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LASZLO LBvA~ und KATAL~N RITVAY-EMANDITY 

Eine einfache Darstellungsweise 
des ( & )-erythvo-l-p-Nitrophenyl-2-amino-propandiols-(l.3) 1) 

Aus dem Forschungslaboratorium der Vereinigten Heil- und Ntihrmittelfabrik, Budapest 
(Eingegangen am 25. Mai 1959) 

p-Nitrobenzoyl-essigester (I) wird mittels N-Brom-succinimids zu p-Nitro- 
benzoyl-brom-essigester bromiert (II),  letzterer in die Phthalimidoverbindung 
111 b iibergefuhrt und in Form der Phthalamidstiure 111 a durch Alkaliborhydride 
zum entsprechenden Aminodiolderivat IV reduziert. Alkoholyse liefert 
(+)-eryrhro-l-p-Nitrophenyl-2-amino-propandiol-(l.3) (V) sterisch rein und in 
vorziiglicher Ausbeute. Die einzelnen Zwischenstufen werden diskutiert. 

Infolge der grol3en pharmazeutischen Bedeutung des Chloramphenicols sind zahl- 
reiche Methoden zur Herstellung dieses Antibiotikums ausgearbeitet worden. Als 
Zwischenprodukt der Synthese wurde auch das ( *)- erythro-1 pNitropheny1-2-amino- 
propandiol-( 1.3) (V) isoliertz). Dabei entsteht das erythro-Aminodiol bei der Re- 
duktion des entsprechenden Nitrodiols im Gemisch mit der rhreo-Form. Nach einer 
anderen Methode wird p-Nitrobenzaldehyd mi t Phthalimidoacetaldehyd kondensiert 
und der entsprechende Phthalimido-hydroxyaldehyd nachtriiglich mittels komplexer 
Metallhydride zum Phthalimidodiol reduziert3). Letztgenannte Umwandlung scheint 
stereospezitisch zu verlaufen. 

Als einfaches und leicht zugangliches Ausgangsprodukt zur stereospezifischen 
Synthese von V envies sich der p-Nitrobenzoyl-essigester (I), der aus p-Nitrobenzoyl- 
chlorid und Acetessigester leicht zughglich ist4). I wird mit N-Brom-succinimid 
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1)  Dtsche. Bundes-Patente angemeldet. 
2) J. CONTROULIS, M. C. REBSTOCK und H. M. CROOKS JR., J. Amer. chem. SOC. 71, 2463 
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broniiert und nachtraglich durch Gabriel-Synthese in die Phthalimidoverbindung I11 b 
iibergefiihrt. Letztere wird zur entsprechenden Phthalamidsaure IIIa aufgespalten 
und mit Natriumborhydrid oder Lithiumborhydrid zu ( i)- erythro- 1 -p-Nitrophenyl- 
2-[o-carboxy-benzamino]-propandiol-( I .3) (IV) reduziert. Energische Alkoholyse mit 
Butanol/Bromwasserstoffsaure liefert V, frei von der threo-Form. Die in der oben- 
stehenden Formentafel angegebenen Stufen verlaufen rnit recht befriedigenden Aus- 
beuten; so betragt die Gesamtausbeute von Stufe I-V 40-45% d. Th. 

Im Laufe der Synthese wurden einige Beobachtungen voii theoretischem Interesse 
gemacht, die kurz besprochen werden sollen. 

Die Bromierung von p-Nitrobenzoyl-essigester (I) mittels elementaren Broms 
liefert nach J. Kms.45) zwei Bromderivate von verschiedenen Schmelzpunkten, die 
angeblich strukturisomer (oder stereoisomer?) sind. Bei der Behandlung von I rnit 
N-Brom-succinimid in Tetrachlorkohlenstoff entsteht quantitativ ein Bromderivat 11, 
welches jedoch nicht isoliert, sondern gleich in Tetrachlorkohlenstoff-Liisung rnit 
iiberschiissigem Phthalimidkalium in Dimethylformamid6) umgesetzt wird. - Der 
entstandene p-Nitrobenzoyl-phthalimido-essigester (IIIb) wird als Enolat den1 
Reaktionsgemisch rnit einer verdiinnten Natriumcarbonatlosung entzogen, wobei die 
Phthalimidogruppe nicht angegriffen wird; beim Ansauern fallt IlIb aus. Extrahiert 
man hingegen mit 0.5 n NaOH, so wird die Phthalimidogruppe aufgespaltet, und man 
erhalt beim Ansauern den p-Nitrobenzoyl-[o-carboxy-be~a~no]-essi~aure-athyl- 
ester (IIIa). Bei Anwendung stiirkerer Laugen oder bei hoherer Temperatur tritt Saure- 
spaltung ein, und es entsteht p-Nitrobenzoesaure in betrkhtlicher Ausbeute. 

