
Ein neues,  racemisehes 5T-Dichloracetamido-7-pyridylserinol 1. 

Von 

K. Biemann% 

Aus dem Ins t i tu t  ffir Organische und  Pharmazeutische Chemie 
der Univers i t i t  Tnnsbruck. 

(Eingelangt am 26. September 1955.) 

Vor kurzem besehrioben S.  van deq'Meer, H .  Ko]man und  
H.  VeldstraeinracemisehesN-Diehloraeetamido-~-pyridylserinoI  
vom Schmp. 137 bis 139 ~ ffir welches sie auf Grtmd dot Analogie 
der Bildung des zweiton Asymmetriezentrums mit der Chlor- 
amphenicol-Synthese die Konst i tut ion einer Throoverbinduag 
wahrscheinlich machton. Die VerbindLmg erwies sich, entgegen 
der sich au~ die Analogic yon RTitrobenzol und  Byridin griinden- 
den Erwart~mg, als biologisch fast inaktiv. I-Iier wurde auf ganz 
andercm Wege - -  ausgehend von Isonicotins~ure fiber des 
Byridylserin und  dessert Reduktion mit  LiA1H 4 - -  augenschein- 
lich des zweite, diastereomere ~-Dichloracetamido-y-pyridyl- 
serinol erhalten (Schmp. 162 bis 163~ welches sich jedoch 
ebenso als biologisch inaktiv erwies. W~hrend somit die kon- 
figurative Zuordnung der beiden Vorbindungen noch nicht 
feststeht, dfirfte durch diese Versuoho jedenfalls erwiesen sein, 
dab der Ersatz des Nitrophenylkornes durch den Pyridinkern 
zum v6lligen Verlust dor biologischen Aktivit~t fiihrt. 

Seitdem die S t ruk tu r  des Ant ib io t ikums  Chloramphenicol  (I) auf- 
gek l i r t  wurde 3 

0 2 N - - < - - > C I - I - - ? . - - C H ~ O H  

OH N ~ - - C  O--CI-ICI~ 

(I) (--)-three- 1-(p-Nitrophenyl)-2-diehloracetamido-propandiol- 1,3. 

i Vorgetragen auf dem 101. Kongrel~ der American Bharmaeeutical 
Association am 26. August 1954 in Boston, Mass., USA. 

2 Derzeitige Adresse: Massachusetts Ins t i tu te  of Technology, Depar~men~ 
of Chemistry, Cambridge 39, Mass., USA. 

s ~/i. C. Bebstoel~, H . M .  Crool~s jr., J .  Controulis und  Qu. R.  Bartz, J.  
Amer. Chem. Soc. 71, 2458 (1949). 

Yfonatshefte ffir Chemie. Bd. 86/6. 59 



896 K. Biemann: [Mh. Chem., Bd. 86 

sind viele analoge Verbindungen hergestellt worden, entweder um die 
Zusammenhange zwisehen der Konstitution und der antibiotisehen 
Wirkung kennenzuternen oder in der ttoffnung, eventue]l zu wirksameren, 
weniger toxisehen oder besser wasserlSslichen Verbindungen zu gelangen. 
Abanderungen am Acylrest oder am Nitrophenylrest waren neben Ver- 
l~ngerung bzw. Verkfirzung der Kohlenstoffkette die haupts~chliehsten 
Variationen 4. Alle diese Verbindungen waren jedoeh wesentlich weniger 
wirksam als (I). Die Darstellung einer Verbindung (II), die sich dureh 
den Austauseh der p-Nitrophenylgruppe durch den y-Pyridylrest 
ableitet, 

N ~ - - - > C H - - C H - - C H 2 0 H  
~ _ _ 7  i / 

OH NH--C0--CHCI~ 
(H) 

