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1251. Josef Klosa

Untersuchungen iiber den Austausch der Diazoniumgruppe
gegen die Nitrogruppe zur Darstellung von
p-Nitroacetophenon

3. Mitteilung iiber Versuche zur Synthese von Chloromy eetin (Chloramphenicol)*)
(Eingegangen am 14. April 1953)

Fiir die Synthese zahlreicher Arzneimittel ist es bedeutungsvoll, von méglichst
leicht und billig darstellbaren Ausgangsmaterialien auszugehen. So ist p-Nitro-
acetophenon, welches fiir die Synthese des C hloromycetins (Chloramphenicol) ver-
wendet wird, immerhin recht schwierig zuginglich, zumindest auf technischem Ge-
biet. Es erschien daher die Frage von Bedeutung, ob p-Nitroacetophenon nicht
von Anilin tiber p-Aminoacetophenon zuginglich ist, zumal p-Aminoacetophenon
leichter darstellbar ist. Diese Frage konnte nur gelést werden iiber Diazotierung
des p-Aminoacetophenons und Verkochung der Diazoniumsalzlésungen nach Sand-
meyer?). Uber den Austausch der Diazoniumgruppe gegen die Nitrogruppe liegen
bisher nicht viele Erfahrungen vor, zumindest nicht auf dem Gebiete der aroma-
tischen Aminoketone, von Aminoarylketonen. Erst in allerletzter Zeit sind einige
verhbessernde Methoden der Einfithrung von Nitrogruppen iiber die Diazoniumsalze
in Aryle beschrieben worden?®). Danach ist es méglich, p-Chloranilin mit 35%,iger
Ausbeute in p-Chlornitrobenzol iiberzufithren und ebenso ist es méglich, ahnliche
Aniline in die entsprechenden Nitrobenzole iiberzufiihren.

1) I Mitteilung Arch. Pharmaz. Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 286, 34 (1953); II. Mitteilung,
ebenda (im Druck).

%) Ber. dtsch, chem. Ges. 20, 1494 (1887); vgl. Hantsch und Blagden, ebenda 33, 2544 (1900).

3) Hodgson, Heyworth und Ward, J. chem. Soc. (London) (1948) 1512—14; Hodgson und
Marsden, ebenda, 22 (1944).
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Zur Darstellung von p-Nitroacetophonon (L1I) wurde zunichst Anilin mit Eis-
essig bei Gegenwart von Phosphoroxychlorid?) in das Acetanilid tiberfithrt, und
das letztere wurde bei 185—195° C mittels Aluminiumchlorid in p-Aminoaceto-
phenon (I) umgelagert. I wurde nach den gewthnlichen Arbeitsweisen diazotiert
und die Diazolésung nach verschiedenen Methoden verkocht. Es zeigte sich, dal}
sowohl bei Gegenwart von Kobalti- wie Kupfersalzen und Kuprooxyd sehr hohe
Ausbeuten bis zu 709, erzielt werden konnen. Selbst im alkalischen Medium bei
Gegenwart von viel Natriumnitrit ist eine Verkochung méglich, allerdings sind
die Ausbeuten an IT nur gering. Ebenso werden die Ausbeuten an II bei Gegen-
wart von Natriumsulfit sehr stark herabgesetzt, wahrscheinlich wirkt hier dann
Natriumsulfit auf das gebildete 11 wieder reduzierend.

HN-{ - —Co—CH, ON—  5—CO—CH,
I II
Beschreibung der Versuche

Acetanilid

100 g Anilin wurden mit 300 ccm Eisessig unter Kithlung vermischt. In diese Mischung
wurden wiederum unter Kiihlung 70 g Phosphoroxychlorid eingetragen. Es wurde 30 Min,
auf dem Wasserdampfbade erwarmt und 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-Aminoacetophenon (I)

30 g gut getrocknetes Acetanilid (es darf auf keinen Fall nach Eisessig riechen) wurden
mit 140 g frischem Aluminiumchlorid (peinlich wasserfreiem!) vermischt bzw. im Mérser
zerrieben. Die Masse wurde unter dem Steigrohr langsam auf 150° C erhitzt. Dauer 2 Std,
Hierauf wurde die Temperatur nach 1 Stde. langsam innerhalb 4 Std. auf 185—195° C
gesteigert und bei dieser Temperatur noch 6 Std. erhitzt. Die tiefdunkle Masse, die teils '
sehr fest war, wurde nach dem Abkiihlen vorsichtig mit dem 10fachen Volumen Eiswasser
versetzt und 1 Std. unter RiickfluBl gekocht. Beim Abkiihlen schied sich ein rosafarbener
cremeartiger Niederschlag ab, der aus Alkohol und Wasser umkristallisiert schone farb-
lose Kristalle vom Schmp. 104—106° C ergab. Ausbeute 3,6.

