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480 C. Graebe und S. Ros tovze f f :  Ueber die 
Hofrn an’n’sche Reaction (Ueberfuhrung der Arnide in Amine). 

(Eingogangen am 14. Juli 1905.) 
Gelegentlich der Untersuchung der Trichlorphtalsaure hatten wir 

die Beobachtung gemacbt, dass zur Umwandlung der Saureamide in  
’\mine in vielen Fiillen das unterchlorigsaure Natrium dem unter- 
bromigsauren Natrium vorzuziehen ist. Vor AlIem sind die LBsungen 
des ersteren Salzes vie1 haltbarer, als die des zweiten und daun 
werden meist bessere Ausbeuten mit dem Hypochlorit erhalten. 

ZumiVergleich haben wir zu Losungen von 10 p e t .  Natron- 
bydrat soviel der Halogerie zugegeben, dass deren Menge 2 Atome 
fiir 3 Mol. Aetznatron betrug. Das Brom wurde aus einem Tropf- 
trichter langsam zufliessen gelassen und das Chlor mittels Natrium- 
chlorat entwickelt. Die Losungen der Hypochlorite und Hypobromite 
wurden mit arsenigsaurem Natiium titrirt. Eine Liisung von 4.7 pet .  
activeni Chlor hatte bei massiger Temperatur wahrend zwei Wochen 
lrichts an ihrem Gehalt verloren. I n  derselben Zeit war eine Hypo- 
hroniitlosung von 9.6 pe t .  activem Brom (eutsprechend 4.26 pet. Chlor) 
bis auf 5.2 pet .  zuriickgegangen. Wir haben es daher bei Anwes- 
dung der Hofmann’schen Reaction zweckmassiger gefunden, auch im 
Kleinen Hypochlorit zu benutzen. Der Orund, dass man in den 
wisseuschaftlichen Laboratorien ziemlich allgemein das  Hypobromit 
vorgeLogen hat, liegt jedenfalls darin, dass man das Brom leichter 
abmesseu oder abwagen kano. Hat  mati aber eine Natriumchlorut- 
L6sung ron bestimmter Coucentration vorrathig und einen Entwicke- 
lungsapparat zur Hand, so ist es ebenso hequem eine Hypochlorit- 
Losuug VOR bestirnmter Concentration, wie ein unterbroinigsaures 
Salz darzustellen. Noch zweckmassiger i s t  es aber, bei Versuchen in 
k1eint.m Maassstabe diis Chlor mittels Permanganat zu entwiekeln, da 
e, dann, wie in der folgenden Abhandlnng genauer angegeben ist, 
unniithig wird, das Hypochlorit durch Titration zu bestimmen. 

Zum Vergleicb haben wir bei Gegenwart von vie1 iiberechiissigem 
Aetznatron Phtalimid und seine gechlorten Rerivate in Anthrauilsaure 
ultd in Chloraiithranilsauren iibergefiihrt und ferner aus dem Amid 
der o-Benzylhenzo6saure Aminodiphenylmdhan dargestellt. Bei An- 
wendung von unterbromigsaurem Natrium hatten G r a e b e  und U11- 
m a n n  aus Letzterem nur eine liusserst geringe Ausbeute an Amin 
erhalten. Die Versuche mittels Natriumhypochlorit und Natriumhypo- 
brornit wurden unter denselben Bedingungen ausgefiihrt. Wir geben 
die Ausbeuten in Procenten der  theoretischen an. 
_-- 

1) Diese Berichtc 34, 2111 /1901]. 
Berichte d. U. ehem. Oeaellachaf?. Jahrg. XXXV 177 
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H y p o c  h l o r i t  H y p o b r o  m i t  
Phtalimid . . . . . . . . . . . .  95 75 pCt. 
Dichlorphtalimid . . . . . . . . . .  90 73 

Tetracblorphtalimid . . . . . . . . .  98 9.5 > 
Amid der o-Benzylbenzo8slure . . . . .  45 - 

Trichlorphtalimid . . . . . . . . .  90 76 x 

Die schlechten Resultate, welche wiederholt, nach den in der  
Literatur enthaltenen Aufgaben, bei Anwendung der Hgpobromite er- 
halten wurden oder die grossen Mengen an Reagens, die zuweilen 
bei den Darstellungen erforderlich waren. sind wohl nieist auf die 
Uubestandigkeit der Losungen von unterbromigsauren Salzen zuriick- 
zufiihren. Wil l  man Letztere anwenden, so muss man sie kurz oor 
dem Gebrauch darstellen; man muss mehr als zwei Molekule Alkali 
f i i r  zwei Atome Brom anwenden und das Brom sehr langsam zu- 
tropfen, da  sich sonst reichlich Bromate bilden. 