schien trotzdem eventue]t erfolgverspreehend. Von einer solehen Ver- 
bindung kSnnte man hShere WasserlSslichkeit und vielleicht infolge des 
Fehlens der Nitrogruppe auch eine geringere Toxizit~t erwarten. Auch 
bestehen sowohl in chemischer als auch in physiologischer Hinsicht ge- 
wisse )~hnlichkeiten zwischen Nitrobenzol und Pyridin: einerseits die 
analoge Elektronenverteilung, die sich in der erschwerten Substitution, 
die zu 3-substituierten Derivaten ffihrt, und der Reaktivitat  der 2- bzw. 
4-Methylderivate zeigt. Anderseits konnte H .  E r l e n m e y e r  5 gewisse 
Paralielen zwischen aromatischen Nitroverbindv_~gen und den ent- 
sprechenden y-Pyridylderivaten bezfiglich ihrer physiologischen Wirkung 
aufzeigen. Aueh hatte Col l ins  6 die Ansicht ausgesprochen, dab der 
p-Nitrophenylrest im Chloramphenicolmolekfil eine relativ unspezifische 
pharmakodynamische Wirkung besitzt. Nach seinen Vorstellungen w~re 
die Seiteakette in das Enzym, dessen AktivitSt durch das Antibiotikmn 
gehemmt wird, eingebettet, der Kern liege an der Oberfls 

Alle diese Grfinde veranlaBten, die Verbindung (II) darzustellen. 
Fei te l son  7 hatte  dies bereits analog der Chloramphenicolsynthese s erfolglos 
versueht. Im Laufe der Arbeit, fiber die hier beriehtet wird, verSffent- 

Vgl. das ~Jbersiehtsreferat yon H. VonderbanIc, Arzneimittelforsch. 2, 
284 (1952), sowie R.  A .  Cutler, R .  J .  Stenger u n d  C. M .  Suter,  J. Amer. 
Chem. Soc. 74, 5475 (1952) und C . M .  Suter,  S.  Schal i t  u n d  R . A .  Cutler, 
ibid. 75, 4330 (1953). 

H.  Erlenmeyer ,  J .  P .  J u n g  Lind E.  Sork in ,  Rely. Chhn. Acta 29, 1960 
(1946). - -  H .  J~rlenmeyer, ,~/1. Aeberl i  u n d  E.  Sorlcin, ibid. 80, 2066 (1947). 

R.  J .  Collins und lY[itarbeiter, J: Pharmae. Pharmacol. 4, 693 (1952)~ 
7 B .  N .  Fei telson und Mi~arbeiter, J. Pharmac. Pharmacot. 3, 149 {1951). 
s j .  Controulis,  M .  C. T~ebstock und H. M .  Crooks jr., J. Amer. Chem. 

Soe. 71, 2463 (1949). 
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liehten S.  van  der M e e t  und Mitarbeiter 9 die Synthese eines Racemates 
dieser Verbindung (II), ausgehend yore Oxim des 4-Aeetylpyridins: 

NOH 
l[ 

N~---)--C--CI-Ia 5 Stufen N/~)_~_CH_CI-I~0H Al-Isopropylat 

OH NH--C0--C6H5 ..... 
(IV) Schmp. 166--167 ~ 

0 NH--CO--C6I-I ~ 
(HI) 

2 Stufen 
OI-I I~!I-I--COC H CI~ 

(II) Schrnp. 137--139 ~ 

Bei der M e e r w e i n - P o n n d o r / - I ~ e d u k t i o n  des Aminoketons (III) konnte 
nur ein Aminoalkohol (IV) yore Schmp. 166 bis 167 ~ isoliert werden, 
weshalb die genannten Autoren diesem Produkt  die threo-Konfiguration 
zuschrieben - -  in Analogie zu einer der Synthesen des Chloramphenicols ~~ 
bei welcher sich mit dem gleichen Reduktionsverfahren das threo-Isomere 
bevorzugt bfldete. I-Iydrolyse und N-Dichloracetylierung erg~ben Ver- 
bindung (II) vom Schmp. 137 bis 139 ~ Diese zeigte jedoch nur 1 bis 3% 
der Wirksamkeit des Chloramphenicols. Weitere Versuche, die Konfigu- 
ration festzulegen oder das zweite Isomere zu isolieren, wurden nicht 
unternommen. 

Auf ganz anderem, in der vorliegenden Arbeit beschriebenem Wege 
wurde ebenfalls ein racemisches 7-Pyridylserinol erhalten, dessen 
N-Dichloracetylderivat aber wesentlich hSher, bei 162 bis 163 ~ schmolz. 

