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170. Erwin Ferber und Hans  Bruckner: Die Synthcse der 
4-Amino-cyclohexyl-( 1) -methylketone. 

Ails (1 Insliiut fur Cliem Technologic (1. ‘l‘cchn. IIochschule u I‘niver5itat 13reslau 
(15ingegangen din 13 .4pril 1930 I 

1)ie beidcn funktionellen Gruppen in ilminoaldehyden1) und in Aniino- 
ket onen 2,  sind eehr reaktionsfdiig c)’-Amino-aldehyde gehen spontan in 
t etrahydrierte Pyritline iiber, bei cr-Amino-ketonen treten je 2 3101. untcr gleich- 
zcitigcr Oxydntion zu distibstittiierten I’yrazinen zusamnien, $-Amino-ketone 
sirid irn (iegensatz dam bestiindig. y- und 8-Amino-ketone gclien irifolge 
inneren liingschlusses in I’yrolinc bzw. tetrahydrierte Pyridine idler. T,i pps) 
hehandclt das 6-Brombutyl-nietliylket~~i mit Ammoniak und erhalt tlabei 
nicht das ZII ervvartende h’-Amino-ketoii, sondern ein ’~‘etrahydro-pyridin- 
derivat. Sicht nur Animoniak selbst, sontiern auch primare Uasen reab‘ wren 
in gtcicher Wcise. 

I$. Ferber  und 1:. von Rim14) wollten diese Keaktionsfahigkeit der 
. h ino -  untl Ketogruppe im Hexahydro-p-amino-acetophcnon (lam benutzen, 
m i  durch RingschluI3 zu einem hicyclischen System zu gelangen. 1)urch die 
katalytische Ilytlrierung \-on I)-Amino-acetophenon entstanden jedoch unter 
volligcr Elirninierung cler dem Kern benachbarten Hydroxylgruppe die cis- 
trtrns Isomereti des 4-iZmino-1-atliyl-cq-cloliexans. Iliese viillige A1)lOsung 
clcr Ilydroxylgruppe steht in ~bereinstiiiinmng mit Versuchen, die bereits 
V a v o n G, nrigestellt hatte. Weitere Versnche, ausgefuhrt am ,\cetophenon, 
die Keduktion unter Hrhaltung cler Hydroxylgruppe bei Anwendung von 
T’alladiurnkolloitl im sal7sauren-~va~~rigeii wie im alkoholischen Medium durcli- 
zufuhren, yerliefen in i,bereinstimmung mit hrbeiten von ZelinskyG) ebeti- 
falls negativ. 

1 rnter diesen 1 ?rnstAnden erschien es unmbglich, rom Keton ausgehend 
zu  deni gewurrschten hydroaromatischen Aminoalkohol bzw. dem ihm ent- 
sprechenden Aminoketon zu gelangen. Xs sollte deshalb zunachst versucht 
werden, durch Veresterung der labilen Hydroxylgruppe ihre Abspaltung 
waihrend der Kernhydrierung ZLI vcrhindern. p-Amino-acetophenon wurde 
nach einer T’orschrift von K ous s c t 7, in waGrig-alkoholischer I,mung mit 
Satriumamalgam reduziert. 1)ie hufarbeitung der erhalteneii J’rodukte 
bereitete jctloch erhebliche Schwierigkeiten and die Ausbenteii warrn derartig 
gering, dal3 wir diesen Weg wieder aufgaben. 

Wir studierten nun am p -  Amino-phenol  (lie Hedingungen, uriter 
welchen die Hydrosylgruppe erlialten bleibt. p Acetamino-phenol wmde 
bei volligem AusschluL3 von Wasscrstoffionen und in Gegenwart von Platin- 
oxyd in Alkoliol hydriert. Bei Zimmertemperatur erfolgte keine Wasserstoff- 
aufnahme, erst bei 60° konnte die Hydrierung innerhalb von 12 Stdn. durch- 
gefuhrt werden. Im (‘Jegensatz xu Adams8) und Ski tag) ,  \velche clas p-Amino- 
phenol in Gegenwart von rerd. Salzsaure hydriert hatten, wohei vijllige Ab- 
spaltung der Hydrosylgruppe cingetreten war, wurden in unsereni Fall nur 

