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In zahlreichen Arbeiten sind die Beziehungen zwischen che- 
mischer Konstitution und pharmakologischer Wirksamkeit in der 
Adrenalingruppe untersucht worden. Welchen Effekt die Einfuhrung 
einer A m i n o g r u p p e in den Benzolkern auf die sympathomi- 
metische Wirkung solcher Korper hat, ist bis heute unbekannt. Die 
vorliegende Arbeit, die sich mit der Synthese derartiger Substanzen 
beschaftigt, sol1 einen Beitrag zur Kenntnis dieser Beziehungen liefern. 
Vorweggenommen sei, da8 eine z u r S e i t e n k e t t e o r t h o - 
s t a n d i g e  A m i n o g r u p p e  b e i  S u b s t a n z e n  d e r  A d r e -  
n a l i n r e i h e  e i n e  s t a r k e  A b n a h m e  d e r  G i f t i g k e i t ,  
z u g l e i c h  a b e r  e i n e  f a s t  v o l l i g e  V e r n i c h t u n g  d e r  
t h e r a p e u t i s c h  w e r t v o l l e n  W i r k u n g e n  bedingt. Das ist 
insbesondere an den weiter unten beschriebenen Praparaten XI1 und 
XIX festgestellt worden. 

Als Ausgangsmaterial fur die Synthese derartiger Substanzen 
wurde das A c e t o v e r a t r o n (I) gewahlt; 

(1) (11) 

es enthalt bereits die beiden Hydroxylgruppen des Adrenalins in 
geschiitzter Form, eine Seitenkette mit 2 C-Atomen ist in der 
richtigen Stellung vorhanden. Der Weg zur Einfuhrung einer k e r n - 
standigen Aminogruppe war uber das von L a w s o n ,  P e r k i n  und 
R o b i n s  o n  I) beschriebene o - N i t r o  a c e  t o v  e r a t r o n  (11) vor- 
gezeichnet. Diese Autoren geben an, da8 sie daraus durch Reduktion 
mit Zinnchlorur und Salzsaure o - A m  i n o - a c e t o p h e n o n (111) 
erhalten haben. Ihre Substanz erwies sich aber bei naherer Prufung als 
3 , 4  - D i m e  t h o x y  - C - m e t h y  1 - a n t  h r a n i l  (IV). 

HICO 

(111) 

I) .J. &em. Soc. London 125, 

(IV) 

653 (1924). 
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Das wirkliche 3,4-Dimethoxy-6-amino-acetophenon (111) erhalt 
man leicht aus dem Anthranil (IV) oder auch aus dem Nitro-aceto- 
veratron (11) durch Reduktion mit Platinoxyd2) und Wasserstoff. 

Der Irrtum der englischen Forscher ist wohl dadurch bedingt worden, 
da8 die Substanz (IV) eine Azofarbstoffreaktion gibt; dabei ist aber zu bedenken, 
da8 Anthranile teilweise diazotierbar sinds). Auch das in Frage stehende 
Anthranil 1aBt sich durch Diazotierung und weitere Behandlung nach S a n  d - 
m e y e r zu mindestens 30% in das 3,4Dimethoxy-6-acetyl-Benzonitril (V) 
uberfuhren. 

0 H3CO()-&XBBr 

C N  wo\/-  PJH.CO.CH3 

(V) (VI) 

Die Bromierung des an der Aminogruppe durch Acetylierung geschiitzten 
Amins fuhrte zum w-Brom-3,4dimethoxy-6-acetamino-acetophenon (VI). Bei 
einem Versuch, das Bromaton gegen eine Aminogruppe auszutauschen, trat 
RingschluD unter Bil’dung des 5,6-Dimethoxy-indoxyls ein, das sich sofort 
durch den Luftsauerstoff zum 5,6,5’,6’-Tetramethoxy-indigo (VII) 

co CO 

N H  iv H 

oxydierte. 
Die Einfiihrung einer N i t r o s o - gruppe in die Seitenkette des 

Dimethoxy-nitro-acetophenons (11) ist zwar moglich, die Ausbeuten 
sind jedoch schlecht. Hingegen laBt sich der Nitrokorper (11) leicht 
zum w-Brom-3,4-dimethoxy-6-nitro-acetophenon (VIII) bromieren. 
Zum Austausch des Broms gegen die Aminogruppe haben wir den 
Weg uber die Hexamethylentetramin-verbindung einge~chlagen~). Die 
Addition verlief glatt. Hingegen bereitete die Spaltung des Addi- 
tionsproduktes (IX) 

H,CO -?-CH2Br 0 : I ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ C H ~ ( N * C ~ H ~ ~ ) .  0 Br 

