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Es wird die I-Ierstellung verschiedener o)-Azidoacetophenone 
Lind ihre Uberffihrung durch ein- oder zweistuf[ge katalytische 
Reduktion in die entsprechenden Phenylalkanon- und Phenyl- 
alkanolamine beschrieben. 

co-Aminoacetophenone mi t  primiirer Aminogruppe,  A r .  CO. CH 2 �9 NHe 
u n d  vornehmlich  ihre l~edukt ionsprodukte ,  die ihnen  entsprechenden 
Carbinole Ar .  C H ( 0 H ) . C I ~ I 2 . N H  2, sind neuerdings yon  grSBerem 
Interesse geworden, da ein kSrpereigener Vasorpressor, das Arterenol  1, 
und  ein Ant ib io t ikum,  das Chloramphenieol  2, zu dieser Klasse yon  
Carbinolen geh6ren. 

Die formal kiirzeste Synthese dieser Verbindungen besteht im Umsatz 
yon o~-I-Ialogenaeetophenonen mi~ Ammoniak:  

Ar �9 CO �9 CH 2 - X -t- 2 NI-Ia --> Ar �9 CO �9 CI-I 2 �9 NI-t 2 d- NH4C1 (lgeaktionsfolge 1). 

Die Anwendbarkeit  dieser l%eaktion ist dureh konstitutionelle Vor- 
bedingungen abet insofern eingesehr/~nkt, als im allgemeinen c0-Amino- 
aeetophenone mit  prim~irer (aber aueh sekundiirer) Aminogruppe nur  als 

* Auszugsweise vorgetragen anlaBlich des Chemikertreffens in Innsbruck, 
31.3. 1953. 

i a: Z.M. Bacq, Ann. Physiol. i0, 467 (1934). -- b" Z.M. Bacq und 
H. Fredericq, Arch. intern. Physiol. 40, 454 (1935). --e- J.M. Crismon 
und M.L. Tainter, J. Pharmacol. 64, 190 (1938). -- d: C.M. Greer al., 
ibid. 62, 189 (1938). -- e: R,L. Stehle und H.C. EUsworth, ibid. 59, I14 
(1937). -- f: U.S. yon Euler, Acta Physiol. Scand. 12, 73 (1946). 

~/f. C. Rebstock, H. M. Crooks jr., J. Controulis und Qu. R. Bartz, J. 
Amer. Chem. Soc. 71, 2458 (1949). 
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Salze best/indig sind, als Basen jedoch sehr leieht in bimolekularer Reaktion 
Ringschlul~ zu Dihydropyrazinen erleiden, die selbst (im FMle der prim~iren 
Aminoketone) dureh Luftsauerstoff weiter zu Pyrazinen oxydiert werden a. 
Von diesen Sekund~rprodukten sind nur  die instabilen Dihydropyrazine 
dureh starke S~uren in die Aminoketonchlorhydrate rfiekzuspalten. 

Stabilisierend wirkt auf Aminoketonbasen mit  prim/trer Aminogruppe 
unter  anderem die Substi tution im Benzolkern dureh t tydroxylgruppen in 
4- oder 3,4-Stellung, 2-Oxy-m-aminoaee~ophenou wird hingegen als nieht  
stabil beschriebenL A .  Gero 5 bringt in einer jfingst ersehienenen Arbeit, 
in weleher weitere LiteraVur zur Dihydropyrazinbildung zu l inden ist, eine 
anspreehende elektronentheoretische Erkl~rung fiber die stabilisierende 
~rirkung der 4-st/~ndigen t tydroxylgruppe im 4-Oxy- und 3,4-Dioxyamino- 
aee~ophenon. Naeh Reaktionsfolge 1 ist demnach z. B. co-Aminoaeeto- 
phenon nieht darstellbar, wohl aber 3,4-Dioxy-eg-aminoacetophenon% 

An Stelle des direkten Ersatzes yon I-IMogen in co-Halogenaeetophenonen 
dureh die Aminogrupioe mit  Ammoniak wurden folgende Substitutionsprodukte 
des Ammoniaks zum Umsatz gebraeht und in den geaktionsproduk~en die 
Erzeugung der primgren Aminogruppe in einer zweiten Reaktion dutch 
[-Iydrolyse (a, c) bzw. I-Iydrogenolyse (b) vorgenommen: a) Phthalimid s, v, 
b) Dibenzylamin s, c) Urotropin 9. Die letztgenannte Methode (e) scheint 
bisher die grSl3te Verbreitung gefunden zu haben. Die Reindarstelhmg der 
Aminoketonhydrochloride ist drench Arbeiten Reieherts l~ 11 verbessert worden, 
doeh mul3 dies dutch Einf/igen einer weiteren Zwisehenstufe erkauft werden. 

I n  vorliegender Arbei t  sollte orient ierend un te r such t  werden, ob m a n  
dureh Umsatz  versehiedener ~o-Halogenaeetophenonderivate m i t  Na t r ium-  
azid zu den e)-Azidoverbindungen (a) u n d  dureh deren kata lyt isehe 
Reduk t ion  zu den reinen, nieht  dureh sekund~re oder ter t iare  Amino-  
derivate verunre in ig ten  Pheny la ]kanonaminen  (b) oder direkt  zu den 
Pheny la lkano laminen  (e) gelangen kann.  [Die g e d u k t i o n  der Phenyl-  
a lkanon-  zu den Pheny la lkano laminen  (d) ist wiederholt  besehrieben 
und  daher yon geringem Interesse.] 

Ar .  C O . C H  2 . X  - - ~ "  Ar .  C O . C t t  2 . N  3 

b 
]Ic' t=leaktionsfolge 2) 

d 
Ar - CO. CH 2 �9 NH~. H X  , Ar �9 CH(Ott)  CH 2 - NI-t~ �9 I-IX. 

8 S.  Gabriel, Ber. dtsch, chem. Ges. 41, 1132 (1908). 
2". Tut in ,  J. Chem. Soc. London 97, 2495 (1910). 
A.  Gero, J. Org. Chem. 16, 1222 (1951). 
F.  Stolz, Bet. dtsch, chem. Ges. 37, 4154 (]904). 

