Z I )  angegeben. Diese Autorin beschreibt auch die Kondensation von p-Nitrobenzaldehyd 
mit Glycinester, wobei unter Einhaltung bestimmter Bedingungen der threo-p-Nitrophenyl- 
serinester entsteht22). im Gegensatz zu den Verfahren von DALGLIESH und BERGMANNJs4). 
SchlieRlich sei auch noch auf ungarische Arbeiten23) hingewiesen, bei denen Calciumbor- 
hydrid zur Reduktion von p-Nitrophenylserin-estern verwendet worden ist. 

- .. -. __ 

Herrn J. KONIG danken wir auf das beste fur wertvolle und gewissenhafte Mitarbeit bei 
den vorliegenden Untersuchungen. 

B E S C H R E I B U N G  D E R  V E R S U C H E  

DL-thre.o-p-Nitr~phetiyl.~erin-metliy/esrPr (111) : In eine Suspension von I50 g p-Nitrophenyl- 
.win (I /)  in 500 ccm Methanol wird ein lebhafter Strom trockenen Chlorwasserstoffs 
bis zur Slttigung eingeleitet. Das Methanol, das dabei zum Sieden kommt, wird dann unter 
normalem Druck abdestilliert. Das auskristallisierte p-Nitrophenylserin-methylester-hydro- 
chlorid wird erneut mit 500 ccm Methanol versetzt. Nach neuerlichem Einleiten von Chlor- 
wasserstoff bis zur Sattigung mu13 vollige Losung des Hydrochlorids eingetreten sein. Nunmehr 
wird das Methanol abdestilliert, das auskristallisierte Hydrochlorid abgesaugt und mit wenig 
Methanol gewaschen. Das fast farblose Salz wird in 800 a m  30-40" warmem Wasser gelost 
und durch eine Schicht aufgeschllmmter Tierkohle gesaugt. Die klare, hellgelbe Losung wird 
bis ca. + 5"  abgekuhlt und unter Ruhren mit 25-proz. Ammoniumhydroxydlosung bis PH 9 
versetzt. Der Ester 111 scheidet sich dabei ab. Ausb. I17 g (getrocknet) (79% d.Th.). Schmp. 
126 -- 127' (Kapillare). 

C I O H ~ ~ O ~ N ~  (240.2) Ber. N 11.66 OCH3 12.87 Gef. N 12.0 OCH3 12.1 

DL-lhreo-  N-Dichlorocetyl-p-nitrophenylserin-meihylester ( VI,  D L )  : Z u  einer Aufschlammung 
von 550 g Natriumhydrogencarbonat in I I Wasser werden 425 g III und 2 kg Eis gegeben. 
Unter gutem Ruhren la13t man langsam innerhalb von 30 Min. eine Losung von 390 g Dichlor- 
acetylchlorid in 2.5 I Methylenchlorid zutropfen. Unter C02-Entwicklung scheidet sich der 
DL-tlireu-N-Dichloracetyl-p-nitruplienylserin-metl~ylester aus. Zur Entfernung von iiber- 
schuss. Natriumhydrogencarbonat wird das Produkt nach dem Absaugen nochmals mit verd. 
Essigslure behandelt und erneut abgesaugt. Nach Einengen der Methylenchlorid-Phase wird 
noch eine weitere Menge Vl, DL, gewonnen. Ausb. (getrocknet) etwa 500 g (80-81 % d. Th.). 
Schmp. (Kofler-Bank) 151'. 

Ber. CI 20.19 OCH3 8.83 C12H1206N~C12 (351.1) Gef. CI 20.14 OCH3 8.30 

DL-tlirru-N-Dirhlorocet~l-p-tritrophen.~l~erin-hydr~zid ( VII ,  D L )  : Die hei13e Losung von I08 g 
VI ,  DL, in 300 ccm Methanol wird auf einmal mit 21 ccm 87-proz. Hydruzinhydrnt versetzt. 
Wahrend sich die ursprunglich hellgelbe Farbe der Lasung vertieft, entwickelt sich Stickstoff. 
Das beim Abkuhlen auskristallisierende Hydrazid-Derivat wird abgesaugt und mit wenig 
Methanol gewaschen. Getrocknet verbleiben 90 g Hydrazid (83 7; d. Th.). Schmp. (Kofler- 
Bank) 224' (Zers.). Eine Probe des Hydrazids mu13 sich in Salzsaure vollig klar Iosen. 