I - 1 3 C O o N  OQ 

(VI I I) (IX) 

gewisse Schwierigkeiten. Sie ist mit der ublichen Mischung von Halo- 
genwasserstoffsaure und Alkohol zwar moglich; besser ist es, die 
Hydrolyse durch ganz kurze Behandlung mit wasseriger Bromwasser- 

2) A d a m  s und S h r i n e r , J. Amer. chem. SOC. 44, I, 1402 (1922). 
8 )  B a m  b e r g e r und E 1 g e r ,  Ber. Dtsch. Chem. Ges. 36, 1613 (1903). 
4) M a n  n i c h und H a h n ,  Ber. Dtsch. Chem. Ges. 44, 1542 (1911). 
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stoffsaure auszufiihren, wobei Ammoniumbromid in Losung bleibt, 
wahrend das w - A m  i n o - 3,4 - d i m e t h o x  y -  6 - n i t  r o - a c e  t o  - 
p h e n o n - h y d r o b r o m i d (X), ausfallt. Bei richtiger Ausfuhrung 
stort der auftretende Formaldehyd kaum. 

Die Reduktion der Nitrogruppe in dem Aminoketon (X) la8t sich 
leicht und annahernd quantitativ mit Platinoxyd und Wasserstoff aus- 
fuhren. Auch die Spaltung der beiden Methoxylgruppen in dem Di- 
aminoketon (XI) bietet keine Schwierigkeiten. 

H 3 C O G & C H 2 N H 2 - H B r  F&3~~;~4H2NH2-HBr 0 

H&O\ 

(XI (XI) 

Sie gelingt gut durch Bromwasserstoffsaure. Das dabei erhaltene 
Diaminoketon (XII) reagiert wegen der beiden orthostandigen phe- 
nolischen Hydroxylgruppen mit Eisenchlorid unter Griinfarbung. 

Das bromwasserstoffsaure Salz der Ketobase (XII) la8t sich, 
w e  n n  e s vo 11 k o m m e n  r e i n  i s t , durch Platinoxyd und Wasser- 
stoff zu dem entsprechenden Alkohol (XIII) reduzieren. Die Ab- 
scheidung der freien Base durch Ammoniak 

HO A -C-CH2NH2. 0 HBr Q;;-&2NH2.HBr OH 

H O ! ! N H 2 - H B r  

(XID (XITI) 

gelingt nur unbefriedigend. Denn die ausfallende Base ist derart 
empfindlich, da8 sie sich sofort braunschwarz farbt und zersetzt. 
Die Empfindlichkeit gegen Luft darf nicht iiberraschen, da man von 
vornherein annehmen konnte, da8 die kernstandige Aminogruppe 
die bekannte Zersetzlichkeit der Adrenalinkorper noch erhohen, 
wiirde. 

Die Synthese von Substanzen, die in der Seitenkette eine M e -  
t h y 1 a m i n o gruppe besafien, hat nicht bis zu Ende durchgefuhrt 
werden konnen, obgleich gerade diese Korper wegen ihrer nahen 
Verwandtschaft zum Adrenalin von besonderem interesse gewesen 
waren. 

Eine direkte Behandlung des Brom-nitro-korpers (VIII) mit 
Methylamin fuhrte in sehr geringen Ausbeuten zu einer Substanz, die 
erheblich mehr Stickstoff enthielt als das erwartete w-Methylamino- 
3,4-dimethoxy-6-nitro-acetophenon. Es mui3te daher ein Umweg ein- 
geschlagen werden. Das Verfahren von L e g e r 1 o t z ", bei dem ein 
entsprechendes Bromketon mit dem Kaliumsalz des p-Toluolsulfo- 
saure-methylamids umgesetzt wird, erschien am aussichtsreichsten, 

6 )  Poln. Pat. 9163, Aust. Pat. 17036/1928 (Chem. Ztrbl. 1930, I, 586). 
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Die Ansatze verharzten aber stets, wenn nach den Angaben cler 
Patentschrift verfahren wurde. Erst durch Zusatz von freiem Amid 
gelang es, das p-Toluolsulfo-derivat (XIV) in Ausbeuten bis zu 47% 
zu erhalten. 

