w-Azidoacetophenone und ihre katalytische Reduktion*.
(Uber Azidoverbindungen, 1. Mitteilung.)
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(Eingelangt am 9. Juli 1963.  Vorgelegt in der Sitzung am 8. Oktober 1953.)

Es wird die Herstellung verschiedener w-Azidoacetophenone
und ibre Uberfiihrung durch ein- oder zweistufige katalytische
Reduktion in die entsprechenden Phenylalkanon- und Phenyl-
alkanolamine beschrieben.

w-Aminoacetophenone mit primdrer Aminogruppe, Ar - CO - CH, - NH,
und vornehmlich ihre Reduktionsprodukte, die ihnen entsprechenden
Carbinole Ar-CH(OH)-CH,-NH,, sind neuerdings von gréferem
Interesse geworden, da ein korpereigener Vasorpressor, das Arterenol?,
und ein Antibiotikum, das Chloramphenicol?, zu dieser Klasse von
Carbinolen gehdren.

Die formal kiirzeste Synthese dieser Verbindungen besteht im Umsatz
von o-Halogenacetophenonen mit Ammoniak:

Ar-CO-CH, -X + 2NH,;—Ar-CO - CH, - NH, + NH,Cl (Reaktionsfolge 1).

Die Anwendbarkeit dieser Reaktion ist durch konstitutionelle Vor-
bedingungen aber insofern eingeschrankt, als <m allgemeinen ©-Amino-
acetophenone mit primérer (aber auch sekundidrer) Arminogruppe nur als

* Auszugsweise vorgetragen anliBlich des Chemikertreffens in Innsbruck,
31. 3. 1953. ’

Y a: Z. M. Bacg, Ann. Physiol. 10, 467 (1934). — b: Z. M. Bacg und
H. Fredericq, Arch. intern. Physiol. 40, 454 (1935). — c: J. M. COrismon
und M. L. Tainter, J. Pharmacol. 64, 190 (1938). — d: C. M. Greer al.,
ibid. 62, 189 (1938). — e: R. L. Stekle und H.C. Ellsworth, ibid. 39, 114
(1937). — f: U. S.wvon Euler, Acta Physiol. Scand. 12, 73 (1946).

2 M. C. Rebstock, H. M. Crooks jr., J.Controulis und Qu. R. Bartz, J.
Amer. Chem. Soc. 71, 2458 (1949). i
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Salze bestdndig sind, als Basen jedoch sehr leicht in bimolekularer Reaktion
Ringschlul zu Dihydropyrazinen erleiden, die selbst (im Falle der priméren
Aminoketone) durch Luftsauerstoff weiter zu Pyrazinen oxydiert werden?®.
Von diesen Sekundédrprodukten sind nur die instabilen Dihydropyrazine
durch starke Sauren in die Aminoketonchlorhydrate riickzuspalten.
Stabilisierend wirkt auf Aminoketonbasen mit primédrer Aminogruppe
unter anderem die Substitution im Benzolkern durch Hydroxylgruppen in
4- oder 3,4-Stellung, 2-Oxy-w-aminoacetophenon wird hingegen als nicht
stabil beschriebent. A4.Gero® bringt in einer jiingst erschienenen Arbeit,
in welcher weitere Literatur zur Dihydropyrazinbildung zu finden ist, eine
ansprechende elektronentheoretische Frklirung iiber die stabilisierende
Wirkung der 4-sténdigen Hydroxylgruppe im 4-Oxy- und 3,4-Dioxyamino-
acetophenon. Nach Reaktionsfolge 1 ist demnach z. B. «-Aminoaceto-
phenon nicht darstellbar, wohl aber 3,4-Dioxy-w-aminoacetophenon®.

An Stelle des direkten Ersatzes von Halogen in w-Halogenacetophenonen
durch die Aminogruppe mit Ammoniak wurden folgende Substitutionsprodukte
des Ammoniaks zum Umsatz gebracht und in den Reaktionsprodukten die
Erzeugung der priméren Aminogruppe in einer zweiten Reaktion durch
Hydrolyse (a, ¢) bzw. Hydrogenolyse (b) vorgenommen: a) Phthalimid3: 7,
b) Dibenzylamin®, ¢) Urotropin®. Die letztgenannte Methode (c) scheint
bisher die groBte Verbreitung gefunden zu haben. Die Reindarstellung der
Aminoketonhydrochloride ist durch Arbeiten Reichertsl® 11 verbessert worden,
doeh muf} dies durch Einfiligen einer weiteren Zwischenstufe erkauft werden.

In vorliegender Arbeit sollte orientierend untersucht werden, ob man
durch Umsatz verschiedener o-Halogenacetophenonderivate mit Natrium-
azid zu den w-Azidoverbindungen (a) und durch deren katalytische
Reduktion zu den reinen, nicht durch sekundidre oder tertiire Amino-
derivate verunreinigten Phenylalkanonaminen (b) oder direkt zu den
Phenylalkanolaminen (c) gelangen kann. [Die Reduktion der Phenyl-
alkanon- zu den Phenylalkanolaminen (d) ist wiederholt beschrieben
und daher von geringem Interesse.]