1) W o l f f e n s t e i n ,  13. 25, 27S2 [1802:. zj S. Gabr ie l ,  1%. 41, 3127 ‘19OSj. 
3) I,ipp, A .  289, 1.09 [18OG:. 4, I3ishrr nicht ver8ffcntlicht. 
.;) V a v o n ,  Ann. Chirn. .9 1 ,  144 -1914.j. 
G\ % e l i n s k y  u. Uit:~rbb., 11. 66, $72 LlV3.3.. 
7, R o u s s e t ,  Bull. Soc. chim. 1)rance (3. Ser.) 11, 321 ,18941. 
8 )  A d a i n s ,  Jonrn. Amer. chem. Soc. 47, 1.712 
g)  Slcita 11. 11. Kolfes, 13. 88, 1244 [1!)20.;. 
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3 Mol. Wasserstoff aufgenommen. Die erhaltene Losung reagierte schwach 
alkalisch, aber die Bildung einer sekundaren Base hatte nicht stattgefunden. 
Beim Aufarbeiten des Reaktionsgemisches wurden die beiden Isomeren des 
4-Acetamino-cyclohexanols- (1) erhalten, und m a r  75 yo des trans- und 
25% des cis-Isomeren. Eine zweite Hydrierung wurde in Wasser mit einer 
wesentlich groneren Platinkonzentration durchgefiihrt. Sie verlief aber noch 
langsamer als in Alkohol. Die Losung reagierte ebenfalls alkalisch. Da offen- 
sichtlich schon der schwache Alkaligehalt des Katalysators die Hydrierung 
ungunstig beeinfldW, schlossen wir, daB die verhaltnismaaig schwerfallige 
Aufnahnie von Wasserstoff in den friiheren Fallen auch darauf zuruckzufiihren 
sei. Wir hydrierten deshalb in einem weiteren Versuch in 96-proz. Alkohol 
unter Zusatz von 1 yo Eisessig. Die Wasserstoffaufnahme dauerte jetzt nur 
2 Stdn. bei der gleichen Platinkonzentration. 

Die beiden acetylierten Aminoalkohole wurden im Bombenrohr mit 
15proz. Salzsaure verseift und die Hydrochloride nach dem Eindampfen und 
Umkrystallisieren aus Alkohol-Ather in reinem Zustand erhalten. Aus ihren 
alkalisch gemachten Losungen wurden die freien Aminoalkohole mit Chloro- 
form extrahiert. Es sind farblose krystalline Substanzen von unangenehm 
fischartigem Geruch. Die Analysen bestatigen die angenommene Konstitution. 
Bei dieser Arbeitsweise gelang es also im Falle des p-Amino-phenols, die Ab- 
spaltung der Hydroxylgruppe zu verhindern. Diese positive Erkenntnis regte 
zu weiteren Versuchen mit dem p-Acetamino-acetophenon an. 

p-Acetamino-acetophenon wurde mit Platinoxyd in Alkohol hydriert. 
Uberraschenderweise wurde auch bei noch so langer Hydrierungsdauer an- 
statt 4 hlol. Wasserstoff nnr 1 Mol. aufgenommen. Der erhaltene nicht krystalli- 
sierende Sirup wurde niit Natriumacetat und Essigsaureanhydrid verestert . 
Nach Analyse und Molekulargewicht lag der E s s i  g s a u re - e s t er des 4 -A c e t - 
amino b enz y 1-m e t h ylc  a r  b inols - (1) vor vom Schmp. logo. R ous se  t ') 
gibt fur diese Substanz einen Schmelzpunkt von 192O an. Er  hatte wahrschein- 
lich bei der Reduktion mit Natrinmamalgam das entsprechende Pinakon er- 
halten und die Substanz mit dem Schmp. 192O ist hochstwahrscheinlich das 
Tetraacetylprodukt jenes Pinakons. Eigentiimlicherweise sind auch die 
Roussetschen Analysenwerte fur dieses Produkt und nicht fur das 4-Acet- 
amino-benzylmethylacetat errechnet. 

Damit war zunachst erreicht, die durch Reduktion des Ketons entstehende 
Hydroxylgruppe dem Molekiil zu erhalten. Das Hydrierungsmediuni hatte 
sich jedoch als ungeeignet erwiesen, da in ihni die Perhydrierung des aro- 
matischen Kerns nicht durchfiihrbar war. Wir hydrierten deshalb in einem 
w-eiteren Versuch in 96-proz. Alkohol unter Zusatz von 10% Eisessig. Die 
erforderlichen 4 Mol. Wasserstoff waren schon nach 2 Stdn. aufgenommen. 
Eine Abspaltung der sekundaren Hydroxylgruppe hatte nicht stattgefunden. 

