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Zusammen fassung 

Es wurde durch Gegenstromverteilung rnit dem System Chloroform-iso-Amyl- 
alkohol-Wasser eine Auftrennung des Cardenolidkomplexes der Convallaria 
majalis L. in Komponentengemische erreicht. Besonders deutlich ist die Abtren- 
nung eines Teiles der Ballaststoffe, die in den Elementen 0 bis 4 und 59 bis 63 
angereichert werden. Von den Cardenoliden konnte nur Convallatoxin in kristalli- 
sierter Form erhalten werden. 

Anschrift: Dr. R. Laufke, Jena, Gladiolenweg 2. 

1626. H e r b e r t  0 e 1s c h l  age r 

Uber lokalanasthesierende a-Amino-3-alkyl-acetanilide 
(1. Mitt. uber Synthesen neuer Verbindungen mit lokalanisthetischer Wirkung) 

Aus dem Institut fur Pharmazeutische Chemie der Universitilt Hamburg 

(Eingegangen am 29. Juli  1957) 

Seit Einfiihrung des a-Diathplamino-2,6-dimethyl-acetanilids (Xylocain WZ.) in 
den Arzneischate (1948) sind sowohl von N .  Lojgren, dem Erfinder dieses Lokal- 
anasthetikun s, und seinen Mitarbeitern, als auch von anderen Porschernl) um- 
fangreiche Versuche unternommen worden rnit dem Ziel, Amidamine mit noch 
gunstigeren Eigenschaften zu schaffen. Abgesehen vom N-Methyl-hexahydropico- 
linsaure-2,6-dimethylanilid (Carbocain, Scandicain WZ.) 2 ,  wax aber diesen Be- 
muhungen bisher kein nennenswerter Erfolg beschieden. 

In  vorliegender Arbeit und einigen ihr folgenden Veroffentlichungen sol1 uber 
Synthesen bisher schwer zuglnglicher Amidamine berichtet werden, die sich vom 
Xylocain vornehmlich durch die Substitution in der Anilinkomponente unter- 
scheiden. Ankniipfend an die Beobachtung von J. Biichi und R. Lieberherr3), daB 
bei den lokalanasthesierenden Diathylaminoacetaminophenolathern die m-Butoxy- 
verbindung dreieinhalbmal starker wirkte als das p-Butoxyderivat, wurden zahl- 
reiche unbekannte Derivate des a-Aminoacet- und 9-Aminopropionanilids dar- 
gestellt, die in 3-Stellung zum Anilinstickstoff ein Alkyl mit wenigstens 2 C-Atomen 
oder einen Ara.lkylrest aufweisen. Die disubstituierten Amidamine tragen auBerdem 
in 6-Stellung kleinere Alkyl- oder Alkoxygruppen. Der beschrittene Weg *) durch- 
lauft folgende Stufen: 

*) uber einen zweiten Weg wird spater berichtet. 
l) Sieheu. a.J. Biichiu. Mitarb.,Helv.chim. Acta34,278(1951); E. Hofstetterund A .  E. W. 

Smith, Chem. Zh . 1954, 10459; D. Beke u. K. Lempert, Chem. Zb . 1956, 4405; 3. Samdahl 
u. Mitarb., C. A. 1955, 4566; V .  Hach u. Mitarb., Chem. Zbl. 1955, 7198, 7202; Chem. Zbl. 
1957, 4389. 

2, B. af Ekenstam u. Mitarb., Chem. Zbl. 1957, 5055. 
3, R. Lieberherr, Diss. ETH. Zurich 1950. 
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IV v 
R =  Alkyl; B= Rest eines Amins; n =  1 oder 2 

Die Mtufen IV bis V entsprechen einer der Synthesen des Xylocains4). 
Die in Stufe I1 erforderlichen 3-Nitroacylbenzole wurden bisher, soweit es sich 

urn 3 -Ni t ro  p he  n yl-a1 p h  y l -  ke t o lie handelte, uberwiegend durch Nitrierung 
aliphatisch-aromatischer Ketone gewonnen. Dabei differierten die Versuchsbedin- 
gungen erheblich und auch die Ausbeuten waren, zum Teil bedingt durch Neben- 
reaktionen, starken Schwankungen unterworfen. Bei der Nitrierung des Aceto- 
phenoris und einiger seiner Derivate hat sich, auch nach neueren Versuchen, konz. 
Schwefelsaure als Losungsmittel bewahrt (Ausbeuten etwa 80% d. Th.)5). In ihr 
liegen nach J .  W .  BuTCer6) die Ketone weitgehend als hydrolyseempfindliche Oxo- 
niumsalze vor. Da fur die geplanten Synthesen der Amidaniine zahlreiche 3-Nitro- 
phenylalphylketone beniitigt wurden. untersuchte ich zunachst die Frage, ob die 
Schwefelsiiuremethode in der modernsten Ausfuhrung') auch fur die Darstellung 
von hiiheren Homologen des 3-Nitroacetophenons geeignet ist. Jedoch schon bei der 
Nitrierung des Propiophenons unter den fur Acetophenon bewahrten Bedingungen 
konnten bestenfalls 50% d. Th. reines 3-Nitropropiophenon gewonnen werden. Der 
Grund fur den unbefriedigenden Verlauf dieser Nitrierung war, wie ich faad, dariri 
xu suchen, daB ein betrachtlicher Teil der angestrebten Nitroverbindung (VI) 
durch intermediar entstandene salpetrige Saure in das bisher norh ixnbekannte 
a-Isonitroso-3-nitropropiophenon (VII) *) unigewandelt wurde : 