7 C. Goedeckenmeyer, Ber. dtsch, chem. Ges. 21, 2685 (1888). 
s R .  Simono]] und W . H .  Hartung, J. Amer. Pharmaeeut.  Assoc. 35, 

306 (1946). 
9 C. ~,~annich und 2'. Hahn,  Ber. dtsch, chem. Ges. 44, 1546 (1911). 
lo B .  Reiehert und H.  Baege, Pharmazie 2, 451 (1947). 
11 B.  Reichert und H.  Baege, Pharmazie 3, 209 (1948). 
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Die Frage kann eindeutig, besonders hinsichtlich der Allgemeingfiltig- 

keit der Methode bejaht werden ; es ist anzunehmen, dab sich bei genauerer 

Bearbeitung der gew~hlten Beispiele die Ausbeuten noch weiter ver- 
bessern lassen, so dag der Methodik zumindest fiir Einzelf/~lle eine Ober- 
legenheit vor anderen Verfahren zugesprochen werden dfirfte. Die breite 
Anwendbarkeit  der Reaktion ist vornehmlich durch den v611ig indifferenten 
Charakter des Austausches von Halogen gegen den Azidrest gegeben. 

Die ~-Azidoacetophenone, deren einiachster Vertreter, das o)-Azido- 
acetophenon (II) selbst 12, schon lange bekannt  ist, lassen sich durch 
Umsatz der Halogenketone mit Natriumazid (mit einer einzigen Ausnahme 
stets in molarer Menge eingesetzt) in mit  Wasser mischbaren organischen 
L5sungsmitteln, wie Alkohol (Versuehe 1, 4) oder Aceton (Versuch 12) 
oder rein w~gr. LSsung und kontinuierlicher Chloroformextraktion 
(Versueh 8), in guter Ausbeute (70 bis 90%) gewinnen. Mit Ausnahme 
des bei 17 ~ sehmelzenden und nieht gut lagerf/~higen Azidoaeetophenons 
zeigten die anderen dargestellten Azidoverbindungen Schmelz- bzw. 
Zersetzungspunkte, die fiber 100 ~ liegen und erwiesen sieh a]s gut haltbar.  
Es wurde sogar ein unzersetzt bei 115 ~ sehmelzendes Azid beobachtet  
(Versueh 4). W/ihrend die katalytisehe Redukt ion  yon c~-Azidoearbon- 
s/iureestern zu c~-Aminos/~ureestern in neutraler L6sung schon vor 1/~ngerer 
Zeit untersucht wurde und pr/~parative Bedeutung erlangt hat 1~, 14, 15, 
R �9 CI-I �9 CO 2 �9 C2I-I5 § I-I s --> 1% �9 CI-I " CO s - C2H 5 + N 2 (Reaktionsfolge 3), 

i r 
N 3 N I - I  2 

ist unseres Wissens in der wissenschaftliehen Literatur fiber die Reduktion 
yon Azidoacetophenonderivaten noeh niehts ver6ffentlieh~u. Infolge der 
naeh oben Gesagtem zu erwartenden Unbest/indigkeit der meisten freien 
Basen der angestrebten Aminoacetophenonderivate wurde die Hydrierung 
der Azidoketone in saurer  LSsung vorgenommen. Es mugte daher mit  
d e ~  eventuellen Eintr i t t  einer in einem Patent  der Knoll A. G. 16 er- 
w/~hnten s/~urekatalysierten Spaltreaktion der Azidoketone gereehnet 
werden, wobei - - a l l e r d i n g s  erst beim Kochen - -  ],2-Dicarbonylver- 
bindungen in sehr guter Ausbeute entstehen: 

I-I+ I-I~O 
R.CO.CI-I-R' , R.CO.C.R' ,~ R-CO.CO-R'+NH 3 

[ --N2 II 
N a N H  

(Reaktionsfolge 4). 

12 M .  Forster  und R. ~Vii~ller, J. Chem. Soe. London 97, I40 (1908). 
13 A .  Bertho und J .  Maier ,  Ann. Chem. 498, 50 (1932). 
~4 K .  Freudenberg,  H .  Eichel  und F.  Leutert,  Ber. dtseh, chem. Ges. 65, 

1183 (1932). 
15 (lber eine Anwendung zur Synthese des Serins soll demn/ichst be- 

richter werden. 
~6 Knoll A. G., I). R. P. 573722; Frdl. 19, 1475. 
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Unser pr/iparativer Befund, dal? die Darstellung der Aminoaeeto- 
phenone in guter Ausbeute nur bei Anwendung relativ grSgerer 
Katalysatormengen (5% Pd-Metall auf Azidoketon in Form von Pd- 
Kohle) verl~uft, k6nnte vielleieht auf die infolge zu geringer Hydrier- 
gesehwindigkeit in Konkurrenz tretende s~urekatalysier~e Zersetzung 
der Aminoketone hinweisen. Diese Annahme bedarf jedoeh der experi- 
mentellen BestS~tigung, weil als Nebenreaktion aueh die Hydrogenolyse 
des Azidorestes in Betraeht zu ziehen ist, analog der sehr leieht erfolgenden 
Hydrogenolyse des ~o-Chloraeetophenon 17, und ferner manehmal aueh 

H2 
At.  CO" CH 2 �9 N 3 , At-  CO- CH 3 + Nail  (I~eaktionsfolge 5) 

Hydrogenolysen yon Phenacylaminen beobaehtet w-arden ( B a l t z l y )  is. 

Bei der katalytisehen Hydrierung der Azidogruppe wird pro Mol 
aufgenommenen Wasserstoff ein Mol Stiekstoff frei, so dab zun~ehst 
keine Volums~nderung feststellbar ist, und das Ende der Reaktion 
empiriseh oder an der beginnenden Wasserstoffabsorption, die an- 
seheinend stets nach  der Umwandlung der Azidogruppe einsetzt, erkannt 
werden mug. Die Stufe des Aminoketons karm beim Arbeiten in Eis- 
essigl6sung gut festgehalten werden (Versuehe 2, 5 und 13), da in diesem 
Medium aueh auf Zusatz yon Perehlors~ure (Versueh 2 b) keine Hydrierung 
erfolgt. Wird in alkoholiseh minerMsaurer LSsung gearbeitet, setzt 
naeh etwa zweistiindigem Sehiitteln bei Zimmerteml0eratur weitere 
gedukt ion zum Carbinol, kenntlieh an der Wasserstoffaufnahme, ein, 
die aber meist langsamer ist (Versueh 3. 10) als beim Eins~tz der rein 
isolierten Aminoketonehlorhydrate. 