Ausgehend yon Isonicotinsaure-methylester (V) wurde nach B u r r u s  

und P o w e l l  n Isonicotinoyl-essigs~urei~thylester (VI) hergestellt, welcher 
in essigsaurer LSsung in das Isonitrosoderivat (VII) iibergefiihrt wurde 
(Vers. 1 und 2). Dieses lie~ sich mit Pd-Kohle in SMzsi~ure-Alkohol 
glatt zum 7-Pyridyl-serinester-hydrochlorid (VIII) hydrieren (Vers. 3). 
In dem Rohprodukt liegen beide Diastereomere vor, wenn auch die eine 
Form fiberwiegt, wie aus den pri~parativen Umsetzungen und aus orien- 
tierenden papierchromatographischen Untersuehungen zu schlieBen ist. 
Es konnten n~mlich aus dem Rohprodukt jeweils zwei Isomere O,N- 
Diacetate (s-X) (Schmp. 142 bis 144 ~ bzw. (fl-X) (Schmp. 165 bis 
167 ~ (Vers. 4) und Methyloxazoline (IX) dargestellt werden, die jeweils 
leiehter 15sliehe Form in wesent]ich geringerer Ausbeute. So wurden 

9 S. van  der 2Fleer, H .  K o ] m a n  u n d  H.  Veldstra, Rec. tray. chim. Pays- 
Bas 72, 236 (1953). 

lo L.  M .  Long u n d  H.  1). T~outraan, J.  Amer. Chem. Soc. 71, 2473 (1949). 
n H.  O. B u r r u s  trod G. Powell ,  J .  Amer. Chem. Soc. 67, 1468 (1945). 
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durch Umsetzung des nach der Itydrierung erh~ltenen rohen Pyridyl- 
serinester-hydrochlorids mig Acetimhlogther 33~ Oxazolhl vom Schmp. 
87 bis 89 ~ (c~-IX) und 6,5% yore Sehmp. 9g bis 96 ~ (~-IX) erhalten 
(Vers. 5). Nach Mischschmp. nnd tgxistalliorm sind beide Verbindnngen 
nieht ident. Diese lViethyloxazoline sind sehr feuchtigkeitsempfindlieh 
und nur im Exsikkator liingere Zeit hMtbar. So genfigt kurzes Stehen- 
lassen oder Erwgrmen in waSriger LSsung (0ffamng des Oxazolinringes) 
nnd ansehlieSende Acetylierung des Hydrolyseprodt~ktes, nm die Oxazoline 
in die oben erw~hn~en O,N-Diacetate zu iiberfiihren (Vers. 6 nnd 7). 

Das in besserer Ausbeute ent, standene Oxazolin (~-IX) wurde mit 
LiA1H~ in Xther zum Carbinol (XI) reduziert (Vers. 8, Ausbeu~e 38~ 
d. Th.), welches naeh Hydrolyse und N-Dichloracetylierung in eine Ver- 
bindung vom Schmp. 162 bis 163 ~ iibergefiihrg wurde, deren Analysen- 
werte fiir das gesuehte N-Dichloraeetyl-y-pyridylserinol (XIV) stimmten 
(Vers. 10 und 11). Augenseheinlieh ~ l r d e  aui diesem Wege das zweite 
Isomere erhulten. Um die Versehiedenheit dieses Produktes (XIV) mi~ 
dem yon S. van der Meer und Mitarbeitern 9 weiterhin festzulegen, wurde 
auch die N-Benzoylverbindung des y-P3n'idylserinols (NiV) hergestellt, 
deren Schmp. ebenfalls wesentlich hSher, nKmtich bei 187 bis 189 ~ lag 
(Vers. 12). 