NO, NO, 

VI VII 

*) Seine Konstitution konnte durch Xitrosierung von 3-Nitropropiophenon mit Amyl- 
nitrit in n-Propanol bewiesen werdeu. Das auf diesem Wege erhaltene a-Isonitroso-3-nitro- 
propiophenon stimmte in allen Eigenschaften mit dem bei der Nitrierung angefallenen Produkt 
uberein. 

') AT. M .  L6fgren uiid B. J .  Lundpvisst, Scliwed. Patent I28 901 v. 1.8. 1950; ref. C. A .  
1Y5I ,  5183. 

") Org. Syuth., Coll. Vol. 11, S. 434, New York 1950 bei Wiley and Sons, Inc.; R. 1. Luk 
u. Mitarb., J. org. Chemistry 12, 617 (1947). 

") J .  chem. SOC. [London] 1931, 307. 
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Um der durch Oxydationsvorgange bedingten Bildung von salpetriger SLure, 
entgegenzuarbeiten, wurde 1. der SalpetersaureuberschuB von 60% der Original- 
vorschrift auf 33% verringert (bei weiterer Verkleinerung des HN03-Uberschusses 
sank die Ausbeute !)) 2. bei - 25" statt bei - 5 bis -- 10" nitriert, und 3. mehr 
als die doppelte Menge konz. Schwefelsaure als LGsungsmittel eingesetzt, wie sie 
Morgan und Watson') benutxten. Als Nitriersiiure diente ein auf - 5" abgekuhltes, 
wasserfreies, also die Bildung von Nitroniumionen weitgehend begunstigendes 
Geniisch von Rchwefel- und Salpetersaure. Diese Verbesserungen der Schwefel- 
siiuremethode verhinderten praktisch die Bildung des Isonitrosoketons, wodurch 
sich die Ausbeute an 3-Nitropropiophenon auf 75% d. Th. erhiihte. 

Wie 'l'abelle 3 zeigt, bewiihrte sich die verbesserte Methode auch bei der Nitrie- 
rung anderer aliphatisch-aroniatischer Ket,one (Ausbeute 70-96% d. Th.). 

Die unbe€riedigenden Ergebnisse hei der Nitrierung des 4-Fluoracetophenons, 
4-Chlorpropiophenons und Caprophenons e.rklaren sich dadurch, da B die drei 
Ketone unter den gewahlten Bedingungen in nur geringem Umfang angegriffen 
wurden. Nebenreakt.ionen traten bei ihren Nitrierungen nicht a d .  Auch durch 
hohere oder niedrigere Heaktionstemperaturen lieB sich z. B. die Ausbeute an 
4-Fluor-3-nitroacetophenon nicht steigern; denn sowohl bei - 5" als auoh bei - 35" 
resultierten nur et,wa 5 yo der 3-Nitroverbindung. 

Die Methode von P. Micheel und D. N o f f i 8 )  fur die Nitrierung von 4-Pluor- 
benzaldehyd (Ausbeute ca. 7L% d.  Th.) ergab bei der fjbertragung auf 4-Flour- 
acetophenon ebenfalls nur wenig 4-Pluor-3-nitroacetophenon. Aul3erdem trat  
unter diesen Versuchsbedingungen eine Oxydation der Acetylgruppe ein, denn als 
Nebenprodukt konnte 4~Plour-3-nitrobenzoesaure isoliert werden. Diese Saure 
entstand auch bei der Permanganatoxydation des 4-Flour-3-nitroacet ophenons, 
wodurch der Konstitutionsbeweis fur dassclbe erbracht worden ist. Uber die groBe 
Reaktionsfahigkeit seines Pluoratoms wird im Rahmen der 2. Mitt.  berichtet 
werden. Bei der Nitrierung des 3,4-'Dimethoxypropiophenons trat die Nitro- 
gruppe iiberwiegend (60%) in 6-Stellung, also in o-Stellung zur Acylgruppe, ein. 
Dies konnte durch Hydrierung de,s bisher unbekannten 6-Nitro-propioveratrons 
zum bekannten 2-Propyl-4,5-dimethoxvanilin iind dessen Amidierung mit Essig- 
sBure9) hewiesen werden. 

Die Nitrjerung mit Hilfe der modifizierten Schwefelsauremethode hietet auBer 
guten Ausbeuten den Vorteil, daB Nebenreaktionen, wie sie bei anderen Nitrier- 
verfahren haufig auftreten, weitgehend vermieden werden. So konnte weder die 
Bildung von Dinitrokorpern und Benzoylfuroxanenlo) noch die Zerschlagnng der 
Arylalphylketone unter Bildung aromatischer Nitrokorper und Carloonsaurenlo)ll) 
beobachtet werden. 