H o o g e w e r f f  und v a n  D o r p  haben zuerst durch ihre schonen 
Arbeiten iiber Einwirkung von unterbromigsaurem Kalium auf Amide 
den Verlauf der H o f m  ann’schen Reaction anfgeklart und 
hingewiesen, dass hierbei ein Atom Halogen und ein Atom:Kaliom 
oder Natrium in das Amid eintritt, und dass diese K6rper  sieh ent-  
sprechend der Beckmann’schen  Umlagerung verwandeln. Die beiden 
ersten Phasen entsprechen, wenn man Benzamid als Beispiel nimmt, 
folgenden Gleichungen : 

Ci 1. CijH6.CO.NH2 + C l O N a  =Ct jHg.CO.N<Na+HzO.  

Weniger klar  ist bisher die dritte Phase der Reaction. Es wird 
deshalb noch haufig angenommen, dass als Zwischenproduct, ent- 
sprechend der urspriinglichen H o f m  a n  n’bchen Ansicht, sich Isophe- 
nylcyanat bilde. Wir habeii iiun in dieser Richtung Versucbe angestellt 
und haften auf Grund derselben diese Annahrne weder ale nothwendig 
noch als wahrscheinlich. 

In  welcher Weise das  nach Gleichung 2 gebildete Umlagerungs- 
product sich weiter zersetzt, hangt wesentlich von zwei Urnstanden 
ab: erstens davon, ob Alkali im Ueberschnsb vorhanden ist oder 
nicht. Ist Alkali geniigend zugegen, so verlauft die Reaction, wenn 
keine Ringbildung eintreten kann, in bekannter Weise; es entsteht 
ein Amin entsprechend der Gleichung 3 a. 1st kein uberschiissigee 
Alkali in der Losung, so wird nor ein Theil der Kohlensaure abge- 
spalten, und so liefert Benzamid Diphenylharnstoff und zwar quan- 
titativ. 
3a. C s H 5 . N N a . C O C 1 + 2 N a O H  = CeHb.NH2 +NaCl+COeNaa.  

3b. 2CgH5.NNa.COClt-  €la0 =“,z::i:>CO + 2 N a C l +  COa. 



Zweitens knnn die dritte Phase der Hofmann ' schen  Reaction 
obne Abspalten von Rohlensaureanhydrid verlaufen, wenn die Miig- 
lichkeit gegeben ist, dass sich ein bestandiger Ring bildet, wie dies 
beim Salicylamid der Fal l  ist. Dasselbe liefert selbst bei grossem 
L'eberschuss von Alkali a19 Hatiptproduct Oxycarbanil. Bei der Ein- 
wirkung von Natriumhypoctr lorit auf Salicylamid verlaufen sicherlich 
die beiden ersten Reactionen genau wie beim Benzamid entsprechend 
den Gleichungen 1 und 2 ;  die dritte aber in folgender Weise: 

Die drei Gleichungen 3a, 3 b  und 3c  konnen als typisch fiir die 
dritte Phase der Einwirkung von unterchlorigsaureu. Salzen auf Amide 
angesehen werden. 

Dem Verhalten des Salicylamids entspricht die Bildung von Lac- 
tylharnstoff ails Succinamid und die von Benzoylenharnstoff am Phtal- 
amid. Fiir die Entstehung des Letzteren haben H o o g e w e r f f  und 
v a n  Dorp')  folgende Gleichnngen gegeben: 

NH.CO 
Cs H 4 < ~ 2 ; ~ ~ ~  + KOH = Ca H 4 c C  o. ,jH + KBr + Hz 0. 

Da aber von Anfang an bei den1 von diesen Chemikern be- 
schriebenen Versuch ein Ueberschuss von Alkali vorhanden ist und 
sich der Benzoylenbarnstoff erst beim Einleiten von Kohlendioxyd 
ausscheidet, so entspricht unserer Ansicht nach in  diesem Fal l  die 
dritte Phase der Hofmann'schen Reaction folgender Ringbildung: 

wobei der abgespaltene Bromwasserstoff durch das vorbandene Alkali 
neutralisirt wird. 

Nacb einem Patent der H i j c h s t e r  F a r b w e r k e  liefert Phtalimid 
beim Bebandeln mit einem Molekiil Natriumhypochlorit und einem 
klolekiil Aetznatron das Natriumsalz der IsatosBure. Auch hier erfolgt 
wohl die Reaction in drei Phasen: 

'j Rec. Trav. Chirn. Pays-Bas 1.5, 111 [ISYG]. 
i i 5  * 
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B i l d i i n g  von  D i p h e n y l h a r n s t o f f  aus B e n z a m i d .  
Das zu unseren Versuctgeii nothwendige B e n z o y l c h l o r a m i d ,  

CsH5.C0.NHC1,  haben wir zuerst nach der von H o o g e w e r f f  und 
v o n D o r p  fiir Benzoylbromamid gegebenen Vorschrift dargestellt. 
Es wurde von dem aus 2 Atomen Chlor und 3 Molekiilen Aetznatron 
(10-procentige Losung) dargestellten unterchlorigsauren Natrium, so- 
vie1 angewandt, dass einem Molekiil Benzamid zwei Atome wirksamen 
Chlors entsprechen. 