Die Reduktion von IIIb gliickte weder rnit Natrium- noch rnit Calciumborhydrid, 
wahrend die entsprechende Phthalamidsaure 111 a durch Natriumborhydrid in Al- 
kohol glatt zum erythro-Aminodiolderivat IV reduziert wird. Uber die Reduktion 
von veresterten Carboxylgruppen mittels Alkaliborhydriden - mit Ausnahme von 
Lithiumborhydrid - ist unseres Wissens nichts bekannt geworden7). Zu dieser Reduk- 
tion benotigt man Natriumborhydrid im UberschuB, bei Lithiumborhydrid geniigt 
ein geringerer UberschuR. Die Ausbeute an Aminodiolderivaten ist bei beiden 
Reduktionsmitteln fast quantitativ. An Stelle von Lithiumborhydrid lieB sich rnit 
gleichem Erfolg Natriumborhydrid in Gegenwart von Lithiumchlorids.9) verwenden. 
Es ist iiberraschend, daI3 die Reduktion der Carbathoxygruppe am glattesten in An- 
wesenheit einer freien Carboxylgruppe durchfiihrbar ist. Vermutlich bedarf die Bil- 
dung eines aktiven Komplexes der Mitwirkung dreier funktioneller Gruppen, und 
zwar der Carbonyl-, der Carboxyl- und der veresterten Carboxylgruppe. Auf eine 
stereoelektronische Deutung der auhrgewohnlich leichten Reduzierbarkeit von M a  
im Gegensatz zu 111 b wird vorlaufig verzichtet. 

Diese Synthese stellt wohl den einfachsten Reaktionsweg zur Gewinnung von 
( I )- erythro-1 -p-Nitrophenyl-2-amino-propandiol-( 1.3) dar, wodurch zugleich die Mog- 
lichkeit zu einer einfachen Epimerisierung der letzteren Verbindung gegeben ist. Die 

5 )  Arch. Pharmaz. Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 286/58, 391 119531. 
6 )  I. SHEEHAN und W. BOLHOFER, I. h e r .  chem. SOC. 72, 2786 [19501. 
7 )  N. G. GAYLORD, Reduction with Complex Metalhydrides, S. 500,  Interscience, New 

8) R. PAUL und N. JOSEPH, Bull. SOC. chirn. France 1952, 550. 
9) J .  KOLLONITSCH, Ungar. Pat. 143493; Dtsch. Bundes-Pat. 1049856. 

York 1956. 
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Einzelheiten einer neuartigen stereospezifischen Umwandlung der erythro-Form in 
die rhreo-Form werden demniichst 10) niiher beschrieben werden. 

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

p-Nitrobenzoyl-pl~thalimido-essigsaure-athylester (I l lb)  und p-Nitrobenzoyl-fu-curboxy- 
benzaminoj-essigsaure-athylester (IIIa) : Das Gemisch von 10 g p-Nirrobenroyl-essigsaiire- 
Gthylester, 7.5 g N-Brom-succinimid und 25 ccm Kohlenstofftetrachlorid wird 1 Stde. unter 
RilckfluD langsam gekocht, danach auf 0' abgekuhlt und filtriert. Der Filterruckstand be- 
steht aus 4.2 g krist. Succinimid. 

Das Filtrat, welches den p-Nitrobenzoyl-brom-essigsaure-athylester ( I f )  in Kohlenstoff- 
tetrachlorid enthalt, wird rnit 15.6 g Phthalimidkalium und dann rnit I5 ccrn Kohlenstoff- 
tetrachlorid versetzt ; unter Riihren werden 55 ccrn Dimethylformamid in mehreren Portionen 
hinzugefiigt, wobei die Temperatur unterhalb von 25" gehalten wird. Das Reaktionsgemisch 
wird 2 Stdn. bei 0" bis + 15" gerithrt, sodann rnit 130ccm Dichloriithan verdiinnt und in 440ccm 
Wasser gegossen. Durch Zugabe von 10-proz. Salzsiiure wird auf pH 3 eingestellt und dann 
auf 0" gekllhlt, wobei sich das nicht umgesetzte Phthalimid ausscheidet. Es wird abfiltriert und 
mit 20-25 ccm Wasser und 10 ccm Dichlorlthan gewaschen. Man erhiilt auf diese Weise 
7.7 g Phthalimid zuriick. 