7 ,  V .  G .  Norgun und H .  B. Watson, J. SOC.  cheni. Ind., Chem. and Ind. 55,29 1' (7.  2 .  1936). 
*) Chem. Ber. 90, 15E6 (1'357). 
g, Beilstein, 4. Aufl., H 13, 802. 

lo) Y.  J. Harding, J. chem. SOC. [London] 1914, 2780. 
I*)  J .  2'. Alphen, Reeueil Trav. chim. Pays-Bas 49, 383 (1930). 
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Da die fur meine Synthesen erforderlichen Mononi t rodiary lke tone :  3- 
Nitrobenzophenon, 3-Nitro-4'-methoxybenzophenon und 3-Nitro-3',4-dimethoxy- 
benzophenon durch Nitrierung nicht erhaltlich waren, wurden sie durch Umsetzung 
von Benzol, Anisol bzw. Veratrol mit dem leicht zuganglichen 3-Nitrobenzoyl- 
chlorid nach der Methode von Friedel-Crafts bereitet : 

Ausbeute in % der Theorie 
3-Nitrobenzophenon 93 
3-Nitro-4'-methoxybenzophenon 83 
3-Nitro-3',4'-dimethoxybenzophenon 41 

Ein weiterer, theoretisch moglicher Weg zur Darstellnng dieser Mononitrodiaryl- 
ketone, namlich die Ketonisierung der genannten Aromaten rnit 3-Nitrobenzoe- 
ssure unter Verwendung von Bortrifluorid, erwies sich - vermutlich wegen der 
Instabilitat der Molekulverbindung des Borfluorids mit 3-Nitrobenzoesaure - 
als nicht gangbar. Diese Beobachtung erganzt meine fruhere Yeststellung in der 
Resorcinreihe12), daIJ der Aufbau von Nitrophenyl-2,4-dioxy-phenplketonen aus 
Ni t robenzoesauren  und Resorcin mit Borfluorid nicht moglich ist. 

Fur die Uberfuhrung der 3-Nitroacylbenzole in m-Alkylaniline hatte ich bereits 
fruher ein Verfahren ausgearbeitetl"), bei dem die in Eisessig gelosten 3-Nitroketone 
bei 20" in Gegenwart von Pd-mob unter Verwendung von Schwefelsauremono- 
h ydrat als Aktivator in einer Operation zu den Snilinderivaten durchhydriert 
wurden : 

R = Alkyl oder Aryl 
Im Rahmen dieser -4rbeit wurden in analoger Weise weitere 3-Alkylaniline aus 

den entsprechenden Nitroverbindungen gewonnen; uber die Ergebnisse orientiert 
zusammenfassend die Tabelle 1 : 

Tabelle 1 
Hydrierungen von 3-Nitroacylbenzolen zu 3-Alkylanilinen 

Ausbeute 
Ausgangsmaterial Reaktionsprodukt in yo d.Th. 

3-Nitroacetophenon 
3-Nitropropiophenon 
3-Nitrobutyrophenon 
4-Methyl-3-nitroacetphenon 
4-hhyl-3-nitroacetophenon 
4-Methoxy-3-nitroacetophenon 
4-k,hoxy-3-nitroacetophenon 
4-Methyl-3-nitropropiophenon 
4-Methyl-3-nitrobut yophenon 
3-Nitrobenzophenon 

3-.hhylanilin 
3-(n-Propyl)-anilin 
3-(n-Butyl)-anilin 
2-Methyl-5-iithylanilin 
2,5-Dilithylanilin 
2-Methoxy-5-iithylanilin 
2-&,hoxy-5-8thylanilin 
2-Methyl-5-propylanilin 
2-Methyl- 5-butylanilin 
3-Benzylanilin 

12) H. Oelschlager, Arch. Pharmaz. Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 288l60, 
la) H. Oelsehluger, Chem. Ber. 89, 2025 (1956). 

95 
84 
91 
79 
50 
84 
85 
79 
84 
92 

104 (1955). 
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Wie ich weiter fand, gelingt unter den gleichen Bedingungen auch die Hydrie- 
rung der 3-Aminoketone, z. B. des 3-Aminoacetophenons und des 3-Aminopropio- 
phenons zu 3-khyl- bzw. 3-Propylanilin mit Ausbeuten von 80 bis 8504 d, Th. 
R. Long und K .  ,Schofieldl*) konnten dagegen diese Ketone auch bei 95" mit 
Pd-BaSO,,-Katalysator und Uberchlorsaure als Aktivator nur mit sehr schlechten 
Ergebnissen hydrieren. 

Die Umwandlung der 3-Alkylaniline (111) in die angestrebten -4midamine (V) 
gelang vorteilhaft in der Weise, da13 man sie zunachst bei 20" in Aceton mit Chlor- 
ace tylchlorid bzw. P-Chlorpropionylchlorid zu den entsprechenden w-Chlor-3-alkyl- 
aret (bzw. propion) -aniliden (IV) reagieren lie13, wobei Natriumhydrogenkarbonat 
als Akzeptor fur den freiwerdenden Chlorwasserstoff diente. Der Austausch des 
o-standigen Chloratoms gegen den jeweiligen Aminrest geschah - im Gegensatz 
zu der Lcifgrsnschen Synthese15) - ohne Isolierung16) der gechlorten Anilide, in- 
dem nach beendeter Einwirkiing des Siiurechlorids den) Reaktionsgemisch das in 
Toluol geloste, iiberschiissige Amin zugefiigt und mehrere Stunden zum Sieden 
erhitzt wurde. %Der die in guter Ausbeute erhaltenen Amidamine orientiert 
Tabelle 2 .  In Isobutanol gelost, fluoreszierten sie vor der Quarzlampe intensiv hell- 
blau bis blaugriin. Ihre Chlorhydrate waren mit schwach saurer Reaktion leicht 
in Wasser loslich. Die Losungen der 3,6-substituierten Amidaminchlorhydrate er- 
wiesen sich beim Sterilisieren und auch bei iiber zweijahriger Lagerung als sehr 
stabil. 