Die Hypochloritlosung befand sich in einem mit Eis gekiihlten 
Kolben; dartiuf wurde das Renzamid zugegeben und der Kolben mit 
&em Pfropfeu verschlossen und tiichtig geschiittelt. Dabei wurde 
von Zeit zu Zeit wieder gekiihlt, sodass die Temperatur nicht hiiher 
wie 6-80 stieg. Das Benzamid geht nach 20-30 Minuten in L6- 
sung; mail fiigt zu derselben ein Stiick Eis rind dann soviel Essig- 
saure von 30-50 pCt., his die Fliissigkeit sauer ist. Es scheidet sich 
so fort das  Benzoylchloramid ziemlich rein aus. Des Schmelzpunkt 
des Rohproductes lag bei verschiedenen Darstellungen bei ungefahr 
1000. Die Menge desselben war meist dem des angewandten Benz- 
amids gleich; die theoretische Ausbeute betragt I26 pCt. Noch besser 
wurde die Ausbeute bei Anwendung von unterchlorigsaurem Natrium, 
welches nur sehr wenig tberschiissiges Aetznatron enthielt (21,14 Mol. 
N a O H  auf 2 Atome Chlor); auch erfolgte die Auflosung noch etwas 
rascher. Es wurden 120 pCt. vom angewandten Benzamid, also reich- 
lich 95 pCt. der theoretischen Ausbeute, erhalten. Das Rohmaterial 
gab bei der Analyse folgende Zahleri: 

0.1737 g Sbst.: 0.1573 g AgCl. 
C.iHgONC1. Ber. C1 22.81. Gef. C1 22.43. 

Aus Wasser umkrystallisirt, bilden sich bei 1170 (corr ) schmel- 
zende breite Nadeln; nach B e n d e r  liegt der Scbmelzpunkt bei 116O. 

Uebergiesst man das Benzoylchloramid mit einer 1 0-procentigen 
Natronlosung, von der man genau soviel ninimt, dass einem Molekiil 
Renzoylchloramid ein Molekiil Natronbydrat entspricht, so erfolgt Auf- 
Idsung. Sollte dieselbe nicht ganz vollstandig sein, so filtrirt man 
sofort. Bei gewohnlicher Temperatur tritt dann nach 10- 15 Minoten 
Reaction ein, die Fliissigkeit erwiirmt sich auf ungefiihr 30-400, und 
es beginnt Ausscheidung von Krystallen. War das Benzoylchloramid 
ganz rein, so zeigen die Krystalle sofort den Schmelzpunkt von 235 
-236O. Umkrystallisiren aus Alkohol liefert Prismen, welche bei 
239.50 schmelzen. 

0.1924 g Sbst.: 0.5184 g C 0 2 ,  0.0979 g HaO. - 0.1637 g Sbst.: 19.7 ccm 
N (725 mm, 17O). 

C ~ ~ H I Z O N ~ .  Ber. C 73.52, H 5.69, N 13.24. 
Qef. * 73.49, B 5.66, 13.44. 
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Die aus Benzoylchloramid durch Einwirkung von ein Molekiil 
Natronhydrat entstehende Verbindung ist also Diphenylharnstoff. Die 
husbeute ist fast quantitativ; aus 2 g Benzoylchloramid wnrden 1.2 g 
Diphenylharnstoff erhalten; die theoretische Ausbeute ist 1.3 g. 

Nach Hofni  a n n  entstehen heim Kochen von Acetbromamid mit 
Wasser neben regenerirtem Acetamid kleine Mengen von methylirtem 
Acetylharnstoff. Auch hierbei lagert sich wohl ein Theil des Acet- 
bromamida in analoger Weise wie beim Benzamid urn, und das Urn- 
lagerungsproduct wirkt dann auf regenerirtes Acetamid : 

Das Auftrrten son Acetylmethylharnstoff erit*pricht also einer 
Nebenreaction. 

Wir  haben noch constatirt, dass aus den] Benzoylchloramid beim 
Erwarmen mit einem Ueberschuss von Natronlnuge (mindestens 3 Mol. 
Natronlauge fiir I Mol. CS H5 .GO.  NHC1) ganz glatt Anilin entsteht. 