Der Reaktionsfolge 2 un~rden o)-Bromaeetophenon (I) (Versueh 1), 
3-Benzoxy-~o-bromaeetophenon (V) (Versueh 4), 3,4-Dioxy-e)-ehloraceto- 
phenon (X) (Versueh 8) und 4-Aeetylamino-e)-ehlomeetophenon (XV) 
(Versueh 12) unLerworfen und die entspreehenden, mit Ausnahme des 
ersten, unbekannten Azide in Ausbeuten von 83, 95, 80 und 83~o er- 
halten. Bez/iglieh der Reduktion der einzelnen Verbindungen bzw. der 
weiteren Umformungen vergleiehe die Formeliibersieht der Versuehs- 
reihen 1 bis 4 bzw. den exper. Teil. In der Versuehsreihe 1 sind alle 
Verbindungen bekannt 12, ~, 19; die aus Azidoaeetophenon (I) erhaltenen 
Substanzen wurden dureh Misehproben mit auf anderen Wegen erhMtenen 
Verbindungen identifiziert (Versuehe 1, 2, 3). In der I~eihe 2 sind auger 

17 R .  Bal t z ly  und A .  P .  Ph i l l ips ,  J. Amer. Chem. Soc. 68, 261 (1946). 
is R .  Bal t z ly  und A .  P .  Phi l l ips ,  J. Amer. Chem. Soe. 71, 3419 (1949). 
1~ C. M a n n i c h  und E.  Thiele,  Arch. Pharmaz. 253, 181 (1915). 
-20 Vgl. z. B .  R .  Sachs, F.P .  851296, 866570; Chem. Zbl. 1940 II, 1077; 

19~2 II, 1967. 
21 H .  Legerlotz, Sehwed. P. 99623; Chem. Zbl. 1941 I, 668. 
22 R .  Sachs, F. P. 866569; Chem. Zbl. 1942 II, 1036. 



H. 5/1953] o)-Azidoacetophenone und ihre katalytische l%eduktion. 1025 

dem Azid (VI) und der Benzoxybase (VII) alle Verbindungen dargestellt 
worden20, 21, 22. Durch vorsichtiges Alkalisieren des Hydrochlorids (VIII) 
kann eine sehr instabile Base isoliert werden, die vielleicht monomerer 
Natur  ist, da sie sich beim Eindampfen ihrer mit verd. HCI er- 
hMtenen Lfsung wieder in das Chlorhydrat riickverwandeln l~l~t (Ver- 
such 6a). Immerhin kfnnte  auch ein sehr leicht rfickhydrolysierbares 
Dihydropyrazin vorliegen. Wegen der Schwerlfslichkeit des Azides (VI) 
in Alkohol und Wasser wurde die Hydrierung zum Aminoketon (VII) 
in Eisessig bei NormMdruck (Versuch 5), die direkte Uberffihrung in 
das Carbinol (IX) in Alkohol, versetzt mit 1,5 Mol absol, alkohol. Salz- 
si~ure, bei 80 ~ und 50 Arm. Druck vorgenommen (Versuch 7). Die Ab- 
spaltung des Benzoylrestes war dabei eine weitgehende, aber keine voll- 
sti~ndige, so dab eine anschlieSende Hydrolyse noch notwendig war. 
Das Carbinolhydrochlorid (IX) zeigte den in der Literatur e~, ~2 ange- 
gebenen Schmp. und gab den verlangten N-Wert. 

In der Versuchsreihe 3 wurde das erhaltene, bekannte Arterenon- 
hydrochlorid (XII) 6, ~3, 9 durch den N-Wert n~her charakterisiert. Die 
Reduktion ffihrte, trotzdem in saurer, rein a]kohol. Lfsung gearbeitet 
wurde, nicht fiber die Aminoketonstufe hinaus, da sich das sehwer- 
15sliche t tydrochlorid yon (XII) kristallin abschied (Versuch 9). Zur 
Beschleunigung der unter Normaldruck langsam verlaufenden dix~ekten 
Reduktion des Azides zum Carbinol wurde in w~l~r, alkohol. Lfsung 
bei 5 Arm. Uberdruck gearbeitet und das Arterenol (XIII) in 80%iger 
Ausbeute an Rohprodukt (Base) erhalten (Versuch 10). Die Base wurde 
durch Umf~llen aus CO~-ges~ttigtem Wasser gereinigt und durch ihr 
neutrMes Oxalat (Versuch 10a) ~3 und (~berffihrung in das 3,4-Dimethyl- 
derivat (XIV) sieher identifiziert (Versuch 11). 

In der Reihe 4, in weleher die Verbindungen (XVI) bis (XIX) un- 
bekannt waren, wurde das Aminoketon (XVII) durch Reduklbion in 
Eisessig erhalten (Versuch 13), die Verseifung zum Diaminhydrochlorid 
(XVIII) mit 1 n Salzs~ure vorgenommen (Versuch 14). Die katalytische 
I-Iydrierung des Aminoketons erfolgte in w~Br. Lfsung. Das salz- 
saute Salz des Carbinols erwies sich als (hydrolytisch) zersetzlich (Ver- 
such 15). Versuche, yore Azidoketon (XVI) in einstufiger l%eaktion 
unter g]eichzeitiger Abverseifung des Acetylrestes zum Carbinol (XIX) 
zu gelangen, schlugen g~nzlich fehl. Da~ dieser Mi~erfolg hauptsi~chlich 
auf die hohe Labilit~t des Diaminocarbinols zurfickzuffihren ist, macht 
eine Arbeit yon Har tung  ~4 wahrscheinlich. Dieser konnte 1-(4-N-Acetyl- 
aminophenyl)-2-aminopropano]-I nicht zu dem gesuchten Diamino- 
earbinol verseifen. 