a
Ar-CO-CH,- X — Ar-CO-CH, N,
b |

¢ (Reaktionsfolge 2)

v \
d
Ar-CO-CH, - NH, - HX —— Ar-CH(OH) CH, - NH, - HX.
8. Gabriel, Ber. dtsch. chem. Ges. 41, 1132 (1908).
F. Tutin, J. Chem. Soc. London 97, 2495 (1910).
A.Gero, J. Org. Chem. 168, 1222 (1951).
F. Stolz, Ber. dtsch. chem. Ges. 87, 4154 (1904).
C. Goedeckenmeyer, Ber. dtsch. chem. Ges. 21, 2685 (1888).
8 R. Simonoff und W.H. Hartung, J. Amer. Pharmaceut. Assoc. 35,
306 (19486).
¥ O, Mannich und F. Hahn, Ber. dtsch. chem. Ges. 44, 1546 (1911).
10 B. Reichert und H. Baege, Pharmazie 2, 451 (1947).
11 B. Reichert und H. Baege, Pharmazie 8, 209 (1948).
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Die Frage kann eindeutig, besonders hinsichtlich der Allgemeingiiltig-
keit der Methode bejaht werden ; es ist anzunehmen, daf} sich bei genauerer
Bearbeitung der gewihlten Beispiele die Ausbeuten noch weiter ver-
bessern lassen, so daB der Methodik zumindest fiir Einzelfille eine Uber-
legenheit vor anderen Verfahren zugesprochen werden dirfte. Die breite
Anwendbarkeit der Reaktion ist vornehmlich durch den vollig indifferenten
Charakter des Austausches von Halogen gegen den Azidrest gegeben.

Die w-Azidoacetophenone, deren einfachster Vertreter, das o-Azido-
acetophenon (II) selbst!?, schon lange bekannt ist, lassen sich durch
Umnsatz der Halogenketone mit Natriumazid (mit einer einzigen Ausnahme
stets in molarer Menge eingesetzt) in mit Wasser mischbaren organischen
Losungsmitteln, wie Alkohol (Versuche 1, 4) oder Aceton (Versuch 12)
oder rein wiBr. Losung und kontinuierlicher Chloroformextraktion
(Versuch 8), in guter Ausbeute (70 bis 90%,) gewinnen. Mit Ausnahme
des bei 17° schmelzenden und nicht gut lagerfdhigen Azidoacetophenons
zeigten die anderen dargestellten Azidoverbindungen Schmelz- bzw.
Zersetzungspunkte, die {iber 100° liegen und erwiesen. sich als gut haltbar,
Es wurde sogar ein unzersetzt bei 115° schmelzendes Azid beobachtet
(Versuch 4). Wihrend die katalytische Reduktion von «-Azidocarbon-
sdureestern zu a-Aminosiureestern in neutraler Losung schon vor lingerer
Zeit untersucht wurde und préparative Bedeutung erlangt hatls. 14,15
R-CH-C0, - C,H, + H, — R-CH-CO0,- C,H, + N, (Realtionsfolge 3),

| !
N, NH,

ist unseres Wissens in der wissenschaftlichen Literatur iiber die Reduktion
von Azidoacetophenonderivaten noch nichts verdffentlicht. Infolge der
nach oben Gesagtem zu erwartenden Unbestidndigkeit der meisten freien
Basen der angestrebten Aminoacetophenonderivate wurde die Hydrierung
der Azidoketone in saurer Losung vorgenommen. Es mullite daher mit
dem eventuellen Eintritt einer in einem Patent der Knoll A. G.18 er-
wahnten sdurekatalysierten Spaltreaktion der Azidoketone gerechuet

werden, wobei — allerdings erst beim Kochen — 1,2-Dicarbonylver-
bindungen in sehr guter Ausbeute entstehen:
"+ H,0
R-CO-CH-R" —— R-CO-C-R" — R-CO-CO-R'-+NH,
I N, I
N, NH

(Reaktionsfolge 4).

12 M. Forster und R. Mziller, J. Chem. Soc. London 97, 140 (1908).

13 A, Bertho und J. Maier, Ann. Chem. 498, 50 (1932).

u K. Freudenberg, H. Fichel und F. Leutert, Ber. dtsch. chem. Ges. 65,
1183 (1932).

15 UTber eine Anwendung zur Synthese des Serins soll demnéichst be-
richtet werden.

16 Knoll A. G., D. R, P. 573722; Frdl. 19, 1475.
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Unser préiparativer Befund, dal die Darstellung der Aminoaceto-
phenone in guter Ausbeute nur bei Anwendung relativ gréferer
Katalysatormengen (5% Pd-Metall auf Azidoketon in Form von Pd-
Kohle) verlduft, konnte vielleicht auf die infolge zu geringer Hydrier-
geschwindigkeit in Konkurrenz tretende siurekatalysierte Zersetzung
der Aminoketone hinweisen. Diese Annahme bedarf jedoch der experi-
mentellen Bestdtigung, weil als Nebenreaktion auch die Hydrogenolyse
des Azidorestes in Betracht zu ziehen ist, analog der sehr leicht erfolgenden
Hydrogenolyse des w-Chloracetophenon!?’, und ferner manchmal auch

H
Ar-CO-CH, N, —— Ar-CO- CH, + N H (Reaktionsfolge 5)
Hydrogenolysen von Phenacylaminen beobachtet wurden ( Baltzly)®.