Beim Versuch, durch Reduktion des zweiten, in geringerer Ausbeute 
anfallenden Oxazolins (fi-IX) zu dem zweiten diastereomeren ?-Pyridyl- 
serinol zn gelange~, welches mit der van der Meerschen Verbindung ident 
sein mfil~te, erhielt man iiberrasehenderweise nur das schon oben erw~hnte 
Oxyme~hyloxazolin (NI) .in 23~ Ausbeute, das aueh bei der t~e- 
duktion yon (~-IX) erhalten wurde. Die Iden t i~ t  wurde durch Schmelz- 
punkt, ?r und schonende ttydrolyse znm N-Acetyl-3- 
(?-pyridyl)-serinol (XII) bewiesen (Vers. I3). Dieser Befund l~St sich 
nut  durch eine Konfigurationsumkehr an einem der beiden asymmetri- 
sehen C-Atome des Carb~thoxyoxazolins (IX) erklS~ren. Solehe Um- 
wandlungen sind z. B. dutch Natriumiighylag mSglieh, jedoeh nur in 
der Richtung yon erythro zu threo, nich~ abet mngekehrt, besehrieben 
wordeu 12. Im vorliegenden }~alle m~Ste angenommen werden, dub das 
LiAII-I 4 die Umkehr verursaehte. Das Reduktionsprodukt (XI) miigte 
dann aber in Analogie zum oben erw/ihnten Falle ~ die threo-KonEgura~tion 
besitzen, welche aber van der Meet  nnd Mitarbeiter ihrer Verbindung 
bereits zuerkannten. Vor allem infolge der relativ schleehten Ausbenten 
bei der Stufe der LiAlI-I~-Reduktion der hier beschriebenen S3~nthese 
bzw. der Meerwein-Ponndor[-~edukt ion bei S. van derMeer  und Mi~- 
arbeitern, iKBt sich wohl keine exakte Aussage machen, welcher Verbin- 
dung die ~hreo-Konfiguration tats~chlich zuzuschreiben ist. Ein Ver- 

x2 M.  Viscontin~ Lind E~ Fuchs, Hetv. Chim. Acta 116, 661 (1953}. 
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such, die Base in die optischen Antipoden zu zerlegen, um die Frage 
durch die Anwendung der Superpositionsregel zu klaren, wie es beim 
Chloramphenicol mit Erfolg getan wurde, scheiterte an der geringen zur 
Verftigung stehenden Menge und der guten LSslichkeit der Sake. 

(XIV) war selbst in der hohen Konzentration yon 0,5 mg/ml gegen 
Bact. ~)aratyphi Schottmiiller inaktiv. Dutch die Arbeit der hollandisehen 
Autoren und die vorliegende konnte jedenfalls gezeigt werden, dab der 
Ersatz des p-Ni~rophenylrestes durch die y-Pyridylgruppe ira Chlor- 
amphenicolmolekfil dessen bakteriologische Wirksamkeit aufhebt. 

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

(v) o (vi) o N - o n  
(vii) 

OH NH~.HC1 0 NH 
( v i i i )  t [ 

COCH 3 COCH s 

(s--X) 
. (~--x) 

o \  //~T 
C 
I (o,--IX) i 
cH~ (~--IX) . . . .  

NQ~--~H--CK--CI-I~OH ~ N ( ~ - - ~ H - - ? H - - C H 2 0 I - I  

OH NI-I--C0--C6H 5 OH NH2 
(Xu Schmp. 187--189 ~ (XIII) 

I o\  //N 
c [ 

(xl) cH~ 

1 

O t t  NI-I CO--OH a 

(XH)  

I 

OH NH--COCI-I C12 
(XIV) Schmp. 162---163 ~ 
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Experimenteller Tell ~3. 
Versuch 1: Isonitroso-isonicotinoyl-essigs(turei~thylester (V l1 ) .  6,5 g Iso- 

nicotinoyl-essigs~ureathylester (VI) n (33,6mMol) wurden in 20ccm Eis- 
essig gelSst, bis zum beginnenden Erstarren gekiihlt und  ]angsam eine LSsung 
yon 2,35 g Natr iumnitr i t  (34 m~r in 4 ecm Wasser zugesetzt, wobei die 
Temperatur um ~- 5 ~ gehalten wurde. Naeh ll/2s~tind. Stehen bei ZJmmer- 
temp. (18 ~ wurden langsam 50 ecm Wasser zugeffigt und  zur Kr~stallisa~ion 
gestellt (Eiskfihlung). 7,0g l~ohprodukt (93,5%). Schmp. 154 bis 157 ~ 
Aus verd. Alkohol 6,1 g (VII) vom Sehmp. 157 bis 159 ~ (81,5% d. Th.). 