Tabelle 2 
Ausbeute in yo d. Th. 

ber. auf einges. 
3-Alkylanilin 

a-Morpholino-3-n-but yl-acetanilid 
a-Dillthylamino-3- benzyl-acetanilid 
a-( 2-Methyl)-piperidino-3-ilthyl-6-methyl-acetanilid 
a-( 3-Methoxy)-propylamino-3-~thyl-6-methyl-acetanilid 
a-Diathylamino-3-n-propyl-6-methyl-acetanilid 
a-Di;ithylamino-3-n-butyl-6-methyl-acetanilid 
a-Diiithylamino-3,6-diiithyl-acetanilid 
or-Diathylamino-3-~thyl-6-methoxy-aoetanilid 
a-Di~thylamino-3-athyl-6-athoxy-acetanilid 
~-Diiithylamino-3-athyl-6-methyl-propionanilid 

73 
83 
72 
80 
72 
81 
63 
87 
83 
91 

Sowohl die mono- als auch die disubstituierten Amidamine wirkten im Horn- 
liauttest am Kaninchenauge zum Teil stark oberflachenanasthesierend. Bei der 
Priifung auf Leitungsanasthesie im Froschplexusversuch iibertrafen viele das Novo- 
cain, waren jedoch dem Xylocain nicht uberlegen. 

14) J. chem. SOC.  [London] 1953, 2066. 
15) Diss. Stockholm 1948. 
16) Ahnlich verfuhr G. Piper (Diss. Hamburg 1953) beim Aufbau von a-Dialkylamino- 

4-alkoxy-acetaniliden. 
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Versuehsteil 
(Alle Schmelz- und Siedepunkte unkorrigiert .) 

T.  Nitrierung des Propiophenons gemiiB Morgan  und  W a t s o n 7 )  

53,6 g (0,4 Mol) Propiophenon wurden nach obiger Vorschrift fur die Darstellung von 
3-Nitroacetophenon mit einem Gemisch von 58g Salpeterskure (d 1,42) und 180 g konz. 
Yehwefelsaure nitriert. Das nach einmaligem Umkristallisieren erhaltene Reaktionsprodukt 
schmolz nicht einheitlich bei 100-lo, wie es die Literaturl') fur 3-Nitropropiophenon 
verlangt, sondem zu einem kleineren Teil erst zwischen 130-5' (Koflerblock). Durch 
mehrfaches Umkristallisieren konnte die hoher schmelzende Verunreinigung abgetrennt 
werden. Die Ausbeut,e an reinem 3-Nitropropiophenon vom Schmp. 100' betrug 50%) 
der Theorie. 

Znr Isolierung der hoherschmelzenden Verunreinigung wurden 5 g der nach 
einmaligem Umkrist.allisieren gewonnenen Nitroverbindung mit 25 ml 5%iger Natron- 
lauge geschuttelt und die rotbraune alkalische Losung anschlieBend 2mal mit einem 
hher/Methylenchloridgemisch zur Befreiung vom 3-Nitropropiophenon ausgeschuttelt. 
Aus der alkalischen Losung erhielt man durch Ansauern und Ausat,hern 1,3 g a-Isonitroso- 
5-nitropropiophenon vom Sqhmp. 166167". 

C,H,N,O, (208,17) Ber.: C 51,90"/b Gef.: C 5l,SO./;, 
Ber.: H 3,8576 Gef.: H 4,00% 
Ber.: N 13,45% Qrf.: N 13,33% 

Xol. Grw. nach Rust: 202. 
Ails der dther/Methylenchloridschicht resukierten nach Trocknen der Losung iibrr 

CaC1, und Verjagen der Solventien 3,65 g 3-Nitropropiophenon vom Schmp. 100-2". 
Uemnach bestand also das nach der Vorschrift von Morgan und Watson erhaltene Xitrie- 
rungsprodukt aus 73% 3-Nitropropiophenon und 26% a-Isonitroso-3-nitropropiophenon. 