Bei der katalytischen Hydrierung der Azidogruppe wird pro Mol
aufgenommenen Wasserstoff ein Mol Stickstoff frei, so dafl zunéchst
keine Volumsidnderung feststellbar ist, und das Ende der Reaktion
empirisch oder an der beginnenden Wasserstoffabsorption, die an-
scheinend stets nach der Umwandlung der Azidogruppe einsetzt, erkannt
werden mufl. Die Stufe des Aminoketons kann beim Arbeiten in Eis-
essiglosung gut festgehalten werden (Versuche 2, 5 und 13), da in diesem
Medium auch auf Zusatz von Perchlorsidure (Versuch 2b) keine Hydrierung
erfolgt. Wird in alkoholisch mineralsaurer Losung gearbeitet, setzt
nach etwa zweistiindigem Schiitteln bei Zimmertemperatur weitere
Reduktion zum Carbinol, kenntlich an der Wasserstoffaufnahme, ein,
die aber meist langsamer ist (Versuch 3, 10) als beim Einsatz der rein
isolierten Aminoketonchlorhydrate.

Der Reaktionsfolge 2 wurden w-Bromacetophenon (I) (Versuch 1),
3-Benzoxy-w-bromacetophenon (V) (Versuch 4), 3,4-Dioxy-w-chloraceto-
phenon (X) (Versuch 8) und 4-Acetylamino-m-chloracetophenon (XV)
(Versuch 12) unterworfen und die entsprechenden, mit Ausnahme des
ersten, unbekannten Azide in Ausbeuten von 83, 95, 80 und 839, er-
halten. Beziiglich der Reduktion der einzelnen Verbindungen bzw. der
weiteren Umformungen vergleiche die Formeliibersicht der Versuchs-
reihen 1 bis 4 bzw. den exper. Teil. In der Versuchsreihe 1 sind alle
Verbindungen bekannt!?. 2.19; die aus Azidoacetophenon (I) erhaltenen
Substanzen wurden durch Mischproben mit auf anderen Wegen erhaltenen
Verbindungen identifiziert (Versuche 1, 2, 3). In der Reihe 2 sind aufBer

7 R. Balizly und A. P. Phillips, J. Amer. Chem. Soc. 68, 261 (1946).

18 R. Bolizly und A. P. Phillips, J. Amer. Chem. Soc. 71, 3419 (1949).

19 C. Mannich und H. Thiele, Arch. Pharmaz. 253, 181 (1915).

20 Vgl. z. B, R. Sachs, F.P. 851296, 866570; Chem. Zbl. 1940 I, 1077;
1942 T, 1967.

21 H. Legerlotz, Schwed. P. 99623; Chem. Zbl. 1941 I, 668.

22 R, Sachs, F. P. 866569; Chem. Zbl. 1942 H, 1036.
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dem Azid (VI) und der Benzoxybase (VII} alle Verbindungen dargestellt
worden?0, 21, 22, Durch vorsichtiges Alkalisieren des Hydrochlorids (VIIT)
kann eine sehr instabile Base isoliert werden, die vielleicht monomerer
Natur ist, da sie sich beim Eindampfen ihrer mit verd. HCl er-
haltenen Losung wieder in das Chlorhydrat riickverwandeln 148t (Ver-
such 6a). Immerhin konnte auch ein sehr leicht riickhydrolysierbares
Dihydropyrazin vorliegen. Wegen der Schwerldslichkeit des Azides (VI)
in Alkohol und Wasser wurde die Hydrierung zum Aminoketon (VII)
in Eisessig bei Normaldruck (Versuch 5), die direkte Uberfithrung in
das Carbinol (IX) in Alkohol, versetzt mit 1,5 Mol absol. alkohol. Salz-
siure, bei 80° und 50 Atm. Druck vorgenommen (Versuch 7). Die Ab-
spaltung des Benzoylrestes war dabei eine weitgehende, aber keine voll-
sténdige, so daB eine anschliefende Hydrolyse noch notwendig war.
Das Carbinolhydrochlorid (IX) zeigte den in der Literatur?. 2 ange-
gebenen Schmp. und gab den verlangten N-Wert.

In der Versuchsreihe 3 wurde das erhaltene, bekannte Arterenon-
hydrochlorid (XII)% 2,9 durch den N-Wert ndher charakterisiert. Die
Reduktion fithrte, trotzdem in saurer, rein alkohol. Losung gearbeitet
wurde, nicht iiber die Aminoketonstufe hinaus, da sich das schwer-
l6sliche Hydrochlorid von (XII) kristallin abschied (Versuch 9). Zur
Beschleunigung der unter Normaldruck langsam verlaufenden direkten
Reduktion des Azides zum Carbinol wurde in wiBr. alkohol. Ldsung
bei 5 Atm. Uberdruck gearbeitet und das Arterenol (XIII) in 80%iger
Ausbeute an Rohprodukt (Base) erhalten (Versuch 10). Die Base wurde
durch Umfillen aus CO,-gesdttigtem Wasser gereinigt und durch ihr
neutrales Oxalat (Versuch 10a)? und Uberfithrung in das 3,4-Dimethyl-
derivat (XIV) sicher identifiziert (Versuch 11).