Versuch 2: Darstellung yon ( V I I )  aus Isonicotinsi~uremethylester (V )  ohne 
Isolierung von (VI ) .  Troekenes Natrim~a~thylat aus 11,5 g Natr ium (=  0,5 At) 
wurden mit  44 g absol. Essigester (0,5 Mol) und 50,0 g Isonicotins~ure- 
methylester (0,37 Mol) unter  l%fihren schwach erw~rrnt, bis die Reaktion 
eintrat. Naeh 20 Min. wurde gekiJhlt und  der honigfarbene Sirup por~ionsweise 
in 600 ccm Eisessig aufgelSst. Nach dem Abkt~hlen der LSsung bis zum be- 
ginnenden Erstarren wurden innerhalb i/4 Std. unter  gutem l~fihren 35 g 
Natrinmnitr i t ,  in 60 ccm Wasser gel5st, zugegeben und  die Temperatur 
dabei zwischen 10 und 200 gehalten. Nach 2stfind. l~fihren bei Zimmertemp. 
wurde mit  2 ] Wasser verdiinnt, einige Zeit stehen gelassen, abgesaugt~ mit  
Wasser gewaschen und  getrocknet. 62,5 g (VII) yore Schmp. 154 bis 157 ~ 
[77,5% d. Th., bezogem auf (V)]. 

Versuch 3: Katalytische Redulction des Isonitrosoesters ( V I I )  zum (F- 
Pyridyl)-serin(tthylester-bishydrochlorid ( V I I I ) .  13 g Palladium-Kohle (10% 
Pd) wurden in 100 ccm athanol. Salzs~ure (10~ aushydriert and  13 g 
(59 mMol) (VII), gel5st in 300 ccm ~thanol ,  zugeffigt. Innerhalb yon 1 Std. 
warden 96,5% des ffir 3 Mol H e berechneten Gasvolumens absorbiert. Der 
Katalysator wurde abgesogen und  zur Reduktion yon weiteren 13 g Iso- 
nitrosoester (VII) benfitzt. Die vereinigten Katalysatorfiltrate beider Ans~tze 
wurden im Vak. bis auf zirk~ 100 ecru eingeengt und  das ausgefallene Produkt. 
abgesaugt. Nach Versetzen der Mutterlauge mit  400 ccm Aceton ~md Ver- 
einigung der Kristallisate wurden insgesamt 29,5 g Bishydrochlorid (VIII) 
vom Zersp. 155 bis 165 ~ erh~lten (89% d. Th.). 

Versuch d: Acetylierung des y-Pyridylserin~thylesters ( V I I I )  zum O,N- 
Diacetat (X) .  1,42 g (VIII) wurden in l0 ecru Essigs~ureanhydrid suspendiert, 
am Wasserbad erw~irmt und langsam 1 g wasserfreies Natri,~anacetat zu- 
gegeben. Nach lstfind. Erw~rmen wurde das Anhydrid im Vak. verdampft, 
der Riickstand mit  Biearbon~tl5sung verrfihrt und mit  Essigester extruhiert. 
Naeh dem Verdampfen verblieben 0,97 g eines gelben 01es, das durch Anreiben 
mit  Essigester kristallisierte. Nach LTmkristallisieren aus demselben LSsungs- 
mittel  wurden 0,50g eines uneinheitlichen Kristallisates vom Schmp. 118 
bis 139 ~ erhalten. Die erhaltenen Analysenwerte deuten auf das VorHegen 
eines Isomerengemisches yon (X) hill. 

ClaHlsO~N s (294,3), Ber. C 57,13, I~ 6,t6, 17 9,52. 
Gef. C 56,46, H 6,04, N 9.96. 

Naeh mehrmaligem Umkristallisieren des Produktes yore Schmp. 118 
bis 139 ~ aus Essigester wurden insgesamt 312rag einheitliche Kristal]e 
(a-X) vom Schmp. 142 bis 144 ~ iso]iert (21,2% d. Th.). 

is Die Sehnfelzpunkte wurden mit  dem Mikrosehmelzpunktsapparat 
nach Ko]ler bestimmt und sind daher korrigiert. 
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CI~I-IlsOsN 2 (294,3). Ber. C 57,13, t t  6,16, N 9,52, CIK3CO 29,25. 
Gel. C 56,65, t t  5,94, N 10,17, CH3CO 30,04. 