CKl 
0 

H3CO’\-C-CH~-N-S02 
H3C0\/N02 I :  

Eine direkte Hydrierung des Amids (XIV) gelingt nur schlecht. 
Es empfiehlt sich vielmehr, einen Umweg uber das entsprechende 
Anthranil (XV) zu nehmen. Bei seiner Darstellung, die analog der des 

5333 
H ~ C O ~ - ~ - C H ~ - N - S O ~  I 

r-r3co \N/  (XV) (:CHI 

Dimethoxy-C-methyl-anthranils (111) mit Zinnchlorur durchgefuhrt 
wurde, gehen die storenden Katalysatorgifte verloren. Es ist dann ein 
leichtes, das p-Toluolsulfo-derivat des a-Methylamino-3,4-dimethoxy- 
6-amino-acetophenons (XVI) durch Hydrierung 

CH, 
H 3 c o ~ L c H 2 - ~ - S o 2  I 

H3C0 /NH2 (XVI) 

zu erhalten. Es wurde nun durch Behandlung mit Sauren und Laugen 
unter den verschiedensten Bedingungen versucht, das Amid zu spalten. 
Es war aber nicht moglich, aus den jedesmal anfallenden Harzen 
Kristalle zu isolieren. 

Die Einfuhrung einer D i m e t h y 1 a m i n o - gruppe in die Seiten- 
kette gestaltete sich insofern einfach, als sich ein direkter Austausch 
des Halogenatoms in dem Bromkorper (VIII) gegen Dimethylamin 
vollziehen lie& Das a-Dimethylamino-3,4-dimethoxy-6-nitro-aceto- 
phenon-hydrobromid (XVII) konnte ohne weiteres zum a-Dimethyl- 
amino - 3,4 - dimethoxy - 6 - amino-acetophenon - hydrobromid (XVIII) 
hydriert werden. 

0 0 
H3CO()-C-CH2-N(CH3)2.HBr H&O()-C - CHz-N(CH&. HBr 

I 1  
(XVII) H3CO\/--NHz (XVIII) 
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Die Aufspaltung der Methoxylgruppen geht wieder glatt vor sich. 
Man erhalt ein gut kristallisierendes, mit Eisenchlorid unter Grun- 
farbung reagierendes bromwasserstoffsaures Salz der Phenolbase: 

0 
HO/\-C-CH,N(CH~~.HB~ 

HO(,,)NH2.HBr (XIX) 

Bei dem Versuch, die Ketogruppe zu hydrieren, nahm die Substanz 
zwar Wasserstoff auf, aber es gelang nicht, aus der aufs vorsichtigste 
behandelten Losung Kristalle zu gewinnen. Es hinterblieb vielmehr 
eine leicht braun gefarbte zerreibliche Masse, die keinerlei Neigung 
zur Kristallisation zeigte. 

Beschreibung der Versuche. 

o - N i t r o - a c e t o v  e r a t  r o n (11). 
In 250 ccm Salpetersaure (D = 1.42) tragt man unter Eiskuhlung 

langsam 50 g geschmolzenes Acetoveratron ein. Bei guter Kuhlung 
tritt hierbei kaum eine Entwicklung von nitrosen Gasen auf. Man 
gieBt nach 15 Minuten in ‘/2 1 Wasser. Der ausgefallte Korper wird 
mit Wasser gewaschen und aus wenig Eisessig umkristallisiert. Aus- 
beute 51 g. Schmp. 133O. Es empfiehlt sich, von einem r e i n e n  
Acetoveratron auszugehen; geringe VerfPrbungen des Ausgangs- 
materials verursachen eine erhebliche Verminderung der Ausbeute. 

4 , 5 -  D i m e  t h o x y -  C - m e t h y  1 - a n t  h r a n i  1 (IV). 
In einem 2-Liter-Kolben werden 100 g kristallisiertes Zinnchlorur 

in 350 ccm 36%iger Salzsaure aufgelost und 50 g fein gepulvertes 
o-Nitro-acetoveratron eingetragen. Das Gemisch erwarmt sich, wobei 
der Nitrokorper in Losung geht. In kurzer Zeit scheiden sich weiBe 
Kristalle der Zinndoppelverbindung ab. Man kiihlt eine Stunde in 
Eis, saugt ab, lost die Kristalle in warmem Wasser und versetzt unter 
Eiskuhlung mit einem Uberschufi 50 % iger Kalilauge. Das anfanglich 
ausgeschiedene Zinnhydroxyd geht dabei wieder in Losung, wahrend 
das Anthranilderivat in amorphen Flocken ausfallt. Sie werden nach 
langerem Stehen kristallin. Ausbeute 19 g. Schmp. 130° (aus Methanol). 

0.1398 g Sbst.: 0.3194 g COZ, 0.0700 g HZO. - 0.1205 g Sbst.: 0.2751 g COZ, 
0.0636 g H20. 

C,,H,,O,N. Ber.: C 62.14. H 5.74. N 7.25. 
Gef.: C 62.3, 62.3. H 5.6, 5.9. N 7.5. 