a - 1s o n i t r  o s o - 3 -n i t ro  pr o pi0 pheno n : Um zu beweisen, da13 bei vorstehender Ni- 
trierung als Nebenprodukt a-Isonitroso-3-nitropropiophenon entstanden war, vl-urde diear 
Verbindung wie folgt synthetisiert: 32 g (0,18 MoI) 3-Nitropropiophenon loste man 
in 125 ml n-Propanol von 75' und tropfte nnter Ruhren in 1 Stunde gleichzeitig 23 p 
(0,18 Mol f 10%) frisch destilliertes Amylnitrit und 6 ml 38%iger Salzsaure zu. Nach 
beendetem Zutropfen wurde noch 1 Stunde bei 75" weitergeriihrt. Dann lieD man das 
lteaktionsgemisch abkiihlen, wobei es zum Teil kristallisicrte, und trug den gelblichen Brei 
in uberschussige, eiskalte 5o/bige Natronlauge ein. Die alkalische Losung wurde 2mal mit 
Ather dnrchgeschiittelt und darauf rasch unter Ruhren in 6%ige Salzsaure von Oo, die 
Risstucke enthielt, eingetropft. Hierbei schied sich die Isonitrosoverbindung kristallin ah. 
Sie wurde mit Ather cxtrahiert, die iitherische Schicht uber CaC1, getrocknet und das 
Solvens abdestilliert. Es hinterblieben 32 g (86% d. Th.) reines a-Isonitroso-3-nitropropio- 
phenon in Form schwach gelblicher Kristalle vom Schmp. 166-167", die in verdiinnter 
Natronlauge nnter Gelbfarbung loslich waren. Nach kurzem Stehen farbte sich die alka- 
lische Losung rotlich/braun. Der Mischschmelzpunkt dieser Isonitrosoverbindung niit 
&In bei der Nitriernng erhaltcnm Nebenprodukt Tom Schmp. 166--167' rrgab krine 
Depression. 

11. 3 - Nitro p he ii y 1 a1 ph  y 1 ke t o 11 e 
Allgemeine Arbeits weise: In  einein mit ~Orzellan~JropeIlerriihrer auugestattctcn 

2-Liter-Becherglas wurden unter langsamem Ruhren (Ruhrwerk RM 22 der Fa. Janke u. 
Kunkel, Staufen i. Br.) 500 g 96%iger Schwefelsaure auf -15" abgekuhlt (Methanol/ 
'l'rockeneis). Dann lie13 man unter lebhaftem Ruhren das jeweilige Keton (0,3 Mol) *) in 
etwa 15 Minuten in die Schwefelsaure eintropfen, wobei die Temperatur nicht uber -10' 
stieg, und begann nach Bbkuhlen auf -25" mit der Nitriernng. Die Nitriersaure hestanrl 

") Kktalline Arylalphylketone wurden im gesehmolzenen Zustand eingetropft . 
l i )  A'. J .  Leo,vnrd und 8. A'. Boyd j?., J. org. Chemifitry fl, 405 (1946). 
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&us einem kalten Geniisch (-5") yon 39 g 65yoiger Salpetersaure (0,3 Mol + 33%) und 
300 g rauchender Schwefelsaure mit 309; SO3. Sie wurde unter heftigem Turbinieren in 
30-45 Minuten der schwefelsauren Losung des Ketons zugetropft, wobei durch inten- 
sives Kuhlen dafiir gesorgt wurde, d& im Reaktionsgemisch stets eine Temperatur von 
-25' herrschte. Nach beendetem Zutropfen ruhrte man noch 30 Minuten bei gleicher 
Temperatur weiter und go13 dann das Reaktionsgemisch auf kleingehacktes Eis. Hierbei 
schied sich das 3-Nitroketon in den meisten Fallen kristallin ab. Nach dem Schmelzen des 
Eises wurde die kristalline Nitroverbindung abgenukcht, 2- bis 3mal mit Wasser auf der 
Nutsche gewaschen und griindlich trockengesogen. Die Hauptmenge der oligen Ver- 
unreinigungen konnte so entfernt werden. Die erzielten Rohausbeuten'schwankten zwi- 
schen 8@-100y0 d. Th. Zur weiteren Reinigung kristallisierte man aus Methanol oder 
&hano1 um, bei hochschmelzenden Nitroketonen unter Zusatz von Isopropanol. 

War das anfallende 3-Nitrophenylalphylketon olig, so wurde es nach dem Schmeizen 
des Eises mit Ather extrahiert, die Atherschicht mit gesattigter Natriumhydrogenkarbonat- 
losung saurefrei gewaschen und uber CaCl, getrocknet. Nach dem Abdestillieren des Athers 
fraktionierte man den verbliebenen Ruckstand im Feinvakuum. 

uber  die gewonnenen 3-Nitroacylbenzole, die erzielten Ausbeuten und die Schmelz- 
bzw. Siedepunkte orientiert folgende Tabelle: 

Tabel le  3 
3-Nitrophenylalphylketone 

Ausbeute Schmp. Schmp. 
in O/! d. Th. bzw. S d n  d. Lit. 