In der Reihe 4, in welcher die Verbindungen (XVI) bis (XIX) un-
bekannt waren, wurde das Amincketon (XVII) durch Reduktion in
Eisessig erhalten (Versuch 13), die Verseifung zum Diaminhydrochlorid
(XVIII) mit 1 n Salzsdure vorgenommen (Versuch 14). Die katalytische
Hydrierung des Aminoketons erfolgte in wallr. Losung. Das salz-
saure Salz des Carbinols erwies sich als (hydrolytisch) zersetzlich (Ver-
such 15). Versuche, vom Azidoketon (XVI) in einstufiger Reaktion
unter gleichzeitiger Abverseifung des Acetylrestes zum Carbinol (XIX)
zu gelangen, schlugen ginzlich fehl. DaBl dieser MiBerfolg hauptsichlich
auf die hohe Labilitit des Diaminocarbinols zuriickzufiihren ist, macht
eine Arbeit von Hartung?* wahrscheinlich. Dieser konnte 1-(4-N-Acetyl-
aminophenyl)-2-aminopropanol-1 nicht zu dem gesuchten Diamino-
carbinol verseifen.

28 K, Kindler und W. Peschke, Arch. Pharmaz. 269, 581 (1931).
24 W, Hartung und C. P. Foster, Amer. Pharm. Assoc. 35, 15 (1946).
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Versuchsreihe 3.
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Versuchsreihe 4.

CH3~CO—NH—<M>—CO—CH2—CI

12 | XY)

CH3-CO—NH—<_>—CO—CH2—N3

13 [ (XVI)
i
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HCL - HZN—//\/—>~CH(OH)—CH2—NH2 - HOL
: (XIX)

Romische Ziffern: Formelnummern.
Arabische Ziffern: Versuchsnummern.

Experimenteller Teil.
(H. Hérmann.)

Versuch 1: w-Azidoacetophenon (II). TFolgende Vorschrift stellt eine
Verbesserung der von Forster und Miiller'? gegebenen dar: 20 g w-Brom-
acetophenon (I) in 50 ccm Alkohol, unter Eiskithlung gut geriihrt (teilweise
in Loésung), werden mit einer Lésung von 7 g NaN; (1,1 Mol) in 20 cem
Wasser versetzt. Der urspringlich feste Bodenkdrper wird allméhlich flitssig
und erstarrt nach einiger Zeit wieder. Nach 5- bis 6stiind. Riihren wird rasch
abgesogen. Abkiihlen der Mutterlauge mit Eis-Kochsalz liefert noch etwas
Reaktionsprodukt. Die vereinigten Niederschlige, die ohne Kiihlung sehr
bald zu schmelzen beginnen, werden in Ather gelést und die Lésung mehrmals
mit Wasser ausgeschiittelt. Die getrocknete Ae-Losung (Na,S0O,) wird im
Vak. verdampft. Infolge der eintretenden Abkiihlung fallt (II) gegen Ende
der Operation fest an. Ausbeute 13,5g (839 d. Th.). Das so gewonnene
(IT) schmilzt bei 15°. Hs ist fir die weiterhin beschriebenen Umsetzungen
rein genug. Zur besonderen Reinigung kann es in wenig verd. Alkohol bei
20° gelést werden. Beim Abkiihlen (Kiltemischung) resultieren Kristalle
(Blattechen), die bei 17° schmelzen. Geringere Mengen konnen auch im
Kugelrohr bei 0,5 Torr, 100° Luftbadtemp. destilliert werden.

Versuch 2: w-Aminoacetophenon-chlorhydrat (I1I). Hydrieransatz: 1,7 g
4% ige Pd-Kohle, aushydriert in 10 ccm Hisessig, 3 g (II) in 40 cem Eg. 6 Stdn.
in H,-Atmosphire schiitteln unter mehrmaliger Durchspiilung mit H, bei
ruhender Apparatur, um abgespaltenen N, zu entfernen. H,-Aufnahme
gering. Nach dieser Zeit wird das Katalysatorfiltrat mit HCI-Gas-gesittigtem
Ather und absol. Ather versetzt, wobei das Chlorhydrat von (III) ausféllt.
Aus 30 cem Alkohol umkristallisiert, resultieren 2,52 g (70% d. Th.).
Schmp. 188° (in Ubereinstimmung mit Goedeckenmeyer?).
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Versuch 2a: Umwandlung von (111 ) in 2,5-Diphenylpyrazin. Eine Probe von
(ITT) wird in wenig Wasser gelost und mit n NaOH gerade alkalisch gemacht.
Der gebildete gelbrote Niederschlag wird in Ather aufgenommen und der
Atherriickstand 2mal aus Alkohol umkristallisiert. Die schwach gelben
Kristalle schmelzen in Ubereinstimmung mit dem von Gabriel® angegebenen
Wert bei 193 bis 194°.

Die Uberfithrung von (TII)-Chlorhydrat in das bekannte N-Acetat?
vom Schmp. 85° bzw. N-Benzoat? vom Schmp. 125 bis 126° geschah nach
den in der Literatur angegebenen Vorschriften. Das N-Benzoat wurde auch
durch Mischprobe mit einem Priparat anderer Herkunft identifiziert.

Versuch 2b: w-Aminoacetophenon-perchlorat. In gleicher Weise werden
1,60 g w-Azidoacetophenon (II) in 25 cem Eisessig an 1,5 g Pd-Kohle (4%ig)
in Gegenwart von 2 cem 70%iger HCIO, hydriert. Nach 7stind. Schiitteln
nur 6,9 cem H,-Aufnahme. Das Katalysatorfiltrat wird im Vak. am Wasser-
bad bei etwa 30° stark konzentriert. Die Ausfdllung des Perchlorats wird
durch Atherzusatz vervollstédndigt; (1,82 g 76% d. Th.). Nach Lésen in Eis-
essig und Fallen mit Ather Schmp. 183°. Die Verbindung wurde, wie oben
angegeben, in 2,5-Diphenylpyrazin iibergefithrt und dieses durch Mischprobe
identifiziert.