3 , 4  - D i m e t h o x y  - 6 - a m i n o  - a c e t o p  h e n o  n (111). 
60 g o-Nitro-acetoveratron werden unter Erwarmung in 500 ccm 

Aceton, das uber Kalk und Kaliumpermanganat destilliert wurde, ge- 
lost und sofort mit 70 mg Platinoxyd hydriert. Nach Beendigung der 
Reduktion wird filtriert, 40 ccm Wasser hinzugefugt und das Aceton 

Archiv und Berichte 1939 9 
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im Vakuum abdestilliert. Dabei kristallisiert das Amin aus. Schmp. 107O 
(aus heil3em Wasser). Ausbeute gut. 

0.1586 g Sbst.: 0.3568 mg COz, 0.0968 g H20 .  
C10H1303N. Ber.: C 61.55. H 6.67. 

Gef.: C 61.4. H 6.8. 

Das s a 1 z s a u r e S a 1 z kristallisiert aus Alkohol in wei5en Fasern, die 
unter Zersetzung gegen 2020 schmelzen. Das S u 1 f a t schmilzt (aus Alkohol) 
bei 2000. Wenn man 0.5 g Amin mit 0.17 g Natriumnitrit diazotiert und mit 
0,35 g B-Naphthol in alkalischer Losung kuppelt, so entsteht ein braunroter 
Azofarbstoff, der sich mit Kochsalz aussalzen 1a5t. 

p - N i t r o - p h e n y l h y d r a z o n :  0.5 g Amin und 0.5 g p-Nitro- 
phenylhydrazin werden in 6 ccrn Essigsaure gelost und 5 Minuten lang ge- 
kocht. Der Ansatz wird aann in 30 ccm Wasser gegossen, wobei das Hydrazon 
ausfallt. Es bildet rote Nadeln (aus Alkohol). Schmp. 1920. 

C16H1,04N4. Ber.: C 58.19. H 5.45. N 16.97. 
Gef.: C 58.2. H 5.6. N 17.2. 

N - A c e t y l v e r b i n d u n g .  10 g Amin werden mit 15 ccm Essig- 
saureanhydrid 5 Minuten lang gekocht. Beim Abkuhlen scheidet sich bereits 
ein Teil der Acetylverbindung ab. Sie kristallisiert aus vie1 Wasser mit dem 
Schmp. 127.50. Ausbeute 9 g. 

Cl,Hl,04N. Ber.: C 60.77. H 6.33. N 5.91. 
Gef.: C 61.0. H 6.4. N 6.1. 

o - B r o m - 3 , 4 - d i m e t h o x y - 6 - a c e t a m i n o - a c e t o -  
p h e n o n (VI). 

9.6 g 3,4-Dimethoxy-6-acetamino-acetophenon werden unter Er- 
warmung in 15 ccm Eisessig gelost und 2 ccm Brom, die mit 5 ccm 
Eisessig verdiinnt waren, hinzugefiigt. Der Ansatz wird ' 1 2  Stunde 
lang auf 80" erwarmt und dann in 150 ccm Wasser gegossen. Die 
Substanz bildet nach dem Umkristallisieren aus Alkohol-Dioxan (1 :1) 
weil3e Nadeln vom Schmp. 163O. Ausbeute 4.5 g. 

0.1207 g Sbst.: 0.0697 g AgBr. 
CI2HlbO4NBr. Ber.: Br 25.32. Gef.: Br 25.0. 

3 , 4 - D i m e t h o x y - 6 - n i t r o - ~ - i s o n i t r o s o - a c e t o -  
p h e n  o n. 

0 
H,CO(\;-C-CH : NOH 

H,CO(JNO~ 

Zu einer Losung von 2.2 g o-Nitro-acetoveratron in 20 ccm 
trockenem Dioxan fiigt man eine Losung von 0.23 g Natrium in 5 ccm 
Alkohol hinzu. In das abgekiihlte Gemisch tragt man sodann 1.7 g 
Amylnitrit ein und verschliel3t den Kolben sofort. Nach zweitagigem 
Stehen im Eisschrank wird das ausgeschiedene Natriumsalz des Iso- 
nitrosoketons abfiltriert, mit Ather gewaschen und in Wasser gelost. 
Man filtriert, sauert mit Essigsaure an und filtriert die ausgeschiedene 
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Nitrosoverbindung ab. Sie wird aus 50 % igem Alkohol umkristallisiert 
und bildet dann feine gelbe Prismen, Schmp. 178O. 