2a K .  Kindler  und  W.  Peschke, Arch. Pharmaz. 269, 581 (1931). 
2a W. Hartung und C. P .  Foster, Amer. Pharm. Assoc. 35, 15 (1946). 
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F o r m e l t i b e r s i c h t .  

Versuchsreihe 1. 
C6Ha--C0--CH2--Br 

1 ~ (i) 

C6Hs--CO--CH~--N 3 
2 ~ (II) 

3 
C6H~--C0--CHe~NH 2 - HC1 

(III) 
C~Hs--CH(0H)--CI-I2--NH 2 �9 ~C1 

(IV) 

Versuchsreihe 2. 

//\ CO CE Br C6H5--CO--O--I [i-- -- ~-- 

oo.oooo0ooo.    ! 
% /  5; (vI) 

% /  6 i (v i i )  

HO--S~- -CO CH2--NH 2- I-ICI 
L ~  (VIII) 

H O - - ( ? ~ C H ( 0 H ) - - C H 2 - - N H 2  �9 HC1 
% /  (ix) 

Versuchsreihe 3. 

H O--//~--CO--CH2--CI 
HO--%~ s~ (x) 

~ o _ / / L _ c o _ c H  _ x 0  - --~ 
i i !  

~ o  ~/  ~ (~) i 
~ o - / \ - r  Hcl lO ! 
e o l  II XII ] 

- L /  ( > i 
HO__f'~'CH(OH)__CH2__NH2 < -  __] 

i I HO-- \ /  11~ (xm) 

CH~0-- ~ - ~ C H ( O H ) - - C  H2--:NH2 �9 HC1 
CHaO--,~c ~ (XIV) 
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Versuchsreihe 4. 

oo ( ) oo o, 
12 i (xv) 

CHa--CO--NH--(Z)--CO--CH2--Na 
13 (XVI) 

14 1 (XVII) 

151 (XVIII) 
�9 ,r fl--% CH(OH) CH 2 NH~ HCl. ~,~,--\~/ . . . .  Hc~ 

(XlX) 
R6misehe Ziffern: Formelnummern.  
Arabisehe Ziffern: Versuehsnummern. 

Experimente]ler T e i l .  

(H. H S r m ~ n n . )  

Versuch 1: w-Azidoacetophenon (I I ) .  Foigende Vorschrift stellt eine 
Verbesserung der yon Forster und Miiller 12 gegebenen d~r: 20 g co-Brom- 
acetophenon (I) in 50 ccm Alkohol, under Eiskiihlung gut gerfihrt (teilweise 
in L6sung), werden mit  einer Lbsung von 7 g NaNa (1,1 Mol) in 20ccm 
Wasser versetz~. Der urspr/inglich feste Bodenk6rper wird allmghlich fliissig 
und  erstarrt  nach einiger Zeit wieder. 1NTaeh 5- bis 6stiind. Riihren wird rasch 
abgesogen. Abktihlen der Mutterlauge mit  Eis-Kochsalz liefert noch etwas 
Reaktionsprodukt.  Die vereinigten Niederschlgge, die ohne Kiihlung sehr 
bald zu sehmelzen beginnen, werden in ~_ther ge]6st und die L6sung mehrmals 
mit  Wasser ausgesehfittelt. Die getrocknete Ae-L5sung (Na~SOa) wird im 
Vak. verdampft.  Infolge der eintretenden Abkfihlung fgllt (II) gegen Ende 
der Operation lest an. Ausbeute 13,5 g (83~o d. Th.). Das so geWonnene 
(II) schmilzb bei 15 ~ Es ist fiir die weiterhin beschriebenen Umsetzungen 
rein genug. Zur besonderen Reinigung kann  es in wenig verd. Alkohol bei 
20 ~ gelbst werden. Beim Abkiihlen (Kgltemischung) resultieren Kristalle 
(Blgttehen), die bei 17 ~ schmelzen. Geringere Mengen k6nnen aueh im 
Kugelrohr bei 0,5 Torr, 100 ~ Luftbadtemp. destilliert werden. 

Versuch 2: o)-Aminoacetophenon-chlorhydrat ( I I I ) .  Hydrierans~tz : 1,7 g 
4 ~ Pd-Kohle, aushydriert  in 10 cem Eisessig, 3 g (II) in 40 cem Eg. 6 Stdn. 
in tt2-Atmosphgre schiitteln unter  mehrmaliger Durehspiilung mit  t I  2 bei 
ruhender Apparatur,  um abgespalt~enen N~ zu entfernen. H2-Aufnahme 
gering. Naeh dieser Zeit wird das Katalysatorfi l trat  mit  iC1-Gas-gesiittigtem 
]4ther und  absol. ~ ther  versetzt, wobei das Chlorhydrat yon (III) ausfgllt. 
Aus 30cem Alkohol umkristallisiert, resultieren 2,52g (70% d. Th.). 
Sehmp. 188 ~ (in ~lbereinstimmung mit Goedeclcenmeyer~). 
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Versuch 2 a : Umwand lung  yon (111) in  2 ,5-Diphen y lpyraz in .  Eine Probe yon 
(III) wird in wenig Wasser gel6st und mit  n NaOI-I gerade alkaliseh geinaeht. 
Der gebildete ge]brote Niedersehlag wird in ~ the r  aufgenommen und der 
-4therrfickstand 2real aus AIkohol umkristallisiert. Die sehwaeh gelben 
Kristalle schmelzen in Ubereinst immung mit  dem von Gabriel 3 angegebenen 
Wer t  bei 193 bis 194 ~ 

Die Uberffihrung yon (III)-Chlorhydrat in das bekannte N-Acetat  ~ 
vom Schmp. 85 ~ bzw. N-Benzoat 26 vom Schinp. 125 bis 126 ~ gesehah naeh 
den in der Li teratur  angegebenen Vorschriften. Das N-Benzoat wurde aueh 
durch Mischprobe mit  einein Pri~parat anderer I-Ierkunft identifiziert. 

