
41 ti K l o s a  Archiv der 
Pharmazia 

Lit eratnr 
( I )  K.  Fajans, Die chemische Analybe, Bd. 33, VII, 173 (Stuttgart). 
{2)  J. B. Conaut und N .  3'. Hall, J. Amer. chcm. Soc. 49, 3062 (1927); C. W .  P+r und 

E.  G. Wollish, Analytic. Chern. 24, 300 (1952); P. EkebZad, Chem. Zbl. 7389 (1952); 
K .  Dimroth und I€. 0. Meyer-Brurrot, Biochem. Z .  323, 338 (1952); I .  9. Fritz, Analytic. 
Chem. 22, 678 (1030); C. P. Markunus und I .  A .  Riddack, ibid. 23, 337 (1951); St. Veibel 
u. a., Acta chem. wand. G, 1066 (1052); T. Cunbdck, J. Pharmac. Belgique 7, 386, (1952); 
G. A. Fritz, Ref. Angew. Chcm. 62, 302 (1960). 

(3) E. Schuleck und E.  Puuyor, Chem. Zbl. 3238, I ( l 0 6 1 ) .  
(4)  0. Bertrand, Bull. Soc. chiru. Vrance, Documentat. 21, 434 (189'3). 
( 6 )  E. 0. North und G .  D. Bed,  J.  Amer. pharniac. Assoc. 13, 889 (1924). 
(6) B. Kljatschlcina und M .  Strugadski, Arch. Pharmaz. Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 267/39, 

(7)  R. Jaretzky und B. Axer, Arch. Pharmaz. Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 272/44, 152 (1934). 
(8)  H. Wachmuth, Chem. Zbl. 893 (1952). 
(0)  P. Souchay, Ann. Ch ink  2, 233 (1912). 

177 (1029). 

(10) N .  S. Gorgainowa, Chem. Xbl. 653, I I  (1938). 
(11)  S. Valette, Bull. Trav. Soc. Pharmac. Bordeaux 40, 28 (1933). 
(12) A .  Guillaume, Bull. Sci. pharmacol. 34, 151 (1!)27). 
(13) C. A .  Rojahn und It. Seifert, Arch. Pharmaz. Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 268/40,499 (1930). 

1251. Josef  K losa  

Untersuchungen uber den Austausch der Diazoniumgruppe 
gegen die Nitrogruppe zur Darstellung von 

p-Nitroacetophenon 
3. Mitteiluag iiber Verauclie zur Syuthese vou Cliloromycetiii (Clilorumphedeol)l) 

(Eingegangen am 14. April 1953) 

Fur die Synthese zahlreicher drzneirnittcl ist es bedeutungsvoll, von moglichst 
leicht urid hillig darstellbaren Ausgangsmaterialien auszugehen. So ist p-Nitro- 
acetophenon, welches fur die Syntliese des C hloromycetins (Chloramphenicol) rer-  
wendet wird, immerhin rccht schwierig zuganglich, zumindest auf technischem Ge- 
biet. Es erschien datier die Prage von Redeutung, ob p-Nitroacetophenon nicht 
von dnilin iiber p-Aminoacetophenon zuganglich ist, zumal p-Aminoacetophenon 
lcichter darstellbar ist. Diese Frage konnte nur gelost werden uber Diazotierung 
des p-hminoacetophenons und Verkochung der Diazoniumsalzlosungen nach Sand- 
?%eyer"). Uber den Austausch der Diazoniumgruppe gegen die Nitrogruppe liegen 
hisher nicht viele Erfahrungen vor, zumindest nicht auf dem Gebiete der aroma- 
tischen hminoketone, von Aminoarylketonen. Erst in allerletzter Zeit sind einige 
verhessernde Methoden der Einfiihrung von Nitrogruppen iiber die Diazoniumsalze 
in  hrylo beschrieben wordens). Danach ist es moglich, p-Chloranilin mit 35%iger 
Ausheute in 1)-Chlornitrobenzol iiberzufiihren und ebenso ist es moglich, ahnliche 
Aniline in dic cntsprechenden Nitrobenzole iiherzufuhren. 

1) I. Mitteilung Arch. Pharrnaz. Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 286, 34 (1953); 11. Mitteilung, 

2)  Ber. dtsch. chcm. Ges. 20, 1494 (1887); vgl. Hantsch und Blagden, ebenda 33, 2644 (1900). 
3) Hodgson, Heyworth und Ward, J. chem. SOC. (London) (1948) 1512-14; Hodgson und 

ebenda (im Druck). 