Versuch 3: Aminomethyl-phenylcarbinol-Chlorhydrat (IV). Hydrier-
ansatz: 2 g Pd-Kohle (4%ig), aushydriert in 20 ccm A., 2,05 g (II) in 30 cem
A. 4 3 cem HCL (konz.), entsprechend 2,5 Mol. Wihrend der ersten Zeit,
in der nur eine geringe H,-Aufnahme zu beobachten ist, wird mehrmals zur
Entfernung von gebildetem N, mit H, bei ruhender Apparatur ausgespiilt.
Nach etwa 2 Stdn. nimmt die H,-Aufnahme stark zu (100 cem pro Std.)
und ist nach 10 Stdn. beendet. 334,5 cem (0°/760 mm), berechnet 286 eccm
{0°/760 mm). Der Vakuumeindampfrest des Katalysatorfiltrats wird mehr-
mals in absol. Alkohol aufgenommen und dieser im Vak. abgedampft zur
Gewichtskonstanz (2,25 g). Umbkristallisation aus trockenem Aceton ergibt
1,0 g (45% d. Th.) an gut kristall. (IV), das bei 140° sintert, aber erst bei
212 bis 214° schmilzt. Mannich und Thiele'® geben einen Schmp. von 211°
an (unter Sintern von 136°). In der Mutterlauge verbleiben, wie schon
Mannich und Thiele angeben, noch groBere Mengen Chlorhydrat gelost, deren
Gewinnung infolge ihrer Hygroskopizitdt in unreinem Zustand schwierig ist.

Versuch 4: 3-Benzoxy-w-azidoacetophenon (VI). Zur Suspension von 5¢g
3-Benzoxy-w-bromacetophenon® (V) in 150 cem Alkohol wird eine Losung
von 1,1 g NaN; (1,08 Mol) in 5 cem Wasser gegeben und das Gemisch iiber
Nacht stehen gelassen. Der anfangs nadelférmige Bodensatz des Bromides
verwandelt sich inzwischen in glinzende Blittchen, die abgesaugt werden.
Aus 60 ccm Eisessig umkristallisiert resultieren 4,2 g (959, d. Th.) von
bei 115°, auffallenderweise ohne Zersetzung, schmelzenden Kristallen. Die
Verbindung ist schwer loslich in Wasser und kaltem Alkohol, etwas besser
16slich in kaltem Eisessig.

O H,,0,N, (281,26). Ber. N 14,94. Gef. N 15,01.

% A. Pictet und A.Gams, Ber. dtsch. chem. Ges. 43, 2384 (1910).
2 R. Robinson, J. Chem. Soc. London 95, 2169 (1909).
¥ 3-Benzoxy-w-bromacetophenon (V) wurde analog einer Vorschrift von
Sachs®®, in der die Darstellung von 3-Acetoxy-w-bromacetophenon be-
schrieben wird, hergestellt. Schmp. 104 bis 105°.
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Versuch &: 3-Benzoxy-w-aminoacetophenon-chlorhydrat (VII). Hydrier-
ansatz: Aushydrierte Katalysatorsuspension von 1,5 g Pd-Kohle (49%ig) in
10 cem Eisessig, 2,40 g (VI) in 70 cem Eisessig. Bei der Hydrierung ist ein
Ausfallen von (VI) gegebenenfalls durch Zugabe von mehr Eisessig oder
leichtes Erwirmen zu vermeiden. Nach 6stiind., durch mehrfaches Aus-
splilen des N, unterbrochenem Schiitteln (keine Anderung des Gasvolumens)
wird das Katalysatorfiltrat im Vak. am Wasserbad auf 20 bis 30 com ein-
geengb. Auf Zugabe von HCl-Gas-gesittigtem Ather falls (VII)-Chlorhydrat
als kristalliner Niederschlag aus. Nach Umkristallisation aus 50 com Alkohol
werden 1,70 g (689 d. Th.) vom Zersp. 206° an (VII)-Chlorhydrat erhalten.
Die Verbindung ist 1slich in Wasser und heiem Alkohol, schwer 16slich
in Eisessig.

C;:H,,O;NCl (291,73). Ber. N 4,80. Gef. N 4,89.

Versuch 6: 3-Ozy-w-aminoacetophenon-chlorhydrat (VIII). 1,1 g 3-Benz-
oxy-w-aminoacetophenon-chlorhydrat (VII) werden mit 50 cem 109iger HCI
2 Stdn. unter RickfluB gekocht. Nach Erkalten wird alle Benzoeséure
mit Ather extrahiert. 0,44 g (969 d. Th.). Die waBr. Schicht wird im Vak.
am Wasserbad stark eingeengt. Beim Abkiihlen scheidet sich (VIII)-Chlox-
hydrat in glinzenden Nadeln aus, 0,45g. Durch weiteres Hinengen der
Mutterlauge noch 0,18 g erhiltlich. Die Gesamtmenge wird aus wenig heifflem
Alkohol und etwas Ather umgel6st. 0,57 g (809 d. Th.) an glénzenden Nadeln
vom Schmp. 219 bis 220°. Der von Sachs?® angegebene Schmp. betrigt
221 bis 222°. (VIII) ist leicht l6slich in Wasser und Alkohol, unléslich in
Ather, Die FeCl;-Reaktion ist schwach blau.