0.1198 g Sbst.: 11.65 ccm N (210, 755 mm). 
CioHloO,Nz. Ber.: N 11.03. Gef.: N 11.3. 

w - B r o m - 3 , 4  - d i m e  t h o x y - 6 - n i t r o  - a c e t o p h e n o n  (VIII). 
44 g o-Nitro-acetoveratron werden unter Erwarmung in 100 ccm 

Eisessig gelost und 32 g Brom in 20 ccm Eisessig langsam zugetropft. 
Nach dem Erkalten filtricrt man den ausgeschiedenen Bromkorper 
und wascht ihn mit wenig Methanol. Aus Dioxan scheidet er sich in 
kanariengelben Kristallcn ab, Schmp. 155O, Ausbeute 45 g. 

0.1096 g Sbst.: 3.65 ccm ./lo-AgNO, (nach Busch-Rosenmund). 
CloHio06KBr. Ber.: Br. 26.40. Gef.: Br 26.6. 

w - D i  b r o m - 3 , 4  - d i m e  t h o x y - 6 - n i  t r o - a c e  t o p  h e n o n .  
4.4 g o-Nitro-acetoveratron werde nin 10 ccm Eisessig unter Er- 

wlrmen gelost und 6.4 g Brom in 5 ccm Eisessig eingetropft. Beim 
Erkalten kristallisieren 6.1 g eines bernsteingelben Korpers aus, der, 
aus Methanol umkristallisiert, bei 150.5O schmilzt. 

0.1368 g Sbst.: 0.1320 g AgBr. 
CioH,06NBrz. Ber.: Br 40.83. Gef.: Br 40.9. 

A d d i t i o n s p r o d u k t  
a u s  w-Brom-3,4-dimethoxy-6-nitro-acetophenon 

u n d H e x a m  e t h y l  e n t e t r a m i n  (IX). 
14 g Hexamethylentetramin werden in 300 ccm trocknem Chloro- 

form gelost und 30 g fein gepulvertes w-Brom-3,4-dimethoxy-6-nitro- 
acetophenon langsam unter Umschutteln eingetragen. Die beiden 
Ausgangskorper mussen absolut trocken sein. Nach 36 Stunden wird 
abfiltriert. Die Ausbeute betragt 35 g weil3es faseriges Produkt 
das mit Ather gewaschen wird. Die Substanz 1aBt sich nicht um- 
kristallisieren und zersetzt sich gegen 168O. 

0.1772 g Sbst.: 4.03 ccm n/lo-AgNOs. 
C16Hzz06N5Br. Ber.: Br 17.90. Gef.: Br 18.6 

w - A m  i n  o - 3 , 4 -  d i m e  t h o x y  - 6 - n i t  r o - a c e  t o p h e n  o n  (X). 
Das vorstehend beschriebene Additionsprodukt 1aBt sich 

mit guten Ausbeuten nur in den hier angegebenen Mengen unter Ein- 
haltung der Vorschrift verarbeiten. 5 g fein gepulvertes Material 
werden in einem 100-ccm-Erlenmeyer mit einer Mischung von 
4 ccm 48%iger Bromwasserstoffsaure, 4 ccm Alkohol und 12 ccm 
Wasser ubergossen. Es wird dann auf 75O erwarmt, was ungefahr 
1%-2 Minuten beansprucht. Die Flamme wird sofort entfernt und 
gewartet, bis sich bei dieser Temperatur alles gelost hat, was un e- 

und durch Reiben moglichst bald eine Kristallisation herbeigefuhrt. 
fahr die gleiche Zeit dauert. Danach wird sogleich mit Eis geku % It 

9' 



124 C. M a n n i c h  und G e r h a r d  B e r g e r  

Die Ausbeute betragt 2.1 g silbern glanzende rotliche Plattchen. Sie 
werden aus einer Mischung von 1 Vol. 2n-Bromwasserstoffsaure und 
2 Vol. Alkohol umkristallisiert, Schmp. 221O. Die Substanz bildet 
ockerbraune Nadelchen. Bei dem Versuch, die Base mit Ammoniak 
aus verdiinnter Losung in Freiheit zu setzen, erhalt man amorphe 
Flocken, die schnell verharzen. 

0.1453 g Sbst.: 0.0846 g AgBr. 
CloHls05N2Br. Ber.: Br 24.92. Gef.: Br 24.8. 

N - A c e t y 1 v e r b i n d u n g : 1.5 g Hydrobromid und 0.5 g wasserfreies 
N,atriumacetat werden mit 3 ccm Essigsaureanhydrid iibergossen, dann einmal 
aufgekocht und mit Eis gekiihlt. Die ausgeschiedenen Nadeln werden aus 
verd. Alkohol umkristallisiert. Schmp. 194.50. 

0.1310 g Sbst.: 11.30 ccm N (220, 759 mm). 
C,,H,,O,N,. Ber.: N 9.93. Gef.: N 10.0, 

o - A m i n o - 3 , 4 - d i m e t h o x y - 6 - a m i n o - a c e t o p h e n o n -  
h y d r o b r o m i d (XI). 