Versuch 2b:  w-Aminoacetophenon-perchlorat .  In gleicher Weise werden 
1,60 g o)-Azidoaeetophenon (II) in 25 eein Eisessig an 1,5 g Pd-Kohle (4%ig) 
in Gegenwart von 2 ecru 70%iger ttC104 hydriert .  Nach 7stfind. Schfitteln 
nur 6,9 ccm I-I~-Aufnahme. Das Katalysatorf i l t rat  wird iin Vak. am ~Tasser- 
bad bei etwa 30 ~ stark konzentriert .  Die Ausf~illung des Perehlorats wird 
durch ~therzusatz  vervollst~indigt; (1,82 g 75~/o d. Th.). Nach L6sen in Eis- 
essig und :Fallen Init ~ the r  Sehinp. 183 ~ Die Verbindung wurde, wie oben 
angegeben, in 2,5-Diphenylpyrazin fibergeffihrt und dieses durch Mischprobe 
identifiziert. 

Versuch 3: Aminomethy l -pheny lcarb ino l -Chlorhydra t  ( I V ) .  Hydrier-  
ansatz:  2 g Pd-Kohle (4%ig), aushydriert  in 20 ccm A., 2,05 g (II) in 30 ecin 
A. ~-3  ccm HC1 (konz.), entsprechend 2,5 Mo]. W~hrend der ersten Zeit, 
in der nur  eine geringe tt2-Aufnahme zu beobachten ist, wird Inehrmals zur 
Entfernung yon gebildetem N~ Init II 2 bei ruhender Apparatur ausgespiilt. 
Naeh etwa 2 Stdn. nimmt die IIe-AufnahIne stark zu (i00 ecru pro Std.) 
und ist naeh l0 Stdn. beendet. 334,5 cem (0~ ram), bereehnet 286 coin 
(0~ ram). Der Vakuuineindainpfrest des Katalysatorfil~rats wird rnehr- 
Inals in absol. Alkohol aufgenoinmen und dieser im Vak. abgedainpft zur 
Gewiehtskonstanz (2,25 g). Umkristallisation aus troekenein Aeeton ergibt 
1,0 g (45% d. Th.) an gut kristall. (IV), das bei 140 ~ sintert, aber erst bei 
212 bis 214 ~ sehmilzt. Y i a n n i c h  und Thiele 19 geben einen Sehinp. yon 211 ~ 
an (unter Sintern yon 136~ In  der Mutterlauge verbleiben, wie schon 
:]dannich und Thiele angeben, noeh gr6/3ere Mengen Chlorhydrat gel6st, deren 
Gewinnung infolge ihrer Hygroskopizitat  in unreinem Zustand schwierig ist. 

Versuch 4: 3-Benzoxy-~o-azidoacetophenon ( V I ) .  Zur Suspension yon 5 g 
3-Benzoxy-~o-bromacetophenon 27 (V) in 150 ecru Alkohol wird eine L6sung 
yon 1,1 g NaN 3 (1,08 5[ol) in 5 ccm ~u gegeben und das Geinisch fiber 
Naeht  stehen gelassen. Der anfangs nadelf6rmige Bodensatz des Bromides 
verwandelt  sieh inzwisehen in gl/~nzende Bl~ittehen, die abgesaugt werden. 
Aus 60 eem Eisessig nmkristallisiert resultieren 4,2 g (95% d. Th.) Yon 
bei 115 Q, auffallenderweise ohne Zersetzung, sehrnelzenden Kristallen. :Die 
Verbindung ist sehwer 16slieh in Wasser und kaltem Alkohol, etwas besser 
15slieh in kaltein Eisessig. 

C15J:II~OaN3 (281,26). Ber. N 14,94. Gel. N 15,01. 

25 A .  Pictet  und A .  Gains, Ber. dtsch, chem. Ges. 43, 2384 (1910). 
26 R.  Robinson,  J.  Chem. Soe. London 95, 2169 (1909). 
27 3-Benzoxy-~-bromaeetophenon (V) wurde analog einer Vorschrift yon 

Sachs 2~ in der die Darstellung yon 3-Aeetoxy-~-bromaeetophenon be- 
sehrieben wird, hergeste]lt. Schmp. 104 his 105 ~ 
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Versueh 5: 3-Benzoxy-~o-aminoacetophenon-chlorhydrat (VI I ) .  Hydrier- 
ansatz: Aushydrierte Katalysat0rsuspension yon 1,5 g Pd-Kohle (4%ig) in 
10 ccm Eisessig, 2,40 g (VI) in 70 ccm Eisessig. Bei der Hydrierung ist ein 
Ausfallen yon (VI) gegebenenfalls dutch Zugabe yon mehr Eisessig oder 
leiehtes Erwi~rmen zu vermeiden. Nach 6stiind., dureh mebrfaches Aus- 
spiilen des N 2 unterbroehenem Schiitteln (keine Xnderung des Gasvolumens) 
wird das Katalysatorfi l trat  im Vak. am Wasserbad auf 20 his 30 ecru ein- 
geengt. Auf Zugabe yon HC1-Gas-ges~ttigtem ]4~her f~llt (VII)-Chlorhydrat 
als kristal!iner Niederschlag aus. Naeh Umkristallisation aus 50 cem Alkohol 
werden 1,70 g (680/o d. Th.) vom Zersp. 206 ~ an (VII)-Chlorhydrat erhalten. 
Die Verbindung ist 15slich in Wasser und heil~em Alkohol, sehwer 15slich 
in Eisessig. 

C15H14OaNC1 (291,73). Bet. N 4,80. Gel. N 4,89. 