U e b e r f i i h r u n g  von S a l i c y l a m i d  i n  O x y c a r b a n i  I. 
Bei dieser Reaction ist es vortheilhaft, einen grossen Ueberschuss 

van Aetznatron anznwenden, da sonst dem erhaltenen Product chl %)r- 
haltige Derivate beigemengt sind. Letztere haben wir nicht weiter 
untersucht. Da aus der Losung, welche das Endproduct ertthalt, das 
Oxjcarhanil schon durch liohlensaurearihydrid gefiillt wird, YO ist es 
wohl am wahrscheinlichsten, dass es in Lijsung in der Form von 

Natriumoxycarbanil, Cs Nq<N>CO, und nicht als oxyphenylcarbarnid- 0 

Na 
0 N a  saures Nntrium, CS N4<NH .COzNa, entha.lten ist. Letzteres wiirde 

auch wohl beirn Erwarmen der wassrigen Losuilg sich leichter in 
d minophenol rerwandein. Hiernach veranschsulichen folgende Formeln 
die Entstehung rlrs Oxycarbanils. 

0 0 

Ntl H 
* CsH,<N>CO + C,Ht<ly>CO. 

5 g Salicylsaurearnid werden in 45 ccni Natronlange von 10 pCt. 
geliist, dann soviel Hypochlorit zugegeben, dass die active Chlor- 
menge 2.6 g entspricht urid nochmals 40-50 ccm der ohigen Natron- 
lauge zugefugt. Darauf wird wlhrend 20 Minuten auf dem Wasser- 
bade erwarmt und dann i n  die Fliissigkeit Kohlendioxyd cingeleitet; 
es scheiden sieh 2 5 - 3  g einer Verbindung aue, welche riach dem 
Trockrieri direct hei 134O und nach drm Umkrystallisiren aus heisseni 
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Wasser bei 138-139*, wie reines Oxycarbanil, schmilzt. Durch Aus- 
ziehen der Mutterlauge rnit Aether lasst sich noch ungefahr 1 g eines 
weniger reinen Products isoliren. Salzsaure fallt dann chlorhaltige 
Kiirper aus  der Natriumcarbonat-haltigen Fliissigkeit. 

Die durch Krystallisation erhaltenen Krystal!e zeigen zuerst einen 
unter looo liegenden Schmelzpunkt und nur naeh dem Trocknen bei 
looo oder bei langerem Liegen a n  der  Luft oder im Exsiccator den 
richtigen Schmehpuiikt; sie verlieren hierbei, wie S a n d  m e y e r  an- 
gab, ihren Glanz. 

0.1552 g Sbst.: 0.3543 g COO, 0.0539 g &O. - 0.1616 g Sbst.: 15 ccm 
N (164 730 mm). 

C ' I H ~ O ~ N .  Ber. C 62.20, 9 3.71, N 10.40. 
Gef. >) 62.26, n 3.84, n 10.42. 

Um die Identitat mit dem Oxycarbanil genau festzustellen, wurde 
daa aus Salicylamid erhaltene Product rnit Essigsiiureanhydrid erwarmt 
und ein A c e t y l d e r i v a t  erhalten, welehes dem von K a l c k h o f f  be- 
schriebenen entspricht. Aus Al kobo1 krystallisirt liefert es bei 95" 
schmelzende Tafeln. 

0.1713 g Sbst.: 0.3533 g Con,  0.0580 g HzO. - 0.1849 g Sbst.: 12.6 ccm 
N (15", 722 mm). 

C ~ H Y O ~ N .  Ber. C 61.02, H 3.97, N 7.90. 
Gef. n 61.24, x 4.06, n 8.06. 

Durch Erhitzen des Oxycarbanils mit rerdiinnter Salzsaure 
wahrend 6-8 Stunden auf 160-170° bilben wir es in o - A m i n o -  
p h e n o l  verwandelt. Der RBhreninhalt lieferte beim Versetzen mit 
Natriumcarbonat Krystalle, welche bei 170- 171 * schmelzen und dereu 
sonstige Eigenschaften dem o-Aminophenol entsprechen. 

0.1473 g Sbst.: 0.3587 g COz, 0.0854 g HzO. 
CeH7ON. Ber. C 66.05, H 6.42. 

Gef. >> 66.16, >) 6.67. 
Aus 2 g Oxycarbanil wurden 1.4-1.5 g o- Amiriophenol erhalten. 
Wir haben noch constatirt, dass das Oxycarbattil gegen Alkalien 

recht bestandig ist; es bedarf eines langeren Eochens rnit Natron- 
lauge, damit Zersetzung erfolgt. Bei einstiindigem Erhitzeu rnit 
10-procentiger Natronlauge auf dem Wasserbade wurde noch mehr 
wie die Halfte unrerandert zurlckgewoonen. 

Zur Erganzung dieser Versuche haben wir auch das A m i d  d e r  
Me t h y 1 s a l i  c y 1 s a ur e mit unterchlorigsaurern Natron bei Gegenwart 
von iiberschiissigem Alkali behandelt wid,  wie zu erwarten, in glatter 
Wtaise Anisidin erhalten. 