12 g o-Amino-3,4-dimethoxy-6-nitro-acetophenon-hydrobromid (X) 
werden in 120 ccm Wasser gelost und mit Platinoxyd hydriert. Die 
Aufnahme betragt drei Mol. Hz in drei Stunden. Die Losung wird 
filtriert und im Vakuum eingedampft. Es hinterbleibt ein brauner 
Ruckstand, der aus Alkohol mit Tierkohle umkristallisiert wird. Nach 
mehrmaligem Umlosen kleinerer Mengen wird ein hellgelbes Produkt 
erhalten. Schmp. 187O. 

0.1920 g Sbst.: 0.1228 mg AgBr. 
C10H1503N~Br. Ber.: Br 27.49. Gef.: Br 27.3 

D i  h y d r o  b r o m i  d :  2 g Hydrobromid werden mit 10 ccm 25%iger 
Bromwasserstoffsaure iibergossen und mit Tierkohle gekocht. Aus dem Filtrat 
scheiden sich 1.3 g weil3e Kristalle ab, Schmp. 2430. 

0.1922 g Sbst.: 10.37 ccm "/lo-AgN03. 

N ,  N ' -  B i s - a c  e t y 1 v e r b i n  d u n  g : 0.6 g Hydrobromid werden in 
10 ccm Wasser gelost und die freie Base mit Ammoniak gefallt. Der we%- 
blaue Niederschlag wird im Exsikkator getrocknet. Die Base wir,d sodann rnit 
0.5 ccm Essigsaureanhydrid 5 Minuten lang erwarmt. Die beim Erkalten sich 
ausscheidende Substanz wird aus Wasser umkristallisiert; weifie Nadeln, 
Schmp. 2110. 

CloH,,03N,Br,. Ber.: Br 43.05. Gef.: Br 43.1. 

0.1842 g Sbst.: 14.8 ccm N (160, 758 mm). 
C,4H,,0,N,. Ber.: N 9.57. Gef.: N 9.5. 

o-Amino-3,4-dioxy-6-amino-ace t o p  h e n o n -  
d i h y  d r o b r o m i  d (XII). 

13 g ~-Amino-3,4-dimethoxy-6-amino-acetophenon-hydrobromid 
(XI) werden mit 80 ccm 48%iger Bromwasserstoffsaure 10 Stunden 
unter Ruckflufi gekocht. Nach dem Erkalten werden die ausgeschie- 
denen Kristalle unter Tierkohlezusatz aus verdiinnter Bromwasser- 
stoffsaure umkristallisiert. Durch Einengen der Mutterlaugen la& sich 
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die Ausbeute beinahe quantitativ gestalten. Die groben Kristalle sind 
kaum rein weiB zu erhalten, sie sehen meist etwas griinlich aus; 
bis 280° sind sie noch nicht geschmolzen. Das Salz ist loslich in 
Wasser, Alkoholen, Aceton und Dioxan. Die wasserige Losung be- 
sitzt ein PH von 3 - 4 .  Die Base 1aBt sich mit Ammoniak ausfallen, 
aber aus den ublichen Losungsmitteln nicht umkristallisieren. Sie lost 
sich spielend in Sauren und Laugen. 

4.200 mg Sbst.: 4.280 mg C02, 1.47 mg H,O. 
C8Hi205N2Br2. Ber.: C 27.90. H 3.59. 

Gef.: C 27.8. H 3.9. 

A m i n o m e t h y l -  [3,4-dioxy-6-amino-phenyl] - 
c a r b  i n  o 1 - d i  h y d r o b  r o m i  d (XIII). 

3 g ~-Amino-3,4-dioxy-6-amino-acetophenon-dihydrobromid wer- 
den in 75 ccm Wasser gelost und mit 0.3 g Platinoxyd bei 2 atii zehn 
Stunden mit Wasserstoff geschuttelt. Hierbei nimmt die Losung eine 
dunklere Farbung an. Man filtriert und dunstet das Filtrat bei 20° im 
COI-Strom im Vakuum ein. Das entstandene Harz wird mehrere Tage 
im Exsikkator gehalten und dann einige Stunden der Luft ausgesetzt. 
Einfallende Keime bringen die Substanz zum Kristallisieren. Sie wird 
aus wenig konz. Bromwasserstoffsaure umgelost und schmilzt dann 
unter Zersetzung bei 132O. Die waDrige Losung spaltet beim Ver- 
setzen mit Natronlauge Ammoniak ab, eine sehr verdunnte Losung 
gibt mit 1 % iger Eisenchloridlosung eine karminrote Farbung, mit 
Merkuriacetatlosung eine Rotfarbung. Mit Ammoniak lassen sich 
nur bald verharzende Flocken ausfallen. Das Salz enthalt ein Mol. 
Wasser; es zersetzt sich im Laufe der Zeit unter Braunfarbung. 