Versuch 6: 3-Oxy-og-aminoacetophenon-chlorhydrat ( V I I I ) .  1,1 g 3-Benz- 
oxy-w-aminoacetophenon-chlorhydrat (VII) werden mit  50 cem 10~ HC1 
2 Stdn. unter  Riickflul] gekocht. Nach Erkalten wird alle Benzoes~ure 
mit  ]4ther extrahiert.  0,44 g (96~o d. Th.). Die w/~i3r. Sehieht wird im Vak. 
am Wasserbad stark eingeengt. Beim Abkiihlen seheidet sieh (VIII)-Chlor- 
hydrat  in gl~inzenden Nadeln aus, 0,45 g. Dureh weiteres Einengen der 
Mutterlauge noeh 0,18 g erh~iltlieh. Die Gesamtmenge wird aus wenig heil3em 
Alkohol und  etwas Xther umgel6st. 0,57 g (80% d. Th.) an glgnzenden Nadeln 
vom Sehmp. 219 bis 220 ~ Der yon Sachs 2~ angegebene Sehmp. betrggt 
221 bis 222 ~ (VIII) ist leieht 16slieh in Wasser und  Alkohol, unlSslieh in 
Xther. Die FeCla-Reaktion ist sehwaeh blau. 

CsII~00~NC1 (187,62). Ber. C 51,21, H 5,37. Gel. C 51,33, t t  5,41. 

Versuch 6a: Darstellung der ]reien Base ( V I I I ) .  0,2 g (VIll)-Chlorhydrat 
werden in 2 ecru Wasser gel6st und mit wenigen Tropfen konz. NI-Ia ver- 
setzt. Zuerst farb]oser, dann rot werdender Niederschlag. Die getroeknete 
_~therlSsung (Na2SOa) desselben wird am Wasserbad stark eingeengt, wobei 
darauf zu achten ist, da~ nur solehe Stellen des Kolbens erhitzt werden, 
die noch yon ~ther bedeckt sind. Bei geniigendem ]~inengen krista]lisiert 
ein gelber Niedersehlag, der durch Kiihlen mit Eis-Koehsalz noeh etwas 
vermehrt werden kann. 0,11 g (63%). Schmp. unscharf 215 bis 235 ~ Bei 
Krista|lisationsversuehen aus ~_ther konnten nur mehr schmierige Zer- 
setzungsprodukte isoliert werden. Eine Probe 15ste sich Mar in n HC1. Beim 
Eindampfen tier HC1-L6sung im Vak. sehie4 sieh ein Niedersehtag aus, der 
abgesaugt wurde. Er  wurde in Alkohol gel6st nnd  mit  Xther gef~llt. 
Sehmp. 218 ~ Die Misehprobe mit  3-Oxy-co-aminoaeetophenon-ehlorhydrat 
(VIII) ergab keine Depression (219 bis 220~ 

Versuch 7: 3-Oxyphenyl-aminomethylcarbinol-chlorhydrat ( IX) .  In  einem 
Hochdruckautoklaven wird eine Mischung yon 3 g 3-Benzoxy-~o-azidoaceto- 
phenon (VI), 65 ecru Alkohol u~d etwa 15 ccm a]kohol. ~tC1, die 0,60 g HC1 
(1,52 Mol) enthalten, zusammen mit 1,5 g Pd-Kohle bei einer Temp. yon 
80 bis 90 o u n d  einem I-I2-Druck yon 50 Arm. 7 Stdn. lang geschiittelt. Der 
ira Vak. schonend hergestellte Eindampfrest  des Katalysatorfiltrates (teil- 
weise erstarrt) wird in 20 ecru n HC1 aufgenommen und  2 Stdn. gekoeht. 
Naeh dem Erkal ten wird die Benzoes~ure mit  Xther entfern~ (1,17 g, ent- 
sprechend 90% d. Th.). Die wal3r., yon Xtherresten befreite L6sung wird 
mit  Aktivkohle aufgekocht, filtriert, und  das Fi l t rat  im Vak. eingedampft. 
Der l~iickstand wird zur Entfernung des Wassers mehrmals in absol. Alkohol 
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aufgenommen, von geringen ungelSsten Anteilen filtriert und vorsiehtig 
mit  absol. Nther  versetzt.  Die zun/~ehst 61ige, beim Reiben kristallisierende 
Fgllung wird dutch Zugabe yon Nther vervollst~ndigt und fiber Naeht  stehen 
gelassen. Dabei wird der anfangs sehmierige Niedersehlag kSrnig und gut 
filtrierbar. Urnf~tllen aus absol. Alkohol-Nther ergiht 1,14g (entspreehend 
56% d. Th.). Die Verbindung zeigt den von R. Sachs 2~ angegebenen 
Sehmp. yon 157 his 158 ~ 

CsH120~NC1 (189,64). Ber. N 7,39. Gef. N 7,57. 

Versuch 8: 3,4-Dioxy-co-azidoacetophenon ( X I ) .  1,5 g 3,4-Dioxy-co-ehlor- 
acetophenon 9 (X)  und 1,5 g NaN a (3 3/iol) werden unter  geringem Er- 
wgrmen in 25 eem Wasser gelSst. Die LSsung wird in einem tteiBfliissigkeits- 
extraktor  far  LTsungsmittel, die sehwerer als Wasser sind, in der Hitze mit  
Chloroform ex~rahiert. Ein Tell des Azidoproduktes (XI) scheidet sieh 
w~hrend der Ext rak t ion  bereits im Siedekolben aus. Die erhaltene Extrakt ions-  
16sung wird mi~t Eis-KoehsMz abgekfihlt und das Reaktionsprodukt abgesaugt. 
Die Verbindung lgl?t sieh aus etwa 50 ecru Chloroform umkristMlisieren. 
Zersp. 132 ~ Die Ausbeute betrfigt bei einer Extrakt ionsdauer  yon 1 Std. 
65~o, sie lgl3t sieh jedoch bei liingerem Extrahieren (5 Stdn.) bis auf 809o 
(1,25 g) erhShen. Die Verbindung ist 16slieh in Alkohol, weniger in J~ther, 
Benzol, Chloroform und ~Tasser. 

CsI-ITNaO a (193,16). Bet.  C 49,74, H 3,65, N 21,75. 
Gel. C 49,87, t t  3,58, N 21,48. 