3-Nitroacetophenon 
3-Nitropropiophenon 
3-Nitrobutyrophenon 
3-Nitrocaprophenon 

Ber.: N 6,33y0 
C1,H15N03 (221725) 

Gef.: N 6,38"/0 
3-Nitro-4-methylacetophenon 
3-Nitro-4-athylacetophenon 

C1oHiiN0, (19392) 
Ber.: N 7,25y0 Gef.: N 7,67"/, 

3-Nitro-4-methoxyacetophenon 
3-Nitro-4-athoxyacetophenon 

c,,H,,No, (209~22) 
Ber.: N 6,70y0 

C,H$N03 (183,14) 
Ber.: C 52,40% Gef.: C 52,88o/b 
Ber.: H 3,28y0 Gef.: H 3,597; 
Ber.: N 7,64% Gef.: N 7,57% 

Gef.: N 6,61% 
3-Nitro-4-fluor acetophenon 

3-Nitro-4-methylpropiophenon 
3-Nitro-4-methoxypropiophenon 
3-Nitro-4-chlorpropiophenon 

C,H,C1N03 (213,62) 
Ber.: N 6,56% 

3-Nitro-4-methylbutyrophenon 
Gef.: N 6,577; 

80 
75 
69 
30 

88 
71 

90 
83 

15 

68 
96 
10 

92 

78-79' 
99-100" 
6 P 6 5 '  

153-156" 
(3 Tom) 

60-61" 
143-144" 
(0,8 Torr) 

98" 
67-68' 

49-50' 

50-51' 
101' 
61" 

75-7Y 

77' 7) 

Loo-lolo 17) 

62-63O l*) 

60-61" l9) 

993" 20) 

51" al) 
99-101O 22) 

77,5" 21) 
~ 

la) I .  R. Keneford und J. C.  E. Simpson, J. chem. SOC. [London] 1948, 2319. 
lS) R. E .  Lutz u. Mitarb., J. org. Chemistry 12, 672 (1947). 

21) W. H.  Hartung und J. C. Munch, J. Amer. chem. SOO. 51, 2572 (1929). 
Bedstein; 4. Aufl., €I 8 ,  89. 

L. Szekerea, C.  A. 1951, 7990. 
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111. Mononitro-diarylketone 
1. 3-Nitrobenzophenon: Aus 93 g (0,5 Mol) 3-Nitrobenzoylchlorid, 390 g (0,5 Mol) 

Benzol und 73 g (0.5 Mol + 10%) AlCl, wurden nach Friedel-Crafts in der ublichen 
Weise 105 g (93% d. Th.) 3-Nitrobenzophenon erhalten; Schmp. 94-96' aus Iso- 
propanol/Methanol [Lit."): 95'1. 

2. 3-Nitro-4'-methoxybenzophenon: In eine LGsung von 93 g (0,5 Mol) 3-Ni- 
trobenzoylchlorid und 59,4 g (0,5 Mol + 10%) Anisol in 200 g CCI, wurden in kleinen 
Anteilen 80g (0,5 Mol + 20%) AICl, wiihrend 2 Stunden unter Kuhlen ein- 
getragen. Dann riihrte man weitere 8 Stunden bei 20°, erwarmte abschlieI3end 10 Mi- 
nuten auf 60' und arbeitete in der ublichen Weise auf. Ausbeute 107 g (83% d. Th.), 
Schmp. 93-94' aus Athano1 [Lka4): 95'1. 

3. 3-Nitro-3',4'-dimethoxybenzophenon: In 200 g Nitrobenzol wurden 55,8g 
(0,3 Mol) 3-Nitrobenzoylchlorid und 45,5 g (0,3 Mol + 10%) Veratrol gelost und der 
Losung in 3 Stunden 48 g (0,s Mol + 20%) AlCl, in kleinen Anteilen zugefiigt. Nach 
lostundigem Riihren bei 90" erwiirmte man abschlieI3end 2 Stunden auf 50-60". Bei 
der iiblichen Aufarbeitung resultierte ein zwischen 238-240" (5 Torr) siedendes, 
ziihcs, klebriges Keton, das durch Aubhmen in warmem Benzol/Athanol und lang- 
sames Abkiihlen kristallin erhalten werden konnte. Farblose Kristalle vom Schmp. 135". 
Ausbeute 35g (41% d. Th.) 

Cl,H13N0, (287,3) Ber.: N 4,87y0 Gef.: N 4,970/,. 

IV. 3-Alkylaniline 

a) aus  3-Nitroacylbenzolen 
Uber die Gewinnung von 3-Alkylanilinen aus 3-Nitroaoylbenzolen durch katalytische 
Hydrierung in Gegenwart von Pd-Mohr unter Zusatz von Schwefelsauremonohydrat 
als Aktivator habe ich bereits ausfiihrlich in den Chem. Ber. 89,2025 (1956) berichtet. 
AuDer den dort aufgefuhrten 3-Alkylanilinen wurden in analoger Weise noch folgende 
Aniline dargestellt : 

1. 2,5 - D i ii t h yl a n il i n (Ausgangsmaterial : 4-Athyl-3-nitro-acetophenon) : Die Ausbeute 
an 2,5-Di&thylanilin vom Sdp.,, 123-127" betrug 50% der Theorie. Sein Acetyl- 
derivat schmolz nach dem Urnkristallisieren aus Toluol bei 153-154' [Lit.26): 154"]. 

2. 2-At ho xy-  5 -  a t  h ylanilin (8usgangsmaterial: 4-Athoxy-3-nitro-acetophenon): Die 
Ausbeute an 2-Athoxy-5-athylanilin vom Sdp., 126-129' betrug 85% der Theorie ; 
farblose Eiristalle vom Schmp. 33-34' aus Petroliither. 