Die zwei Phasen des Filtrats werden voneinander getrennt. Die wa0r. Schicht schuttelt 
man zweimal mit 50 ccrn Dichloriithan aus, vereinigt die Extrakte mit der Dichlorilthan-Phase 
und wiischt diese so lange rnit Wasser, bis das Waschwasser nur mehr schwach sauer reagiert 
( p ~  5 -6). Die DichlorZithanlbsung wird 1 Stde. iiber Natriumsulfat getrocknet und dann 
bei 40"/20 Torr auf 40 -50 ccrn eingeengt. Die konzentrierte Losung wird von neuem mit €is 
gektihlt, wobei sich 0.6 g Phthalimid ausscheidet, welches filtriert und mit wenig kaltem 
Dichlorathan nachgewaschen wird. 

Die die Phthalimidoverbindung enthaltende Dichlorlthanlosung wird rnit 300ccm und dann 
rnit 150 ccrn frisch bereiteter 2-proz. NatriumcarbonatlBsung ausgeschllttelt. Aus der vereinig- 
ten wiiarigen Losung lilBt sich durch Ansiiuern rnit 10-proz. Salzsaure unter Rtihren und 
Kilhlen IIIb in Form einer &&en Masse gewinnen, welche nach 10-20 Min. langem Riihren 
zu einer weiBen, kristallinen Substanz zerftlllt. 

Ausb. 12.8 g 111 b (80% d. Tk, bez. auf p-Nitrobenzoyl-essigre-ilthylester), Schmp. 
101 -106". Aus Alkohol umkristallisiert, 11.5 g reines Produkt vom Schmp. 106-107O. 

C19H14N207 (382.3) Ber. C 59.69 H 3.67 N 7.33 Gef. C 59.61 H 3.60 N 7.5 

Aufarbeitung zu Illa: Die obige, die Phthalimidoverbindung enthaltende Dichloriithan- 
losung wird auf 0" abgekul t  und rnit 300 ccm auf 0" abgekiihlter, 2-proz. wilDriger Natron- 
lauge '12 Stde. bei etwa 0" ge r ik t .  Der dichlorilthanhaltige Teil wird von dem wilorigen Teil 
getrennt und aus der willr. Lasung durch Ansliuern rnit 10-proz. Salzsilure unter Kuhlen I I I A  
ausgeschieden, das man rnit Wasser Surefrei w-ht. Ausb. 11.8 g (70% d. Th) vom Schmp. 
178". 

Durch Umkristallisieren aus Athanol oder besser durch U s e n  in Dimethylformamid, 
AusGUen rnit Wasser und Waschen mit Alkohol gewinnt man 10.6 g eines bei 189--190' 
schmelzenden reinen Produktes. 

C I ~ H I ~ N Z O ~  (400.4) Ber. C 57.00 H 4.03 N 7.00 Gef. C 57.09 H 3.92 N 7.07 

10) L. L~VAI ,  G. FODOR, K. RITVAY-EMANDITY, 0. FUCHS und A. HAJOS, Chem. Ber. 

*) Mikroanalysen wurden von Frl. Dr. L. S Z A B ~  durchgefuhrt. 

Chcmischc Berichte Jahrg. 92 177 

demniichst. 



2778 LBVAI und RITVAV-EYANDITY Jahrg. 92 

l l l a  kann auch aus dem bereits beschriebenen p-Nitrobenzoyl-phthalimido-essigester 
(I I1  b) gewonnen werden, indem man 10 g davon in 120 ccm Dichlorathan lbst und nach Ab- 
kiihlen auf 0" rnit 530 ccm I-proz. Natronlauge versetzt. Dann wird 112 Stde. tang bei dieser 
Ternperatur geschuttelt und die with. Losung von der Dichloriithanschicht getrennt. Aus der 
w%Or. Losung wird durch Ansiiuern mittels 10-proz. SalzstIure llla ausgefiillt. Ausb. 8 g 
(76 7.; d. Th.). Schmp. 183 - 184". 