Marsden, ebenda, 22 (1!J44). 
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Zur Darstellung von p-Nitroacetophonon (11) wurde zunachst Aniliri mit Eis- 
essig bei Gegenwart von Pho~phoroxychlor id~)  in das Acetanilid iiberfiihrt, und 
das letztere wurde hei 185-195' C mittels Aluminiumchlorid in  p-Aminoacet,o- 
phenon (I) umgelagert. I wurde nach den gewohnlichen Arbeitsweisen diazotiert, 
und die Ihzol6sung nach verschiedenen Methoden verkocht,. Es zeigte sich, daB 
sowohl bei Gegenwart von Kobalti- wie Kupfersalzen und Kuprooxyd sehr hohe 
Ausbeuten bis zu 70% erzielt werden konnen. Selhst im alkalischen Medium bei 
Gegenwart von vie1 Natriumnitrit ist eine Verkochung m6glich, allerdings sind 
die Ausbeuten an I1 nur  gering. Ehenso werden die Ausbeuten an I1 bei Gegen- 
wart von Natriumsulfit sehr s tark herabgesetzt, wahrscheinlich wirkt hier dann 
Natriumsulfit auf das gebildete I1 wieder reduzierend. 

:-.\ 
\ / \-/ H,N- yp-- 'x -CO-CH, 0,N- ' \-CO-CH, 

I I1 

Bcsehreibung der Versuche 
Ace t a n il i d 

100 g Anilin wurden niit 300 ccm Eisessig unter Kiihlung vermischt. In diese Mischung 
wurden wiederani unter Kiihlung 70 g Phosphoroxychlorid eingebragen. Es wurde 30 Min. 
auf dem Wasserdainpfbade erwiirrnt urid abkiihlen gelassen. Der Kolbeninhalt erstarrte 
zu einem dicken und festen Kristallbrei, der nun griindlich mit Wasser gewaschen und 
getrocknet wurde. Nach Umkristallisieren aus Wasser betrug die Ausbeute 110 g. 

p - A m i no a c e t o p h e n on (I) 
30 g gut getrocknetes Acetanilid (es darf auf keinen Fall iiacli Eisessig riechen) wurden 

mit 140 g frischem Aluminiumchlorid (peinlich wasserfrciem !) vermischt bzw. im Morser 
zerrieben. DieMasse wurde unter dem Steigrohr langsam auf 150" C erbitzt. Dauer 2 Std. 
Hierauf wurde die Temperatur nach 1 Stcle. langsam inlierhalb 4 Std. auf 185-195" C 
gestcigert und bei dieser Temperatur noch 6 Std. erhitzt. Die tiefdunkle Masse, die teils 
sehr fest war, wurde nach dem Abkiihlen vorsichtig mit dem lOfachen Volnmen Eiswasser 
versetzt und 1 Std. unter RiickfluB gekocht. Beim Abkiihlen schied sioh ein rosafarbener 
cremeartiger Niederschlag ab, der aus Alkoliol uncl Wasser umkristallisiert sehone farb- 
lose Kristallc vom Schmp. 104--306° C ergab. Ausbeute 3,6. 

Die Aiisbcuten nach diesem Verfahren sirid relativ schlecht, so daB die Darstellung 
von I nach den bebaniiten Verfahren aus Acetanilid, Essigsiiurechlorid uiid Aluminium- 
chlorid in Schwefelkohlenstoff vorteilhafter ist. 

p - R'i t r oa c e t o phe  non  ( 11) 
a) 5 g I wurden niit 6 ccm konz. Salzsiiure uiid 15 ccrn Wasser versetzt. Das Ge- 

misch wurde auf - 5' C abgekiihlt und bei dieser Temperatur mit einer Losung von 4 g 
Natriurnnitrit in 15 ccm Wasser diazotiert. Die erhaltene griine Losung wurde nun vor- 
sichtig bei - 3" C mit analysenrehiern Calciumcarbonat neutralisiert und hierauf nach der 
Neutralisation noch 1 g Calciurncarbonat zugesetzt. (Man kann ape, auch SO arbeiten, daB 
man die ~iaZOl~~1111g auf das Calciumcarbonat gicBt.) Ein TfberschuB von Calcium- 
carbonat storte die nachfolgenden Umsetzungen nicht, sondern schien noch vorteilhaft 
zii seiri. Diese neutralisierte Diazoniumsalzlosung wurde nun in ein Gemisch von 20 g 
Natriurnnitrit, 20 g Kupfersulfat und 8 g Kuprooxyd in 350 ccm Wasser bei 60-80° C 
eingetragen. Die Eintragung erfolgte portionsweise. Es wurde nun solange erhitzt, bis 
sish keiii Stickstoff mehr entwickeltc. Das Reaktionsgut wurde abgekiihlt, mit dem dop- 

4) J .  Z<Zosa, ifber Acylicrungen einiger aromatiticher Rmine bei Gegenwart von Phosphor- 
____ 

oxychlorid, Arch. Pharmaz. Ber. cltach. pharmaz. Ges. (im Druck). 
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pelten Volumen Wasser verdiinnt und filtriert. Der Riickstand wurde getrocknet und mit 
Benzol ausgekooht. Nach dem Trocknen des Benzoh mit wasserfreiem Natriumsulfat. 
wurde zur Trookene eingedampft. Es hinterblieb ein gelbliches 61, das nach Kiihlung und 
Reiben mit eineni Glasstabe erstarrte. Aus A41kohol und Wasser Schmp. 78-80' C. Aus- 
beute 3,4 g. 