CH,,0,NCl (187,62). Ber. C 51,21, H 5,37. Gef. C 51,33, H 5,41.

Versuch 6a: Darstellung der freien Base (VIII}. 0,2 g (VIIT)-Chlorhydrat
werden in 2 ccm Wasser gelost und mit wenigen Tropfen konz. NHj ver-
setzt. Zuerst farbloser, dann rot werdender Niederschlag. Die getrocknete
Atherlésung (Na,SO,) desselben wird am Wasserbad stark eingeengt, wobei
darauf zu achten ist, daB nur solche Stellen des Kolbens erhitzt werden,
die noch von Ather bedeckt sind. Bei gentigendem Einengen kristallisiert
ein gelber Niederschlag, der durch Kihlen mit Eis-Kochsalz noch etwas
vermehrt werden kann. 0,11 g (639%). Schmp. unscharf 215 bis 235°. Bei
Kristallisationsversuchen aus Ather konnten nur mehr schmierige Zer-
setzungsprodukte isoliert werden. Eine Probe 13ste sich klar in n HCL Beim
Eindampfen der HCl-Lésung im Vak. schied sich ein Niederschlag aus, der
abgesaugt wurde. Er wurde in Alkohol gelést und mit Ather gefillt,
Schmp. 218°. Die Mischprobe mit 3-Oxy-w-aminoacetophenon-chlorhydrat
(VIII) ergab keine Depression (219 bis 220°).

Versuch 7: 3-Ozyphenyl-aminomethylcarbinol-chlorhydrat (I1X). In einem
Hochdruckautoklaven wird eine Mischung von 3 g 3-Benzoxy-w-azidoaceto-
phenon (VI), 65 ccm Alkohol und etwa 15 cem alkohol. HCl, die 0,60 g HCl
(1,52 Mol) enthalten, zusammen mit 1,5 g Pd-Kohle bei einer Temp. von
80 bis 90° und einem H,-Druck von 50 Atm. 7 Stdn. lang geschiittelt. Der
im Vak. schonend hergestelite Eindampfrest des Katalysatorfiltrates (teil-
weise erstarrt) wird in 20 cem n HCl aufgenommen und 2 Stdn. gekocht.
Nach dem FErkalten wird die Benzoesiure mit Ather entfernt (1,17 g, ent-
sprechend 909, d.Th.). Die wiBr., von Atherresten befreite Losung wird
mit Aktivkohle aufgekocht, filtriert, und das Filtrat im Vak. eingedampft.
Der Riickstand wird zur Entfernung des Wassers mehrmals in absol. Alkohol
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aufgenommen, von geringen ungeldosten Anteilen filtriert und vorsichtig
mit absol. Ather versetzt. Die zunichst olige, beim Reiben krigtallisierende
Fillung wird durch Zugabe von Ather vervolistindigt und iiber Nacht stehen
gelassen. Dabei wird der anfangs schmierige Niederschlag kornig und gut
filtrierbar. Umféllen aus absol. Alkohol-Ather ergibt 1,14 g (entsprechend
569 d. Th.). Die Verbindung zeigt den von R. Sachs®® angegebenen
Schmp. von 157 bis 158°.

O.H,,0,NCI (189,64). Ber. N 7,39. Gef. N 7,57.

Versuch 8: 3,4-Dioxy-w-azidoacetophenon (XI). 1,5 g 3,4-Dioxy-w-chlor-
acetophenon® (X) und 1,5g NaN,; (3 Mol) werden unter geringem Tr-
wérmen in 25 cem Wasser geldst. Die Losung wird in einem HeiBfliissigkeits-
extraktor fiir Losungsmittel, die schwerer als Wasser sind, in der Hitze mit
Chloroform extrahiert. Ein Teil des Azidoproduktes (XI) scheidet sich
wihrend der Extraktion bereits im Siedekolben aus. Die erhaltene Extraktions-
l6sung wird mit Eis-Kochsalz abgekiihlt und das Reaktionsprodukt abgesaugt.
Die Verbindung 148t sich aus etwa 50 cem Chloroform umkristallisieren.
Zersp. 132°. Die Ausbeute betrigt bei einer Extraktionsdauer von 1 Std.
659, sie 148t sich jedoch bei lingerem Extrahieren (5 Stdn.) bis auf 809,
(1,25 g) erhéhen. Die Verbindung ist 16slich in Alkohol, weniger in Ather,
Benzol, Chloroform und Wasser.