Aus den l~/Iutterlaugen konnten nach wiederholtem Umkristallisieren 
aus absol, f i ther  68 mg feiner Nadeln veto  Sohmp. 165 bis 167 ~ (#-X) erhalten 
werden. 

C14HlsO~iX ~ (294,3). Ber. N 9,52, CHACO 29,25. Gef. IX 9,61, CHACO 29,61. 

Misehschmp. (a-X) q- (//-X): 124 bis 138 ~ 

Versuch 5: 2-Methyl-d-ca~'b~thoxy-5-(y-pyridyl)-oxazolin (a-IX und [3-IX). 
Zu einer auf 10 ~ gekfihlten Lbsung yon 2,0 g Natr iumhydroxyd in 15 ccm 
Wasser, die mit  100 ccm Essigester iiberschich~et war,  wurden 6,2 g Acet- 
imino~ither-hydroehlorid, 6 ,8g krist. Natr iumacetat  und 7,1 g y-Pyridyl- 
serin~ithylester-bishydroehlorid (VIII) zugeffigt und das Gemisch 1 Std. 
bei Zimmertemp. geschfittelt. Die w~13r. Phase wurde abgetrennt und noch- 
rnals mit  30 ccm Essigester extrahiert.  Die vereinigten organischen Phasen 
w u r d e n  fiber Magnesiumsulfat getrocknet. Der Vakuuraeindampfrest wurde 
in 180 ccm absol, fKther aufgenommen, rnit Kohle digeriert und das Fi l t ra t  
in einer druekfesten Glasbirne auf zirka 20 ccm eingeengL wobei teilweise 
Kristallisation eintrat. Dutch Erhitzen unter  Druck auf 70 bis 80 ~ t ra t  wieder 
v611ige L6sung ein, beim Abkiihlen auf - - 2 5  ~ kris~allisierte ein Teil des 
Produktes aus. Die Mutterlauge warde abgehebert, der Riiekstand erneut 
mit  20 ccm fi ther unter  Druck in Lbsung gebrach~ und dieser Vorgang ms- 
gesamt dreimal wiederholt. 1,917 g 1Kadeln veto Schmp. 85 b is  87 ~ blieben 
naeh der 3. Extrakt ion  ungelbst zuriick (das sind 32,8% d. Th.). 

Zur Analyse wurde zweimal aus absol..Kther umkristallisiert, Schmp. 87 
bis 89 ~ 

(a-IX):  C1~H1~O31~ (234,3). Ber. C 61,52, H 6,02, N 11,96. 
Gef. C 61,78, H 6,08, l~I 12,10. 

Die Eindampfreste der Mutterlaugen wurden aus absol. ~ ther  mehrmals 
umkristallisier~ und auf diese Weise 378 rag derber 1Kristalle vom Schmp. 94 
his 96 ~ erhalten. 

(//-IX): C~H1403N ~ (234,3). Ber. C 61,52, I t  6,02, N 11,96. 
Gef. C 61,51, I t  5,86, N 12.03. 

Mischsehmp. (or + (//-IX) 77 bis 83 ~ 
Beide Verbindungen sind bei 0,005 mm und 110 bis 120 ~ Luftbadtemp. 

destillierbar, sie f~irben sich an der Luft  nach einiger Zeit gelb und werden 
schmierig. 

Versuch 6: O,N-Diacetat (~-X) aus dem Oxazolin (a.IX) .  0,5 g Oxazolin 
(co-IX) wurden in 2,5 cem Wasser gel6st und am Wasserbad 1/2 Std. erw~rmt. 
Der Vakuumeindampfrest  wurde mit  3 ccm Essigs~ureanhydrid 11/2 Stdn. 
weiter erhitzt. Nach Verjagen des iiberschfissigen Anhydrids im Vak. wurde 
der Riickstand mit  NatriumbicarbonatlSsung digeriert und mit  Essigester 
ext.rahier~. Nach Abdestillieren desselben wurde der Ri~ckstand zweimal 
aus Essigester umkristallisiert. 0,24 g Kristalle veto Schmp. 142 his 143 ~ 
iYfischschmp, mit  O,N-Diacetyl-y-pyridylserin~ithylester (a-X) aus Vers. 4 
zeigte keine Depression. 