4.827 mg Sbst.: 4.620 mg Cot, 1.860 mg H,O. - 3.348 mg Sbst.: 1.4% mg Br. 
CsHi40sNJ3r2. HzO. Ber.: C 26.37. H 4.43. Br 43.90. 

Gef.: C 26.1. H 4.4. Br 44.6. 

p - T o l u o l s u l f  o - d e r i v a t  d e s w - M e  t h y l - a m i n o - 3 , 4 - d i -  
m e  t h o x  y - 6 - n i t r o  - a c e t o p  h e n o n s (XIV). 

50 g fein gemahlenes w-Brom-3,4-dimethoxy-6-nitro-acetophenon 
und 5 g p-Toluolsulfosauremethylamid werden in 1 Liter trocknem 
Aceton suspendiert und 38 g feingepulvertes Kaliumsalz des p-Toluol- 
sulfosaure-methylamids hinzugefiigt Das Ganze wird auf der Maschine 
4 Stunden geschuttelt. Das ausgeschiedene Kondensationsprodukt 
wird abfiltriert und mit Wasser gewaschen. Es wird aus einem Ge- 
misch von Athanol und Dioxan (3 : 2) umkristallisiert. Schmp. 239O. 
Ausbeute 30 g. 

0.1444 g Sbst.: 8.5 ccm N (170, 772 mm). - 0.4213 g Sbst.: 0.2328 g B&O4. 
Cl8HzoO7N2S. Ber.: N 6.86. S 7.84. 

Gef.: N 7.0. S 7.6. 
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p - T o l u o l s u l f o - d e r i v a t  d e s  3 , 4 - d i m e t h o x y -  
C-(methylamino-methyl)-anthranils (XV). 

30 g kristallisiertes Zinnchlorur werden mit 65 ccm Eisessig er. 
warmt bis das Zinnchlorur eine feine pulvrige Struktur angenommen 
hat, Nach dem Abkuhlen wird unter Kuhlung bis zur Sattigung 
trockener Chlorwasserstoff eingeleitet. In diese Losung werden 13 g 
fein gepulvertes p-Toluolsulfo-derivat des o-Methylamino-3.4-di- 
methoxy-6-nitro-acetophenons (XIV) eingetragen. Die Losung geht 
unter Erwarmung vor sich. Man 1al3t den Ansatz uber Nacht stehen 
und gieBt ihn dann in 800 ccm Wasser. Hierdurch wird das Anthranil- 
derivat gefallt. Es wird einmal aus einem Gemisch von Dioxan und 
Methanol (1 : 1) umkristallisiert, Schmp. gegen 184O. Der Korper ist 
saureunloslich. 

4.772 mg Sbst.: 10.040 mg COz, 2.330 mg. H20. - 5.895 mg Sbst.: 
0.379 ccm Nz (220, 760 mm). 

Ci8HZ0N2O6S. Bcr.: C 57.45. H 5.32. N 7.45. 
Gef.: C 57.4. H 5.5. N 7.4. 

p - T o 1 u o 1 s u 1 f o - d e r i v a t des o - M e t  h y l a m  i no-3,4 - d i - 
m e t  h o x y - 6 -  a m i n o  - a c e  t o p h e n  o n s (XVI). 

0.2 g p-Toluolsulfo-derivat des 3,4-Dimethoxy-(methyl-amino- 
methyl)-anthranils (XV) werden in 30 ccm Methanol, dem 5 ccm 
Dioxan zugefugt sind, mit Platinoxyd als Katalysator hydriert. Die 
Wasserstoffaufnahme betragt ein Mol. Der beim Eindunsten des 
Filtrats hinterbleibende Ruckstand wird aus Methanol umkristallisiert. 
Das Amin lost sich in 25%iger Salzsaure zunachst auf, alsbald fallt 
das salzsaure Salz in feinen Wurfeln aus. Beim Umkristallisieren aus 
Methanol erhalt man das freie Amin zuriick. 

4.145 mg Sbst.: 8.72 mg COa, 2.31 mg H20. 
C,,H2zN,0,S. Ber.: C 57.15. H 5.84. 

Gef.: C 57.4. H 6.2. 

N - A c e t y 1 d e r i v a t : 1 g wird mit 1 ccm Essigsaureanhydrid bis zur 
Losung erwarmt. Beim Erkalten kristallisiert das Acetylderivat aus. Es wird 
aus wai3rigem Dioxan umkristallisiert, Schmp. 1760. 