CH,N,0, (193,16), Ber. C 49,74, H 3,65, N 21,75.
Gef. C 49,87, H 3,58, N 21,48,

Versuch 9: 3,4-Dioxy-w-aminoacetophenon-chlorhydrat (XII). Hydrier-
ansatz: 1,60 g 3,4-Dioxy-w-azidoacetophenon (XI) werden in 30 cem Alkohol
gelést, mit 2 cem konz, HCl (2,4 Mol) angesduert und zu einer bereits aus-
hydrierten Suspension von 1,4 g Pd-Kohle (4%ig) in 10 ccm Alkohol gegeben.
Der Ansatz wird 7 Stdn. unter H, unter mehrmaligem Ausspiilen des ge-
bildeten N, geschuttelt (nur sehr geringe H,-Aufnahme, zirka 17 com).
Darauf wird die Hydrierung abgebrochen, der Ansatz erwirmt, um das aus-
gefallene Chlorhydrat in Losung zu bringen, und vom Katalysator abgesaugt,
der noch einmal mit heilem Alkohol nachgewaschen wird. Das Filtrat wird
bis zur beginnenden Kristallisation im Vak. eingeengt und diese bei — 15°
durch Zusatz von Ather vervollstandigt. Die Verbindung LBt sich aus wenig
heiBem Alkohol unter eventuellem Zusatz von Ather umkristallisieren und
zeigt dann den von Kindler? angegebenen Zersp. von 256°. Die Verbindung
farbt sich mit FeCl; griin. Leicht 16slich in Wasser, schwerer in kaltem
Alkohol. 1,10 g (65% d. Th.).

CH,,0,NCI (203,62). Ber. N 6,88. Gef. N 6,52.

Versuch 10: 3,4-Dioxyphenyl-aminomethyloarbinol (Arterenol) (XIII).
1,5 g 3,4-Dioxy-w-azidoacetophenon (XI) werden in 20 com Alkohol geldst
und mit 25 cem Wasser und 7,75 cem n HCI versetzt. Zur erhaltenen Losung
werden 1,3 g Pd-Kohle (109%ig) gefiigt und der Ansatz bei einemm Druck
von 5 Atm. 12 Stdn. hydriert. (Die H,-Aufnahme eines bei Normaldruck durch-
geftihrten Versuches war ungemein trége.) Nach 12stiind. Hydrierung wird
das Katalysatorfiltrat bei einer Temp. von nicht iiber 30° auf ein kleines
Volumen eingeengt und mit wenigen Tropfen Ammoniak versetzt, wobei
das freie Arterenol allmihlich auskristallisiert. ‘Es empfiehlt sich, wéhrend
der Fallung die Lésung mit Ather zu iiberschichten, um Luftzutritt zu ver-
hindern. Schmp. 175 bis 185°. Ausbeute an rohem Arterenol 1,05 g (849,
d. Th.). Es wird mit 50 ccm Wasser, das vorher mit CO, durchstromt worden
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war, unter einem CO,-Druck von 5 Atm. geschittelt. Die entstandene
Lésung wird mit Aktivkohle entfarbt und im CO,-Strom eingeengt. Dabei
scheiden sich helle Kristalle ab. Schmp. 191° in Ubereinstimmung mit dem
von Kindler®® angegebenen Wert. 0,7 g (539, d. Th.).

Versuch 10a: Die Darstellung des neutralen Arterenoloxalates erfolgte
nach den Angaben von Kindler®®. Es wies den angegebenen Zersp. von 175°
auf.

Versuch 11: Methylierung von Arterenol (XIII). 0,35 g Arterenol (XILI)
werden in der auf — 5° gekiihlten Losung von 1,2 g KOH in 3 cem Wasser
gelost und tropfenweise zu einer eisgekiihlten Lésung von 1,0 g Nitroso-
methylharnstoff (4,7 Mol) in 20 ccm Ather und 5ecem Alkohol gegeben
(heftige Gasentwicklung). Nach Istiind. Stehen wird die im Scheidetrichter
abgetrennte #4therische Losung mit moglichst wenig n HCl ausgeschiittelt.
Die mit Pottasche ibersittigten wiBr. Auszige werden mit Benzol er-
schopft. Der Benzolextrakt wird in absol. Alkohol aufgenommen und
mit HCl-Gas-geséttigtem Ather und absol. Ather versetzt, wobei das Chlor-
hydrat ausfallt. Es wird durch Umfillen aus absol. Alkohol mit absol. Ather
gereinigt. Schmp. 163°. Der Mischschmp. mit dem Chlorhydrat des 3,4-
Dimethoxyphenyl-aminomethylcarbinol (XIV) zeigte keine Depression. Das
Vergleichspréparat, das nach der Vorschrift von Kindler?® dargestellt worden
war, schmolz bei 167°.

Versuch 12: 4-Acetamido-w-azidoacetophenon (XVI). 12 g 4-Acetamido-
w-chloracetophenon® (XV) werden in 20 ccm Aceton gelést und mit 4 g
NaNj; (1,1 Mol) in 32 cem Wasser versetzt und 1/, Std. am Wasserbad unter
Ruckflufl gekocht. Dann wird der Ansatz in 11 Wasser gegossen und das
ausgefallene Azid abgesaugt. Es kann aus 200 ccm Alkohol umkristallisiert
werden. Zersp. 167°. Ausbeute 10,35 g (839% d. Th.).

C1oH10,N, (218,21). Ber. N 25,68. Gef. N 25,82.

Versuch 13: 4-Acetamido-w-aminoacetophenon-chlorhydrat (XVII). 3 g
(XVI) werden in 90 cem Eisessig gelost und zu einer aushydrierten Suspension
von 1,6 g Pd-Kohle (4%ig) und 10 cem Kisessig gegeben. Nach 6,5stiind.,
wie {iblich durchgefithrtem Schiitteln, wobei keine H,-Aufnahme beobachtet
wurde, wird das Katalysatorfiltrat im Vak. am Wasserbad auf etwa 20 cem
eingeengt. Aus der Losung wird mit HCl-Gas-gesiittigtem Ather das nach
einigemn Reiben kristallisierende Chlorhydrat gefallt. 2,93 g (939% d. Th.).
Aus 50 cemn Alkohol umkristallisiert, resultieren 2,65 g oder 859, d. Th.
Die Verbindung ist leicht 1oslich in Wasser, schwerer in Alkohol und Eisessig.