Mischschmelzpunkte ergahcn keine Depression. 
Wurde nach derselben Arbeitsweise noch wlhrend der Verkochung 13 g Natrium- 

sulfit zugesetzt, so betrugen die Ausbeuten an I1 nur 1,3 g. Auch durch Variierung der 
Natriumsulfitmenge von 5-20 g konnte keine wescntliclie Ausbeutesteigerung erzielt. 
werden. 

b) 4 g I wurden niit 3 g Natriumnitrit naoh gewohnlichen Arbeitsweisen diazotiert. 
Die Diazollosung wurde nach Neutralisation mit Calciumcarbonat filtriert und die ncu- 
trale klare Liisurig in ein Gemisch von 8 g Kobaltnitrit, 9 g Natriumnitrit, 9 g Kupfer- 
sulfat und 4 g Kuprooxyd bei 60-80" C portionsweise eingetragen (die letztere Mischung 
zur Verkochung wurde in der Weise vorbereitet, da13 das fein gepulverte Kobaltnitrit 
portionsweise unter intensivem Riihren in die waorige Losung von Natriurnnitrit und 
Kupfersulfat, in welcher das Kuprooxyd suspendiert war, eingetragen wurde). Das Ganze 
wurde nun solange erwiirmt, bis die Stickstoffcntwicklung aufgehiirt hatte. Es wurde ab- 
kuhlen gelassen und wie bei a aufgearbeitet. Ausbeute 2,2 g. 

c )  6 g I wurden wie iiblich diazotiert. Die Diazollosung wurde mit einem UberschuB, 
von Calciumcarbonat versatzt, und hierauf wurde noch mit Calciumhydroxyd deutlich 
alkalisiert, PH = 11-12. Dieses Geinisch wurde nun in ein Gemisch von 80 g Natrium- 
nitrit in 250 ccin Wasszr (Natriumnitrit war nicht vollstlndig gelost) bei 50-70' C por- 
tionsweise eingetragen. Nun wurde wiederum solange erhitzt, bis sich kein Stickstoff mehr 
entwickelte. Nach dem Abkiihlen wurde das Ganze mit dem 5fachen Volumen Wasser 
verdunnt und angesaucrt. Ndch liiiigerem Stehen wurde das ausgeschiedcne 81 kristallin. 
Nach dem Umkristallisicren aus .4lkohol und Wasser Schmp. 78-80' C. Ausbeute 1,7 g. 

1252. W e r n e r  S t u h m e r ,  G u n t e r  M e U w a r b  und K l a u s - D i e t r i c h L e d w o c h :  

Uber die Konstitution des Kondensationsproduktes aus 
Benzoin und Anilin 

AUB dem Iiistitut fur organ. Chemie dcr Technischen Hochschule Hannover 
(Eingegangen am 15.  April 1953) 

Mit Hilfe von Ultrarot-Absorptionsspektren konnte gezeigt werden, da13 dem 
Kondcnsationsprodukt aus Benzoin uiid Anilin nicht die Konstitution eincr Sclbif f - 
schen Base (Benzoinanil), sondern die Konstitution sines Aminoketons (Despl- 
anilids) zugewhrieben werden mu13. 

Vor kurzem Lerichteten wirl) iiber die Reduktion der Kondensationsprodukte 
aus Benzoin und aromatischen Aminen. Da die Frage nach der Konstitution dieser 
Kondensationsprodukte Ijisher nicht eindeutig geklart werden Itonnte, haben wir  
uns erneut diesem Problem zugewandt. 

Im allgemeinen reagieren Ketone mit aromatischen Aminen unter Bildung von 
Schiffschen Basen. Rlkohole I ilderi dagegcn unter vergleich1,aren Bedingungen mit 
den aromatischen Aminen keine sekundiiren Amine (Anilide). Zieht man diese 
empirisehen Tatsachen zur Deutung des Kondensationsvorganges zwischen Ben- 

1) Vgl. dic vorangegeugene Mittciliing iiher N-substituicrte 1,2-Diphenyl-2-amino-atha- 
nole (l), MI. Stzihmer uiid U. Meptonrb, Arch. Pharniaz. Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 286, 19 (1953). 