0.1104 g Sbst.: 6.6 ccm N (190, 751 mm). 
C20H240BN2S. Ber.: N 6.67. Gef.: N 6.9. 

o - D i m e  t h y l a m i n o - 3 , 4 - d i m e  t h o x y - 6 - n i t r o - a c e t o -  
p h e n o n - h y d r o b r o m i d (XVII). 

5 g Dimethylamin werden in 540 ccm trockenem Benzol gelost 
und 17 g o-Brom-3,4-dimethoxy-6-nitro-acetophenon hinzugefugt. Nach 
15 Minuten (wenn der Amingeruch verschwunden ist), wird von 
dem ausgeschiedenen Dimcthylaminhydrobromid abfiltriert und das 
Benzol mit 40 ccm 2n-Bromwasserstoffsaure geschuttelt, wobei sich 
12 g hellgraue grobe Kristalle abscheiden, die sofort abfiltriert werden. 
Uber Nacht scheiden sich noch 3.5 g weniger reine Substanz ab. 
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Das Salz wird aus einer Mischung von Alkohol und 2n-Bromwasser- 
stoffsaure (4 : 3) umkristallisiert und bildet grobe, meist noch braun 
gefarbte Kristalle, die bei 197O schmelzen. In kleinen Proben gelingt 
es, das Salz nahezu weif3 zu erhalten. 

0.1420 g Sbst.: 9.35 ccm N (180, 769 mm). 
Cz2Hl7O5N2Br. Ber.: N 8.02. Gef.: N 7.8. 

w - D i m e t h y l a m i n o  - 3 , 4  - d i m e t h o x y - 6 - a m i n o - a c e t o -  
p h e n  o n - h y d  r o b r o m i d  (XVIII). 

7.25 g w - Dimethylamino - 3,4 - dimethoxy - 6 - nitro - acetophenon- 
hydrobromid (XVII) werden in einer Mischung von 130 ccm Aceton 
und 20 ccm Wasser suspendiert und mit 70 mg Platinoxyd als Kata- 
lysator hydriert. Wenn die Wasserstoffaufnahme vorzeitig zum Still- 
stand kommen sollte, so wird sie durch Zugabe von etwas Katalysator 
und wenig Wasser wieder in Gang gebracht. Der Korper nimmt drei 
Mol. Hz auf. Man filtriert vom Katalysator ab und lafit eindunsten. 
Die zuriickbleibenden Kristalle werden aus Wasser in griingelben 
Nadelchen vom Schmp. 192O, erhalten. Die freie Base ist aus ver- 
dunnter wafiriger Losung nicht fallbar. 

0.1238 g Sbst.: 9.2 ccm N (190, 776 mm). 
CI2IHI8O3N2Br. Ber.: N 8.78. Gef.: N 8.9. 

N - A c e t y 1 d e r i v a t : 0.4 g Hydrobromid werden mit 1 ccm Essig- 
saureanhydrid 2 Minuten gekocht. Nach dem Abkiihlen scheiden sich Kristalle 
ab, die aus Methanol umgelost werden. Sie schmelzen unter Zersetzung 
gegen 2180. 

CI4HzIO4N,Br. Ber.: C 46.53. H 5.81. N 7.75. 
Gef.: C 46.7. H 5.7. N 7.5. 

w-Dimethylamino-3,4-dioxy-6-amino-ace t o -  
p h e n  o n -  d i h y  d r o b  r o m i  d (XIX). 

5 g w-Dimethylamino-3,4-dimethoxy-6-amino-acetophenon-hydro- 
bromid (XVIII) werden mit 30 ccm 48 %iger Bromwasserstoffsaure 
6 Stunden gekocht. Die Losung wird mit Tierkohle entfarbt und 
durch eine Sinternutsche filtriert. Uber Nacht fallen 4 g Kristalle 
aus, aus der Mutterlauge lassen sich durch Eindampfen noch weitere 
1.4 g gewinnen. Das Salz wird aus 48%iger Bromwasserstoffsaure, 
der etwas Methanol zugesetzt wird, umkristallisiert. Es bildet hell- 
gelbe Kristalldrusen, Schmp. 249O unter Aufschaumen. Es ist in 
Wasser, Alkoholen, Aceton und Dioxan loslich. Das PH der waf3- 
rigen Losung betragt 3-4. Sie gibt mit Eisenchloridlosung eine griine 
Brenzkatechinreaktion. Aus der wasserigen Losung scheiden sich 
durch Alkalizusatz braune Flocken ab. 

Cl0HI6O3N2Br2. Ber.: C 32.26. H 4.30. 
Gef.: C 32.4. H 4.6. 