C,oH1;0,N,Cl (228,68). Ber. N 12,25. Gef. N 12,00.

Der gebrauchte Katalysator kann fiir denselben Versuch kein zweites Mal
verwendet werden.

Versuch 14: 4,w-Diaminoacetophenon-dihydrochlorid (XVIII). 2 g (XVII)
werden mit 30 cem n HCI 1 Std. am RuckfluBkithler gekocht. Nach Zugabe
von Tierkohle wird hei} filtriert und im Vak. am Wasserbad bis zur be-
ginnenden Kristallisation eingedampft. Das Kristallisat wird aus 30 com
heiBer, konst. sied. Salzsiure umkristallisiert. Die Verbindung (XVIII)
schmilzt auch beim Erhitzen am Platinblech nicht, sondern verkohlt nur
bei hoherer Temp. Ausbeute 1,6 g (entsprechend 829, d. Th.). Die wiBr.

28 F. Kunckell, Ber. dtsch. chem. Ges. 33, 2644 (1900).
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Losung reagiert kongosauer. Dies ist auf die Dissoziation der Aniliniumsalz-
gruppierung zuriickzufihren, weswegen auch zu hohe C,H-Werte gefunden
wurden. Die Verbindung ist 18slich in Wasser, etwas in Methanol, wenig
léslich in Alkohol.

CH,,ON,Cl, (223,11). Ber. C 43,07, H 5,42. Gef. C 43,47, H 5,70.

Versuch 14a: Darstellung der freien Base won (XVIII). 2g (XVIII)
werden in 5 cem Wasser gel6st, mit alkoholhéltigem Ather iiberschichtet
und mit einer konz. K,CO,-Lésung geschiittelt. Das vorsichtig gewonnene
Atherkonzentrat scheidet eine rétlich gefiarbte kristalline Verbindung ab,
die abgesaugt wird und eventuell aus alkoholhiltigem Ather umkristallisiert
werden kann. Sie schmilzt bei 124 bis 126°, erstarrt jedoch bald nach dem
Schmelzen wieder zu einer gelb gefdrbten Verbindung, die erst bei 250 bis
260° erneut sehmilzt. Die vollkommen reine Base (XVIII) vom Schmp. 124
bis 126° ist farblos, sie fabt sich jedoch an der Luft sehr bald rétlich. Sie ist
in Essigester und Aceton leicht léslich, die Lésungen firben sich aber auch
bald tief rot. Beim Lésen 'in Eisessig und Féllen mit HCl-Gas-gesdttigtem
Ather erhélt man 4-w-Diaminoacetophenon-dihydrochlorid (XVIII) zuriick.

Versuch 15: 4-Aminophenyl-aminomethylearbinol-dihydrochlorid (XI1X).
1 g (XVIII)-Dihydrochlorid wird in 10 cem Wasser gelést und zu einer aus-
hydrierten Mischung von 0,5 g Pd-Kohle (109%ig) in 10 ccm Wasser gegeben
und unter H, geschiittelt. In 10 Stdn. werden 132,3 cem (20°/720 mm)
aufgenommen (ber. 104 ccm). Das Katalysatorfiltrat wird im Vak. bei etwa
40° bis zum Sirup eingedampft und mit Alkohol versetzt. Dabei scheidet
sich das Dihydrochlorid des Aminoalkohols (XIX) in Nadeln ab. Die Fallung
kann durch Zusatz von etwas Ather vermehrt werden. Die Verbindung zeigt
oberhalb 240° Abspaltung von Ammonchlorid, schmilzt jedoch nicht bis
zu 300°. Sie kann durch Lésen in 20 cem kaltemn Methanol und Féllen mit
viel Ather und HCl-Gas-gesiittigtem Ather gereinigt werden. Dabei ist ein
Erwirmen der Losung zu vermeiden. Die Verbindung 18st sich leicht in
Wasser (mit schwicher saurer Reaktion als XVIII), weniger in Methanol
und fast gar nicht in Alkohol. Wieder liegen C- und H-Wert, vermutlich
infolge der Dissoziation der Anilinjumsalzgruppierung, zu hoch.

C,H,,ON,Cl, (225,12). Ber. C 42,68, H 6,27. Gef. C 43,07, H 6,36.

Versuch 15a: Versuch zur Acetylierung von (XI1X). 0,2 g (X1X)-Dihydro-
chlorid wurden mit 20 cem Acetylchlorid 2 Tage am RiickfluBkiihler mit
aufgesetztem Chlorkalziumrohr gekocht. Es ging nichts in Lésung. Das
Chlorhydrat wurde abgesaugt. 0,19 g, Schmp. oberhalb 300°. Es war allem
Anschein nach keine Reaktion eingetreten.

Fir die Uberlassung von Ausgangsmaterial sind wir der Firma
C. H. Boehringer Sohn, Ingelheim a. Rhein, zu herzlichem Dank ver-
bunden.