Nach Umkristallisieren aus Dimethylformamid rnit Wasser gewinnt man 7.2 g reines Pro- 
dukt. Schmp. 189 - 190". 

( 

Natriirmbvrhydrid-Methode: Zu der Suspension von 10 g Illa in 75 ccm absol. Athanol 
wird bei -5"  eine ebenfalls auf - 5 "  gekilhlte Lbsung von 5 g Natriumborhydrid in 170 ccm 
absol. Athanol innerhalb von 30 Min. allmiihlich hinzugefigt. Das Reaktionsgemisch wird 
I 1  Stdn. bei etwa 0-5" gertihrt. Tags darauf wird mit 17-proz. Salzsgure a n g d u e r t  (PH 2-3). 
Das mit Natriumchlorid verunreinigte Diol scheidet sich aus. Nach Waschen mit Wasser 
erhalt man 1.85 g bei 187 - 188" schmelzendes (+)-crythro-l-p-Nitrophenl.l-2- '0-corb0.u.v- 
hc~tiiotnitroj-propandwl-( I .3) (IV). 

Das Filtrat wird bei 40-50" i. Vak. zur Trockne eingeengt. Der weiDe, krist. Riickstand 
wird mit 120 ccm wassergesiitt. Butanol aufgenommen, zwecks L6sung auf 40" erwarrnt, da- 
nach auf 0 gekiihlt und die ausgeschiedenen kleinen Mengen an Borsalzen von neuem ab- 
filtriert. Die Butanollbsung wird mit 425 ccm 2-proz. Natronlauge schwach alkalisch ge- 
macht (PH 8.5-9) und l / *  Stde. geriihrt. Die 2 Phasen werden voneinander getrennt, die 
wiil3r. Losung wird mittels konz. Salzsiiure auf etwa PH 2 angeauert und i. Vak. bei 35-40" 
auf etwa 30-40 ccm eingeengt. Die beim Abkiihlen ausgeschiedenen Kristalle werden rnit 
kaltem Wasser gewaschen und vorsichtig getrocknet. Man erhiilt so weitere 5.7 g I V  vorn 
Schmp. 187-188". Gesamtausb. an IV 7.55 g (84% d. Th.). 

)-er.~thro-l-p-Nitropherryl-2-[o-carboxy-benzamino]-propandivl- ( I  .3)  ( I  V )  

C17Hl6N207 (360.3) Ber. C 56.67 H 4.44 N 7.78 Gef. C 56.4 H 4.40 N 7.76 

Lithiuniborhydrid-Methode: Die Suspension von 10 g Illa in 75 ccm absol. Athanol wird 
innerhalb 1/2 Stde. einer bei - 15" frisch bereiteten Lbsung von 4.0 g Natriumborhydrid und 
4.4 g Lithiumchlorid in 180 ccm Athano1 zugefugt. Das Reaktionsgemisch wird 7 Stdn. bei 
etwa ~ - L O  bis -15"  gertihrt, tags darauf mit 17-proz. SalzsIure angesauert (PH 2-3) und das 
ausgeschiedene Natriurnchlorid (4.5 g) filtriert. Das Filtrat wird bei 40-50' zur Trockne 
verdampft, der weioe, krist. Ruckstand mit 160 ccm wassergesatt. Butanol gelost und diese 
Losung rnit 500 c a n  2-proz. Natronlauge ausgeschiittelt. Die wiI3r. Phase wird angesiiuert 
und i. Vak. bei 40 - 50" auf ein kleines Volumen eingedampft. In der Kalte scheiden sich 7.6 g 
(84 % d. Th.) (~~-erythro-I-p-Nitrophenyl-2-~o-carboxy-benzamino]-propandiol- (I .3) (1V) vorn 
Schmp. 187--188" ab. 

(+)-erythro-l-p-Nitrophenyl-2-amino-propandwi-(l.3)-hydrobromid ( V) : 20g I Vwerden rnit 
100 ccm Butanol und 40 ccm 42-proz. Brornwasserstoffsiiure 20 Stdn. unter RilckfluB gekocht. 
Beim Abktlhlen mit Eis scheidet sich das Hydrobromid in langen Nadeln kristallin aus. Nach 
Filtrieren und Waschen mit wenig Alkohol gewinnt man 13.85 g (85 % d. Th.) bei 203 -205' 
schmelzendes (& I-erythro- I-p- Nitrophenyl-2-amino-propandiol- ( I  .3) -hydrobromid (V). 