Versuch 7: O,iV-Diacetat (//-X) aus dem Oxazolin (~-IX). 0,215 g Oxazolin 
(//-IX), in 1 cem Wasser gel6st, wurden gleichartig behandelt und auf diese 
Weise 95 mg Kristallisat veto Schmp. 164 bis 166 ~ erhalten, iY[isehschmp. 
mit  (//-X) aus Vers. 4 zeigte keine Depression. 
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Versuch 8: Reduktion yon ( a - I X )  zum 2-1Viethy~.d-oxymethyl-5-(y-pyridyt)- 
oxazolin ( X f ) .  2,28 g (9,75 mMol) Oxazolin (a-IX) wurden, gel6st in 70 ccm 
absol. ~ ther  und  30 ccm absol. Benzol, unter  Ktihlmug mit Eiswasser inner- 
halb 15 Min. mit  35 ecru fitherischer LiAlI-I~-LSsung (entspreehend 492 cem 
H 2 bei 0~ ram) versetzt. Nach insgesamt 2sttmd. t~fihren wurde mit  
2 cem Wasser versetzt, einige l~[in. COe eingeleitet und  yon den anorganischen 
Salzen ffltriert, iNach Trocknen und  Abdampfen des :4thers hinterblieben 
1,172 g eines 01es, das beim Az~reiben mit  absoL _~ther teilweise durehkristat- 
lisierte. Aus Alkohol/~ther wurden insgesamt 705 mg (XI) veto Sehmp. 104 
bis 106 ~ erhalten (38% d. Th.). Zur Analyse wurde noehmals aus ~ ther  
umkristallisiert, worauf der Schmp. sieh auf 105 bis 107 ~ erh6hte. 

(XI): C10I-I1202Ne (192,2). Bet. C 62,48, I-I 6,30, N 14,58. 
Gef. C 62,60, H 6,31, :~ 14,69. 

I)ie Verbindung ist in Wasser, ~[ethanol, :~_thanol und  Benzol gut, in 
J~ther wenig 16slich. 

Versuch 9: Schonende Hydrolyse des Oxazolins ( X I )  zum • 
(y-pyridyl-)serinol ( X I I ) .  1,32g (XI) wurden in 2 cem Wasser gelSst, 
1]~ Std. am Wasserbad erwgrmt und  einige Stdn. stehengelassen. Der 
Vakuumeindampfrest wttrde in Methanol mit  Kohle behandelt, das Filtrab 
auf 2 ccm eingeengt und  mig 5 cem Benzol versetzt. ]:)as Kristaltisat ~-arde 
abgesaug~ und nach Aufarbeitung der h'~utterlauge insgesam~ 798 mg (54% 
d. Th.) (XII) veto Schmp. 183 bis 185 ~ erhalten. 

C10I-IiaOaN2 (210,2). Ber. C 57,13, I-I 6,71, CHACO 20,48. 
Gef. C 57,01, I-I 6,74, CI-IaCO 20,79. 

Versuch 10: Hydrolyse des Oxazolins ( X I )  mit siedender Salzsi~ure zum 
3-(y-Pyridyl)-serinol. 418rag (XI) re, arden mit  5 cem 1 n I=IC1 1 Std. rfiek- 
fluBerhitzt. Die gelbe L6sung wurde im Vak. zur Troekene verdampf~ und 
fiber KOI-I im Exsikkator yon Sgureresten befreit. Das gelbe, schmierige 
Kristallisat (0,425 g) wurde in 5 ecru 1 n NaOI-I aufgenornrnen und die 
L6sung mit wasserfreiem Kal iumkarbonat  ges~tigt .  Das abgeschiedene 
braune O1 ~irde mit 20 cem Benzol-lsopropanol (I:I) dreimal extrahiert. 
Der Eindamlofrest (356 rag, das sind 97% d. Th.) kristallisierte nach l~ingerem 
Stehen dutch, wurde jedoeh nieht weiter gereinigt (XIII). 