Versuch 9: 3,4-Dioxy-co-aminoacetophenon-chlorhydrat (2(I1). t tydrier-  
ansatz : 1,60 g 3,4-Dioxy-co-azidoacetophenon (XI) werden in 30 cem Alkohol 
gelTst, mit  2 cem konz. HCI (2,4 5{ol) anges~uert und zu einer bereits aus- 
hydrier ten Suspension yon 1,4 g Pd-Kohle (4~oig) in 10 ccm Alkohot gegehen. 
Der Ansatz wird 7 Stdn. unter  I~I~ unter  mehrmMigem Ausspfilen des ge- 
bildeten N~ gesehfittelt (nur sehr geringe tt~-Aufnahme, zirka 17 ccm). 
Darauf wird die I-Iydrierung abgebrochen, der Ansatz erwi~rmt, um das aus- 
gefMlene Chlorhydrat in LTsmag zu bringen, mid vom Katalysator  abgesaugt, 
der noch einmal mit  heil3em Alkohol naehgewasehen wird. ]2)as Filtra~ wird 
bis zur beginnenden Kristallisation im Vak. eingeengt und diese hei - -  15 ~ 
durch Zusatz yon Nther vervollstfindigt. Die Verbindung l~13t sich aus wenig 
heil3em Alkohol unter  eventuellem Zusatz yon ~ the r  umkristallisieren und 
zeigt dann den yon Kindler 2s angegebenen Zersp. yon 256 ~ Die Verbindung 
f~rbt sieh mit  FeC1 a grfin. Leicht 16slieh in Wasser, sehwerer in kaltem 
Alkohol. 1,10 g (65% d. Th.). 

CsH10OaNC1 (203,62). Ber. N 6,88. Gel. N 6,52. 

Versuch 10: 3,4-Dioxyphenyl-aminomethylearbinol (Arterenol) ( X I I I ) .  
1,5 g 3,4-Dioxy-o)-azidoacetophenon (XI) werden in 20 ccm Alkohol gelTst 
und mit  25 ecm Wasser und 7,75 cem n HC1 versetzt.  Zur erhaltenen LTsung 
werden 1,3 g Pd-Kohle (10~ geffigt und der Ansatz bei einem Druek 
von 5 Arm. 12 Stdn. hydriert.  (Die t{~-Aufnahme eines bei Normaldruck durch- 
geffihrten Versuches war ungemein tr~ge.) Nach 12stiind. t Iydr ierung wird 
das KatMysatorfi l t rat  bei einer Temp. yon nicht fiber 30 ~ auf ein kleines 
Volmnen eingeengt und mit  wenigen Tropfen Ammoniak versetzt,  wohei 
das freie Arterenol Mlm~hlich auskristMlisiert. E s  empfiehlt sich, w/~hrend 
der F~llung die L6sung mit  J~ther zu fiberschiehteu, urn Luftzutr i t t  zu ver- 
hindern. Schmp. 175 bis 185 ~ Ausbeute an rohem Arterenol 1,05 g (849o 
d. Th.). Es wird mit  50 eem ~rasser, das vorher  mit  CO~ durehstrSmt worden 
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war, unter  einem CO~-I)ruck van 5 Arm. gesehfittelt. Die entstandene 
LSsung wird mit  Aktivkohle entf~rbt und im CO~-Strom aingeengt. ])abel 
scheiden sieh helle Kristalle ab. Schmp. 191 ~ in Ubereinst immung mit  dem 
van Kindler ~ angegebenen Wert.  0,7 g (53% d. Th.). 

Versuch lOa: Die Darstellung des neutralen Arterenoloxalates erfolgte 
nach den Ang~ben van Kindler ~3. Es wies den angagebenen Zersp. van 175 ~ 
auf. 

Versuch 11: 2Vfethylierung van Arterenol ( X I I I ) .  0,35 g Arterenol (XlI I )  
warden in der auf - -  5 ~ gekfihlten LSsung van 1,2 g K O K  in 3 cam Wasser 
gelTst und tropfenweise zu einer eisgekfihlten LTsung van 1,0 g Ni~roso- 
methylharnstoff  (4,7 Mol) in 20 ccm Jkther und 5 ccm Alkohol gegeben 
(he%ige Gasentwieklung). Nach lstfind. Sbehen wird die im Seheidetrichter 
abgetrennte gtherisehe L6sung mit  mTglichst wenig n HC1 ausgesehfi~telt. 
Die mit  Pottasche fibers~ttigten wgBr. Ausztige werden mit  Benzol er- 
sch6pft. ])ar Benzolextrakt  wird in absol. Alkohol aufgenommen und 
mit  HC1-Ga.s-ges~tttigtem Ather  und absol. Xther versetzt,  wobai das Chlor- 
hydra t  ansf~]lt. Es wird dutch Umf~Lllen aus absol. Alkohol mit  absol. _~her 
gereinigt. Schmp. 163 ~ Der Misehschmp. mit  dem Chlorhydrat dos 3,4- 
Dimathoxyphenyl-aminomethylcarbinol  (XIV) zeigte keine ])epression. ])as 
Vergleichsprgparat, des nach der Vorschrift van  Kindler ~3 dargestellt warden 
war, schmalz bei 167 ~ 

Versuch 12: 4.Acetamido-w-azidoacetophenon ( X V I ) .  12 g 4-Acetamido- 
og-ehloracetophenon 2s (XV) werden in 20 ccm Aceton gelOst und mit  4 g 
NaN 3 (1,1 lKol) in 32 ccm Wasser versetzt  und 1/8 Std. am Wasserbad unter  
Rfickflul3 gekoeht. ]:)ann wird der Ansatz in 1 1 Wasser gegossen und das 
ausgafallene Azid abgesaugt. Es kann ~us 200 ccm Alkohol umkristallisiert 
warden. Zersp. 167 ~ Ausbeute 10,35 g (83% d. Th.). 

CIoK1002N4 {218,21). Bar. N 25,68. Gef. N 25,82. 