Das Pikrat schmolz bei 151-153" (aus Benzol). 
4-Methyl-3-nitropropiophe- 

non) : Das gewonnene 2-Methyl-5-(n-propyl)-anilin (Ausbeute 79% der Theorie) siedete 
zwischen 117-119" (9 Torr) [LhZ6): Sdp. 13 128--130°]. Sein Pikrat schmolz bei 
160" (aus Benzol). 

4. 2- Methyl - 5- ( n  - b u t y l )  - anilin (Ausgangsmaterial: 4-Methyl-3-nitrobutyrophenon): 
Das in einer Ausbeute von 84% der Theorie als farbloses 01 erhaltene 2-Methyl-5. 
(n-buty1)-anilin siedete bei 129-130" (9 Torr), nk0 1,5322. 

Sein Pikrat schmolz bei 135-136'. 

C,,H,,NO (165,23) Ber.: N 8,48% Gef.: N 8,5806 

3. 2 -Methyl- 5-  ( n -  prop yl)  - anilin (Ausgangsmaterial: 

C,,H,,N (163,25) Ber.: N 8,58% Gef.: N 8,73O/, 

23) P. J. Monfagne, Recueil Trav. chim. Pays-Bas 36, 280 (1916). 
za) W .  Blakey u. Mitarb., ,J. chem. SOC. [London] 1927, 2871. 
2 5 )  IV. J. Quudion u. Mitarb., J. chem. SOC, [London] 1947, 1633. 
26) E.  P. Taylor und G .  E. Waits, J. chem. Soc. [London] 1952, 1126. 
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b) a u s  3-Aminoacylbenzolen  

1. 3 - x t h y l a n i l i n :  6,8 g (0,05 Mol) 3-Arninoacetophenon wurden in 50 ml Eisessig 
gelost, dann 7 g (0,05 Mol + 20%) Schwefelsauremonohydrat zugefugt und mit 0,5 g 
Pd-Mohr bei 20" unter 2,5 a tu  hydriert. In 60 Minuten wurde die erforderliche Wasser- 
stoffmenge aufgenommen, und die Hydrierung kam zum Stillstand. Die Aufarbeitung 
erfolgte nach der friiher mitgeteilten Vorschrift13) und ergab 4,9 g (81% der Theorie) 
3-xthylanilin vom Sdp.,, 97-99'. 

2. 3 - (n-Propyl ) -an i l in :  Die Beispiel b) 1 analoge Hydrierung von 7.4 g (0,05 Mol) 
3-Aminopropiophenon lieferte 85% der Theorie 3-(n-Propyl)-anilin vom Sdp.,, 
119-120". 

V. w-Amino-3-a lkyl -ace t  (bzw. propion)-an i l ide  

Allgemeine Arbei tsweise:  0,l Mol 3-Alkylanilin wurde in 150 ml Aceton gelost, 
in dem 20 g NaHCO, suspendiert waren. Dann lie13 man in einer Stunde unter leb- 
haftem Riihren und Kuhlen 0,l Mol + 5% frisch destilliertes Chloracetylchlorid bzw. 
FChlorpropionylchlorid zutropfen. Nach beendetem Zutropfen wurde noch 30 Minuten 
geriihrt; dara,uf lie13 man 0,3 Mol des jeweiligen sekundaren Amins in 50 ml Toluol 
zulaufen und erwiirmte das Reaktionsgemisch unter RiickfluD und raschem Riihren 
zum Sieden. Nach Gstiindigem Sieden lie13 man erkalten, saugte von den Salzen ab und 
wusch diese griindlich mit Aceton nach. Das Filtrat wurde im schwachen Vakuum 
vom Aceton, Toluol und uberschiissigen Amin befreit und der Ruckstand in 5yoiger 
Salzsilure gelost. Die salzsaure Losung schiittelte man zur Befreiung von geringen 
Mengen nichtbasischer Anteile 2- bis 3mal mit Ather durch, machte sie stark alkalisch 
und sammelte das ausgefallene Arnidamin in Ather (oder Methylenchlorid). Nach dem 
Waschen der xtherschicht mit Wasser wurde diese iiber K,CO, getrocknet, das Lo- 
sungsmittel abgedampft und der Ruckstand im Feinvakuum fraktioniert. Auf diese 
Weise konnten folgende Amidamine, die in Isobutanol vor der Quarzlampe intensiv 
hellblau bis blaugrun fluoreszierten, gewonnen werden: 

Farbloses 01 vom Sdp.,,, 197-199" 1. a -Mor pho l ino - 3 - ( n  - b u t  y l  ) -a ce t  ani l id:  
(Ausbeute 73% der Theorie). Das Pikrat schmolz bei 156-157" (aus Benzol). 

C,,H,,N,O, - C,H3N30, (505,48) Ber.: N 13,88% Gef.: N 13,800/0 

2. a-Diathylamino-3-benzyl-acetanilid: Ziihes, farbloses 01 vom Sdp.,,, 213' 
bis 214" (Ausbeute 83% der Theorie). Das Chlorhydrat schmolz bei 162-163". 

C,,H,,N,O (296,4) Ber.: N 9,45% Gef.: N 9,29% 

3. 0~-(2-Methyl)-piperidino-3-iithyl-6-methyl-acetanilid: Farblose Kristalle 
vom Sdp.,,, 190-191" und Schmp. 88-89' aus Petrollther (Ausbeute 72% d. Th.). 