Die Ausbeuten nach diesem Verfahren sind relativ schlecht, so daBl die Darstellung
von I nach den bekannten Verfahren aus Acetanilid, Essigsdurechlorid und Aluminium-
chlorid in Schwefelkohlenstoff vorteilhafter ist.

p-Nitroacetophenon (1I) .

a) 5g I wurden mit 6 ccm konz. Salzséure und 15 ccm Wasser versetzt. Das Ge-
misch wurde auf — 5° C abgekiihlt und bei dieser Temperatur mit einer Lisung von 4 g
Natriumnitrit in 15 cem Wasser diazotiert. Die erhaltene griine Losung wurde nun vor-
sichtig bei —3° C mit analysenreinem Calciumcarbonat neutralisiert und hierauf nach der
Neutralisation noch 1 g Calciumcarbonat zugesetzt. (Man kann aber auch so arbeiten, daf}
man die Diazolésung auf das Calciumcarbonat gieBt.) Ein Uberschu von Calcium-
carbonat storte die nachfolgenden Umsetzungen nicht, sondern schien noch vorteilhaft
zu sein. Diese neutralisierte Diazoniumsalzlésung wurde nun in ein Gemisch von 20 g
Natriumnitrit, 20 g Kupfersulfat und 8 g Kuprooxyd in 350 ccom Wasser bei 60—-80° C
eingetragen. Die Fintragung erfolgte portionsweise. Es wurde nun solange erhitzt, bis
sich kein Stickstoff mehr entwickelte. Das Reaktionsgut wurde abgekiihlt, mit dem dop-

4) J. Klosa, Uber Acylierungen einiger aromatischer Amine bei Gegenwart von Phosphor-
oxychlorid, Arch. Pharmaz. Ber. dtsch. pharmaz. Ges. (im Druck).
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pelten Volumen Wasser verdiinnt und filtriert. Der Riickstand wurde getrocknet und mit
Benzol ausgekocht. Nach dem Trocknen des Benzols mit wasserfreiem Natrinmsulfat
wurde zur Trockene eingedampft. Es hinterblieb ein gelbliches 0], das nach Kiihlung und
Reiben mit einem Glasstabe erstarrte. Aus Alkohol und Wasser Schmp. 78—80° C. Aus-
beute 3,4 g.

Mischschmelzpunkte ergaben keine Depression.

Wurde nach derselben Arbeitsweise noch wihrend der Verkochung 13 g Natrium-
sulfit zugesetzt, so betrugen die Ausbeuten an IT nur 1,3 g. Auch durch Variierung der
Natriumsulfitmenge von 5—20 g konnte keine wesentliche Ausbeutesteigerung erzielt.
werden.

b) 4 g I warden mit 3 g Natriumnitrit nach gewohnlichen Arbeitsweisen diazotiert.
Die Diazollésung wurde nach Neutralisation mit Calciumearbonat filtriert und die neu-
trale klare Losung 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, dafl das fein gepulverte Kobaltnitrit
portionsweise unter intensivem Riihren in die wiBrige Losung von Natriumnitrit und
Kupfersulfat, in welcher das Kuprooxyd suspendiert war, eingetragen wurde). Das Ganze
wurde nun solange erwiirmt, bis die Stickstoffentwicklung aufgehort hatte. Es wurde ab-
kiihlen gelassen und wie bei a aufgearbeitet. Ausbeute 2,2 g.

¢) 6 g I wurden wie iiblich diazotiert. Die Diazollssung wurde mit einem UberschuB
von Calciumearbonat versetzt, und hierauf wurde noch mit Calciumhydroxyd deutlich
alkalisiert, pm = 11—12. Dieses Gemisch wurde nun in ein Gemisch von 80 g Natrium-
nitrit in 250 cem Wassar (Natriumnitrit war nicht vollstandig geldst) 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
verdiinnt und angesiuert. Nach lingerem Stehen wurde das ausgeschiedene O1 kristallin.
Nach dem Umkristallisicren aus Alkohol nnd Wasser Schmp. 78—80° C. Ausbeute 1,7 g.

1252. Werner Stiithmer, Giinter MeBwarb und Klaus-Dietrich Ledwoch:

Uber die Konstitution des Kondensationsproduktes aus
Benzoin und Anilin
Aus dem Institut fiir organ. Chemie der Technischen Hochschule Hannover
(Eingegangen am 15. April 1953)

Mit Hilfe von Ultrarot-Absorptionsspektren konnte gezeigt werden, daff dem
Kondensationsprodukt aus Benzoin und Anilin nicht die Konstitution einer Schiff-
schen Base (Benzoinanil), sondern die Konstitution eines Aminoketons (Desyl-
anilids) zugeschrieben werden muf.

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

Tm allgemeinen reagieren Ketone mit aromatischen Aminen unter Bildung von
Schiffschen Basen. Alkohole tilden dagegen unter vergleichbaren Bedingungen mit
den aromatischen Aminen keine sekundidren Amine (Anilide). Zieht man diese
empirischen Tatsachen zur Deutung des Kondensationsvorganges zwischen Ben-

1) Vgl. die vorangegangene Mitteilung iiber N-substituierte 1,2-Diphenyl-2-amino-étha-
nole (1), W, Stiihmer und Q. Mefwarh, Arch. Pharmaz. Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 286, 19 (1953).