C I ~ H ~ ~ O ~ N ~ C I ~  (351.2) Ber. N 15.95 CI 20.19 Gef. N 15.53 CI 19.86 

20) Amer. Pat. 2699451 (8. 11.  1950/ 11. 1.  1955); C. A. 49, 47081 [1955]. 
21) Franz. Pat. 1068620; Engl. Pat. 719103 (12. 3. 1952/30. 11. 1954); C. A. 50, 4 0 4 ~  

[1956]; Schweiz. Pat. 301 250. 
22) Franz. Pat. 1055007. 
23) CHINOIN GYOGYSZER Bs VEGYESZ~TI, Franz. Pat. 1 I23 664 (22. 2. 1955/ 25. 9. 1956). 
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~L-threo-I-/p-Nitro-phenyl~-2-dichlorucetamino-propandiol-~~.3) (IX, DL) : In 2 I 1 n H2S04 
werden 320 g trockenes rohes VII, DL, unter Ruhren gelost. Nach Uberschichten rnit 2 I 
Atbylacetat laRt man bei -5"  eine Losung von 73 g Natriumnitrit in 150 ccm Wasser inner- 
halb von 40 Min. zutropfen. Nach 15 Min. weiteren Rilhrens wird das gebildete Eis zum 
Schmelzen gebracht und die Losung filtriert. Die wafirige saure Phase wird nunmehr vom 
Athylacetat abgetrennt und nochmals mit 60 ccm .&thylacetat ausgezogen. Die vereinigten 
Athylacetat-Ausziige werden auf - 30" abgekuhlt und nun unter dauernder Kuhlung tropfen- 
weise rnit einer Losung von 35 g 90-proz. Natriumborhydrid in 375 ccm Methanol versetzt. 
Geringe Gasentwicklung. Nach 15 Min. wird die Kiihlung weggenommen und das Reaktions- 
gemisch 11/2 Stdn. sich selbst iiberlassen. Dann wird (bei + 10') von entstandenem Natriumazid 
und Natriumborat abgesaugt. Die Athylacetatlosung wird nunmehr dreimal rnit je 150 ccm 
5-prOZ. Natriumhydrogencarbonatlosung, dann zweimal rnit je I50 ccm n H2.504 und schlieD- 
lich rnit ganz schwacher Natriumhydrogencarbonatlosung gewaschen. Dann wird die Athyl- 
acetatlosung vollstandig eingeengt. Der hinterbleibende Sirup (etwa 300 g) kristallisiert 
nach einigem Stehenlassen. Das Kristallisat wird dann mit 800 ccm Dichlorathan auf 45" 
erwlrmt und digeriert. Nach Absaugen, Waschen mit Dichlorathan und Trocknen hinter- 
bleiben etwa 180 g (63 % d. Th.) an ~L-1hre0-I-~p-Nitro-phen)~l]-2-dichloraceram~tro-propat1- 
diot-(I.3). Schmp. 148 - 150". Umkristallisiert aus Athylacetat hinterbleiben etwa 130 g 
Endprodukt vom Schmp. I 50°. Nach Umkristallisieren aus Wasser steigt der Schmelzpunkt 
schliel3lich auf 152" (Kofler-Bank). 

ClrH120sN2C12 (323.1) Ber. C 40.88 H 3.74 N 8.67 (322.00 
Gef. C40.88 H 3.92 N 8.91 CI 22.16 

L( +)-rhreo-p-Nifrophenylserin-methylester ( V )  (Optische Spaltung von 111): 227 g I l l  
und 142 g D( +)- Weinsuitre werden rnit 1500 ccm technisch wasserfreiem Methanol unter 
RuckBuO zum Sieden erhitzt. Nach kurzer Zeit geht der Ester in Losung. Fast gleichzeitig 
aber scheidet sich das in Methanol schwerlosliche diastereomere Salz (L( +)-rhreo-p-Nitro- 
phenylserin-merhylester-D( +)-tartrat, IV) aus. Nach etwa 11/2  Stdn. wird auf Zimmertempe- 
ratur abgekiihlt, abgesaugt und mit etwa 250 ccm Methanol nachgewaschen. Ausb. (nach dem 
Trocknen) 140 g (80% d. Th.). Schmp. 200" (Zers.) (Kapillare), [a];*: - 3.0 0.4" (c:200 mg 
in 2 ccrn Wasser). 

C ~ I J H ~ ~ O ~ N ~ * C ~ H ~ O ~  (390.3) Ber. N 7.18 OCH3 7.95 Gef. N 7.16 OCH3 8.50 

375 g I V  werden in 4 I heiBem Wasser geltist und dann auf + 10" abgekuhlt. Zu dieser 
Losung wird nun Ammoniumhydroxydlosung biSpH 9 gegeben. Dabei scheidet sich der L(+)- 
threu-p-Nirrophenylserin-methylester ( V )  voluminos aus. Nach dem Absaugen wird mit Eis- 
wasser gut nachgewaschen und darauf fest abgepreat. Nach dem Trocknen bei 40" i. Vak. 
verbleiben 214 g (92% d. Th.) des optisch aktiven Esters. Schmp. 152" (Kofler-Bank). [a]io: 
i- 30.5 & 2" (c: 100 mg in 5 ccm Dioxan). 

L-( + )-threo-N-Dichloracefyl-p-nitrophenylserin-methyles~er ( VI) : Zu 1 14 g V werden 
815 ccm Wasser und 82 g Natriumhydrogencarbonat gegeben. Nach kraftigem Riihren mit 
einern Vibromischer werden hierauf 650 g Eis und 650 ccm Methylenchlorid zugegeben. 
Unter weiterem Rtihren laOt man nun zu diesem stark abkuhlenden Gernisch 98 g Dichlor- 
acetylchlurid in 400 ccrn Methylenchlorid langsam zutropfen. Wenn nach etwa 2 Stdn. das 
entstandene Dichloracetylprodukt ausgeschieden ist, wird dieses abgesaugt und getrocknet. 
Ausb. etwa 110 g. Aus dem Methylenchlorid werden nach Verdampfen noch weitere 16 g 
erhalten. Gesamtausbeute 126 g (75 % d. Th.). Schmp. 168" (Kofler-Bank). [a]$.5: 20.2 
(c:200 mg in I0 ccrn Methanol). 