Versuch 13: 4-Acetamido-w-aminoaeetophenon-chlorhydrat ( X V I I ) .  3 g  
(XVI) werden in 90 ccm Eisessig gelSst and zu einer aushydrierten Suspension 
van 1,5 g Pd-Kohle (4%ig) und 10 ccm Eisessig gegeben. Nach 6,5stfind., 
wie fiblich durchgefflhrtem Schfitteln, wobei keine I-~2-Aufnahme beobaehtet  
wurde, wird das Katalysatorf i l t rat  im Vak. am Wasserbad auf e~wa 20 ccm 
eingeengt. Aus der LTsung wird mit  HC1-Gas-ges~ttigtem Xther das naeh 
einigem l%eiben krista]lisierende Chlorhydrat gef~llt. 2,93 g (93% d. Th.). 
Aus 50ecru Alkohol umkrista]lisiert, resultieren 2,65g oder 85% d. Th. 
Die Verbindung ist teicht 16slich in Wasser, schwerer in Alkohol und Eisessig. 

Cl01-1130~N2C1 (228,68). Ber. N 12,25. Gel. N 12,00. 

Der gebrauchta Katalysator  kann f(ir denselben Versueh kein zweitas Mat 
varwendefi werden. 

Versuch 14: 4,o~-Diaminoaeetophenon-dihydroehlorid ( X  VI I I ) .  2 g (XVII) 
warden mit  30 ccm n HC1 1 Std. am gfiekfluI3kfihler gakocht. Nach Zugabe 
van Tiarkohla wird heft] filtriert und im Vak. am Wasserbad bis zur be- 
ginnenden Kristallisation eingedampfL. Das Kris~allisat wird aus 30 ecm 
heil3er, konst, sled. Salzsaure umkristallisiert.  Die Verbindung (XVIII)  
sehmilzt auch beim Erhitzen am Platinblech nicht, sondarn verkohlt  nur 
bei hSherer Tamp. Ausbeute 1,6 g (entsprechend 82% d. Th.). Dis wal3r. 

2s iF. Kundcell, Ber. dtsch, chem. Gas. 33, 2644 (1900). 



1032 H. Bretsehneider und H. HSrmann: ~o-Azidoacetophenone. 

L6sung reagiert kongosauer. Dies ist auf die Dissoziation der Anfliniumsa]z- 
gruppierung zurfickzufiihren, weswegen auch zu hohe C,I-t-Werte gefunden 
wurden. Die Verbindung ist 15slich in Wasser, etwas in Methanol, wenig 
16slieh in Alkohol. 

CslLIi2OlXT2CI~ (223,11). Ber. C r I-I 5,42. Gef. C 43,47, I-I 5,70. 

Versueh 14a: Darstel~ung der /reien Base yon ( X V I I I ) .  2 g  (XVIII)  
werden in 5 ecru Wasser gelSst, mit  alkoholhiiltigem Ather fiberschichtet 
und mit  einer konz. K~CO3-LSsung geschfittelt. ])as vorsichtig gewonnene 
Xtherkonzentrat  scheidet eine rStlich gef~rbte kristalline Verbindung ab, 
die abgesaugt wird und eventuell aus alkoholh~ltigem )[ther umkristallisiert 
werden kann. Sie schmilzt bei 124 bis 126 ~ erstarr t  jedoeh bald nach dem 
Schrnelzen wieder zu einer gelb gefarbten Verbindung, die erst bei 250 bis 
260 ~ erneut schmilzt. Die voIlkommen reine Base (XVIII)  yore Sehmp. 124 
bis 126 ~ ist farblos, sie f~bt sich jedoch an der Luft sehr bald rStlieh. Sie ist 
in Essigester und Aceton leicht 15slieh, die L6sungen f~Lrben sieh abet aueh 
bald tier rot. Beim LSsen i n  Eisessig und F~llen mit  HCl-Gas-ges~ttigtem 
J4ther erhiilt man 4-(o-Diaminoaeetophenon-dihydroehlorid (XVIII)  zurfiek. 

Versuch 15: 4-Aminophenyl-aminomethylearbinol-dihydrochlorid ( X I X ) .  
1 g (XVIII)-Dihydrochlorid wird in 10 ecru Wasser ge]0st und zu einer aus- 
hydrierten Misehung yon 0,5 g Pd-Kohle (10%ig) in 10 cem Wasser gegeben 
und unter  H a geschiittelt. In  10 Stdn. werden 132,3 cem (20~ 
aufgenommen (ber. 104 ecru). Das Katalysatorf i l t rat  wird im Vak. bei etwa 
40 ~ bis zum Sirup eingedampft und mit  Alkohol versetzt.  Dabei scheidet 
sich das Dihydroehlorid des Aminoalkohols (XIX) in Xadeln ab. Die F~llung 
kann dureh Zusatz yon etwas Ather  vermehr t  werden. Die Verbindung zeigt 
oberhalb 240 ~ Abspaltung yon Ammonehlorid,  schmilzt jedoeh nicht bis 
zu 300 ~ Sie kann dureh LSsen in 20 cem kaltem Methanol lind F~L~len mit  
viel Ather und I-IC1-Gas-gesiittig~em Kther gereinigt werden. I)abei ist ein 
Erw/~rmen der L0sung zu vermeiden. Die Verbindung 16st sieh leieht in 
Wasser (mit schw~teher saurer Reaktion als }{VIII), weniger in Methanol 
und fast gar nieht in Alkohol. Wieder liegen C- mid H-Wert ,  verrnutlieh 
infolge der Dissoziation der Aniliniumsalzgruppierung, zu hoeh. 

CsHi~ON2C12 (225,12). Ber. C 42,68, H 6,27. Gef. C 43,07, H 6,36. 

Versuch 15a: Versuch zur Aeetylierung yon ( X I X ) .  0,2 g (XIX)-Dihydro- 
chlorid wurden mit  20 cem Acetylehlorid 2 Tage am l~fiekflul3kiihler mi t  
aufgesetztem Chlorkalziumrohr gekoeht. Es ging nichts in L6sung. Das 
Chlorhydrat wurde abgesaugt. 0,19 g, Sehmp. oberhalb 300 ~ Es war allem 
Ansehein naeh keine Reakt ion eingetreten. 

Fi i r  die Uber lassung yon Ausgangsmater ia l  sind wit  der F i r m a  

C. H. Boehr inger  Sohn, Ingelheim a. Rhein,  zu herzl ichem Dank  ver-  
bunden.  