Versuch 11: ~ichloracetylierung der Base ( X f l I )  zu~rb N-DichIo~'acetyl- 
3-(y-py~'idyl)-serinol ( X I V ) .  Die hn Vers. 10 erhaltene Base (XIII) wurde 
mit 0,34 g Dichloressigs~uremethylester und 0,5 ccm l~lethanol ~-ersetz~ und 
fiber i~aeht stehengelassen. Die inzwischen angefallenen derben Kristalle 
wurclen abgesogen, rnit Methanol-~ther ~md dann mit rehaem :~ther ge- 
wasehen. 305 mg veto Sehmp. 159 bis 161 ~ (Zers.). Aus der Mutterlauge 
konnten noch 96 mg isoliert werden. Gesamtausbeute 401 mg (~ 69%d. Th.). 

Zur Analyse wurde nochmals aus Methanol unter kurzem Erw~rmen 
auf 50 bis 60 ~ umkristallisiert. Schmp. 162 bis 163 ~ (Zers.). 

C~0I-I~eOsiK~C1 ~ (279,1). Bet. C 43,03, H 4,33, N 10,04, C1 25,40. 
Gel. C 43,06, I4 4,26, ]~ 10,16, C1 25,54. 

Die Verbindung ist in Methanol gut, ~n Wasser m ~ i g ,  in Kther, Benzol 
m~d Aceton sehwer 16slich. 

Versueh 12: Benzoylierung der Base ( X I I I )  zum X-Benzoyl-3-(~/-pyridyl)- 
serinol ( X V ) .  336 rag (XIII)  (Rohprodukt), das sind 2 mMol, ~ulrden in 
3 ecru 1 n NaOH mit 0,3 cam (zirka 2,6 mMol) Benzoylch]orid bis zum Ver- 
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sehwinden des S~urechloridgeruches geschii~elt ,  l-Iierauf wurde mit  Benzol- 
Isopropanol  (1 :1)  dreimal extrahier t  und der Vakuumeindampfrest  der 
vereinig~en organischen Phasen aus J~ther umkristallisier~. 268 nag (49% 
d .  Th.) vom Schmp. 183 bis 186 ~ 

Zur Analyse wurde noch zweimal aus ~_ther umkristallisiert ,  worauf 
sich der Schmp. auf 187 bis 189 ~ erh6hte. 

C15I-I1608N~ (273,3). Ber. C 66,16, t t  5,92, N 10,29. 
Gel. C 66,37, I-I 5,99, N 10,16. 

Versuch 13: Redulction des isomeren 2-Methyl-4-carbathoxy-5-(y-pyridyl)- 
oxazolin (fl-IX) zum 4-Oxymethyloxazolin (XI) .  750 rag (3,1 mMol) Oxazolin 
(fl-IX) wurden in 10 ecru absol. Benzol und 30 ecru absol. ~ the r  analog 
Vers. 8 mi t  LiAIH~ (entspreehend 156cem I-t 2 = 112%) reduzier~. Aus 
dem 6Iigen Eedukt ionsprodukt  (422 rag) wttrden 138 mg ( =  23% d. Th.) 
yore Schmp. 98 bis 103 ~ erhalten. Nach weiberem Umkristall isieren erh6hte 
sieh der Sehmp. auf 103 bis 105,5 ~ Mit dem in Vers. 8 erhal~enen ]~e- 
dukt ionsprodukt  vom Schmp. 105 bis 107 ~ ergab sich keine Depression. 

50rag des Redukt ionsproduktes  wurden analog Vers. 9 mi~ Wasser 
hydrolysier t  und daraus eine bei 181 bis 183 ~ sehmelzende Verbindung er- 
halten,  welehe mi~ dem N-Ace~at (XII)  keine Sehmelzpunk~sdepression gab. 

I-Ierrn Prof .  Dr. H. Bretschneider bi~ ich ffir die F6 rde rung  und  
Diskuss ion dieser Arbei~ zu groBem D~nk verpf l ichte t .  

Ff i r  die wer tvol le  Mi~hilfe bei  der  Hers te l lung  yon  A u s g a n g s m ~ e r i a l i e n  
und  Zwischenstufen danke  ich meinem Kollegen,  H e r r n  Mr. H. Rogen- 
ho[er, sowie I~errn Dr.  E. Semenitz, B u n d e s s t ~ t l .  b~kter iolog.-serolog.  
Un~ersuchungs~nst~l t  Innsbruck ,  fiir die Ausff ihrung der  bakter io logischen  

in  v i t ro-Prf i fung.  