Ber. CI 20.19 OCH3 8.83 

1 

C12H1206N2C12 (351.1) Gef. CI 20.26 OCH3 8.3 
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L( +)-threo-N-Dichloracetyl-p-nitrophenylserin-hydrazid ( VII)  : Die heiDe Lasung von 259 g 
VI in 600 ccm Methanol wird mit 100 ccrn 85-proz. Hvdrarinhydrar-Lasung versetzt. Nach 
dem Abkiihlen wird das Hydrazid, das sich schnell kristallin ausgeschieden hat, abgesaugt und 
mit Methanol nachgewaschen. Ausbeute nach dem Trocknen:253 g (93% d. Th.). Schmp. 
210" (Kapillare) (Zers.). [a]g: + 24.5 f I "  (c:200 mg in 10 ccm 1 n HCI). 

D ( -) -rhreo-l-~p-Ni~ro-phcnyl]-2-dichlorace~anii,lo-propandiol- (1.31, Chloramphenicol ( I X )  : 
Zu:ISOO ccm 40-proz. Orthophosphorslure gibt man 350 g VII ,  riihrt 20 Min. mit einem 
Vibromischer und zentrifugiert vom Ungelosten ab. Die anfallende klare Losung verdtinnt 
man mit 1500 ccm Wasser und l l D t  nach Kuhlung auf +4"  eine Lasungvon 105 g reinem 
(99.6-proz.) Natriumnitrit und 100 g Harnstoff in 500 ccm Wasser zutropfen. Bei starkem 
Schlumen werden 2 ccrn Silicon61 zugesetzt. Das ausgeschiedene Azid wird nach l l j 2  Stdn. 
abzentrifugiert und schliellich solange mit Wasser behandelt, bis das abflielende Wasch- 
wasser ein PH von 5 hat. Das Azid wird nun in 2500 ccrn khylacetat  gelfist. Nach Abtrennung 
des ausgeschiedenen Wassers laDt man unter gutem Rilhren und Kilhlen auf - 10" langsam 
eine Lasung von 47 g 90-proz. Natriumborhydrid in 200 ccm Wasser so zutropfen, daD die 
Temperdtur auch am Ende der Reaktion nicht iiber + 5" steigt, riihrt eine weitere Stunde 
und trennt das Athylacetat von der waBr. Losung der gebildeten anorganischen Salze im 
Scheidetrichter ab. Der walr. Anteil wird dann noch zweimal mit je 100ccm bithylacetat 
extrdhiert. Die vereinigten Athylacetat-Losungen werden noch einmal mit 100 ccm Wasser 
ausgeschiittelt und dann bei 40-50" i. Vak. vollig abgedampft. Es hinterbleiben 330 g heller 
Sirup, der beim Anreiben rnit Wasser kristallisiert. Es wird aus siedendem Wasser unter Zu- 
satz von wenig Tierkohle umkristallisiert. Dabei ist darauf zu achten, d a l  die etwa 90" heile 
Losung vollig ungetrubt durch das Filter Iauft. Nach Aufarbeitung der Mutterlaugen werden 
schlieDlich 197 g Chluramphenicol vom Schmp. 150" (Kofler-Bank) erhalten. Ausb. 64 "/, 
d. Th., ber. auf das Hydrazid. [a]3d: + 19.8 -Ir 1 (c: 0.5 g in 10 ccm absol. bithanol). 

BURCKHARDT HELFERICH und D. V. KASHELIKAR 

UBER EINE NEUE METHODE ZUR SYNTHESE 
VON a-GLY KOSIDEN 

Aus dem Chemischen Institut der Universitat Bonn 
(Eingegangen am 29. Juni 1957) 

1 -[2.4.6-TrimethyI-benzoyl]-~-~-glucose (I a) und -galaktose (I b) setzen sich in 
Alkoholen wie Methanol, Athano1 und Allylalkohol bei Gegenwart saurer Kata- 
lysatoren schon bei Raumtemperatur recht glatt zu den entsprechenden a-Gly- 

kosiden um. 

H. B. WOOD, jr. und H. G. FLETCHER, jr.1) haben im vorigen Jahr die Synthese 
einer 1-[2.4.6-Trimethyl-benzoyl]-~-~-glucose (Ia) beschrieben. Unabhangig davon 
hat B. WEINBERG die gleiche Verbindung hergestellt und auBerdem auch die ent- 
sprechende 1-Acyl-P-D-galaktose (I b)2). Es besteht kein Zweifel, daB auch andere 
reduzierende Zucker die gleichen 1-Acylverbindungen geben. 

1 )  1. Amer. chem. SOC. 78. 207.2849 119561. 2) Dissertat. Univ. Bonn 1956. 