C1,H,,N,O (374,39) Ber.: K 10,21% Gef.: N 10,140/0 

4. CY - ( 3 - Met h o  x y ) - p r o p  y 1 a m i n o  - 3 - ii t h y l  - 6 - m e t  h y 1 - ace t a n i l  i d : Gelbliches 01 
vom Sdp., 207-209", nLo 1,5265 (Ausbeute 80% der Theorie). Das Pikrat schmolz 
bei 135" (aus Benzol/Aceton). 

C,,H,,N,O, (264,36) Ber.: N 10,59Y0 Gef.: N 10,51o/b 

5. OL - D i ii t h y 1 a m i n o - 3 - n - pro  p y 1 - 6 - me t h y 1 - a c e t a n  il i d : Farbloses 61 vom Sdp., 
185-186", n$ 1,5209 (Ausbeute 72% der Theorie). Das Pikrat schmolz bei 125-126" 
(aus Benzol/Aceton). 

C,,H,,N,O (262,38) Ber.: N 10,67% Gef.: N 10,86O/, 
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6. a-Diiithylamino-3-n-butyl-6-methyl-acetanilid: Farbloses 01 vom Sdp.,,, 
183-184', ngo 1,5174 (Ausbeute 81% der Theorie). Das Pikrat schmolz bei 122' 
(aus Toluol). 

C,,H,,N,O (276,41) Rer.: N 10,13% Gef.: N 10,46y0 

7, a - I) i ii t h y 1 am in o - 3,6 - d i ii t h y 1 - a c e t a n  i 1 id : Farbloses 01  vo m Sdp . ,, , 1 71 -1 73 
n: 1,5226 (Ausbeute 63y" der Theorie). Das Pikrat schmolz bei 148' aus AcetonlAther 

Cl,H,,N,O (262.38) Ber.: N 10,67% Gef.: N 10,700,b 

8.  a - Di a t h yla m i no - 3 - ii t h  y 1 - 6 -me tho  x y - a c e t anil  i d : Farbloses 01 vom Sdp. 
179-180°, n: 1,5241 (Ausbeute 87'j/, der Theorie). Das Pikrat schmolz ohne weitere 
Reinigung bei 158-160'. 

C,,H,,N,O, (264,36) Ber.: N 10,50y0 Gef.: N 10,60o/:, 

9. a-Diathylamino-3-athyl-6-athoxy-acetanilid: Farbloses 61 vom Sdp.,,, 
170-171', II: 1,5196 (Ausbeute 8390 der Theorie). Das Pikrat schmolz ohno meit'erc 
Reinigung bei 133-134'. 

C,,H,,N,O, (278,38) Ber.: N l0,05% Gef.: N 10,140/1 

10. p - D isi t h yl am in o - 3 - 5 t h y 1 - 6 -met  h y 1 - prop io n a nili d : Farbloses 81 voni Sdp.,,, 
194', n g  1,5304 (Ausbeute 91% der Theorie), fluoreszierte in Isobutanol vor der 
Quarzlampe nur schwach hellblau; Pikrat Schmp. 95-97" aus AcetonlAther. Das 
Chlorhydrat war nur etwa l%ig in Wasser loslich. 

C,,H,,N,O (262,38) Ber.: N 10,67% Gef.: PI' 10,74% 

VI. Weitere Versuche 

1. 3,4-Dimethoxy-6-nitropropiophenon: Die Nitrierung yon 19,4 g (0,l Mol) 
Propioveratron gemLl3 I1 ergab 21 g rohes Nitroketon, das nach zweimaligem Um- 
kristallisieren aus MethanoI/Aceton bei 132-133" schmolz, Ausbeute 14,2 g (SO0/, 
der Theorie) . 

C,,H,,NO, (239,2) Ber.: N 5,85% Gef.: N 6,010/, 

2. 2 - Propyl-4,5-dime tho  xy  -anil in:  6 g (0,025 Mol) 6-Nitro-propioveratron wurden 
in 75 ml Eisessig gelost und nach Zugabe von 3,2 g (0,025 Mol -+- 10%) SchwefelsLure- 
monohydrat in Gegenwart von 1 g Pd-Mohr bei 20" unter 2,5 atii hydriert. Die be- 
rechnete Menge Wasserstoff (0,125 Mol) war in 135 Minuten verbraucht. Die Auf- 
arbeitung gemlll3 IV ergab 60% der Theorie 2-Propyl-4,5-dimethoxy-anilin vom 
Sdp.,, 185-188" und Schmp. 58-57' [Lit.g): 59"]. Bereits nach kurzem Stehen an 
der Luft fiirbt sich das Amin brgunlich. Sein Acetamid schmolz bei 146-148' [Lit.g): 
144'1, das Chlorhydrat bei 208-210' aus n-Propanol/kher. 

C,,H,,NO, . HC1 (231,72) Ber.: Cl 15,320/6 Gef.: C1 15,59':;,. 

Amchrift: Dr. H .  OelsehlEger, Institut fiir pharrnazeut. Chemie der Universitit Hamburg, Reinbek. 