Das nicht krystallisierende Reduktionsprodukt wurde niit Chromsaure 
in Eisessig direkt oxydiert und das cis-Keton in einer Ausbeute von 437; 
und das trans-Keton in einer solchen von 20.2% erhalten. Der Rest bestand 
aus einem dicken 01, das nicht weiter untersucht wurde. T'ermutlich handelt 
es sich um ein Abbauprodukt, das bei der Oxydation entstanden ist. Zur 
weiteren Charakterisierung wurden die Ketone in ihre Semicarbazone uber- 
gefiihrt, deren Analysen die angenommene Konstitution bestatigen. 

ES war also in diesem Fall gelungen, die an sich labile Hydroxylgruppe 
durch Wahl eines geeigneten Losungsmittels dem Molekiil zu erhalten. In  
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friiheren Versuchen hatte bei Anwendung des Impfverfahrens nach S k i t  a die 
aus der Platinchlorwasserstoffsaure entstehende geringe Menge Salzsaure ge- 
niigt, um die vollige Ablosung der sekundaren Hydroxylgruppe zu veran- 
lassen. Wir schlieBen daraus, daB die Anwesenheit von Wasserstoffionen die 
Abspaltung katalysiert. 

Beide Ketone wurden im Bombenrohr mit 20-proz. Salzsaure verseift. 
Aus den beiden Acetyl-aminoketonen von den Schmpp. 148O und 74O bildete 
sich iiberraschenderweise ein und dasselbe Hydrochlorid. Es hatte also 
wahrend der Abspaltung der Acetylgruppe gleichzeitig eine cis-trans-Urn- 
lagerung stattgefunden. Dies ist aber der Beweis dafiir, daW das Keton vom 
Schmp. 74O die &-Verbindung, das vom Schmp. 148O die trans-Verbindung 
darstellt. Diese Umlagerung war insofern unerwiinscht, als sich nur bei der 
&-Form der innere RingschluB durchfiihren laBt. Alle Versuche, die Um- 
lagerung durch geeignete Verseifungsbedingungen zu verhindern, scbeiterteri 
bisher. In  jedem Fall vollzieht sich die Umlagerung quantitativ. 

Vom a c e t y li e r t en Aminoacetophenon aus kann somit der beabsichtigte 
innere Ringschlul3 nicht durchgefiihrt werden. Es stehen jedoch noch andere 
Moglichkeiten offen. Die Acetylgruppe der Ausgangssubstanz kann z. B. 
durch die Methylgruppe ersetzt werden, die nach einer Arbeit von AdamslO) 
wahrend der Hydrierung ebenfalls die Aminogruppe schiitzt. Die Durch- 
fiihrung der angedeuteten Reaktion wird Gegenstand einer weiteren Arbeit sein. 

Beschreibung der Versuche. 
Die R e d u k t i o n  von  Acetophenon mit Palladiumkolloid in Gegen- 

wart von Salzsaure sowie in Gegenwart von 96-proz. Alkohol fiihrte in jedem 
Falle zum &hylbenzol. 

H y d r i e r u n g v o n p - A c e t a mi n o - p h e n o 1 ll). 
1. Ansa tz :  20 g p-Acetamino-phenol ,  150 ccm 96-proz. Alkohol, 

0.75 g Platinoxyd nach Adams wurden bei Zimmertemperatur und 3 Atii 
hydr i e r t .  Zunachst erfolgte keine Wasserstoffaufnahme. Erst bei 60° setzte 
die Hydrierung ein und konnte innerhalb von 12 Stdn. durchgefiihrt werden. 
Die Substanz hatte sich dabei vollig gelost. Nach dem Abfiltrieren des Platins 
wurde die Losung im Vak. eingeengt, wobei sich eine weiWe Substanz abschied, 
die nach dem Trocknen den Schmp. 164O zeigte. Es war das trans-4-Acet- 
amino-cyclohexanol .  

(ZOO, 748 mm). 
7.565 ing Sbst.: 16.991 mg CO,, 6.411 ing H,O. - 10.280 iiig Sbst.: 0.796 ccni 1; 

C,H,,O,N. Ber. C 61.10, H 9.62, N 8.91. Gef. C 61.26, H 9.48, N 8.88. 

Aus der Mutterlauge schieden sich beim Einengen noch 3 g der Substanz 
aus. Nach volligem Abdampfen des Losungsmittels hinterblieb ein zahes 01, 
das mit wenig Aceton angerieben wurde und mehrere Tage im Eisschrank 
stehen blieb. Allmahlich schieden sich kleine farblose Krystallchen aus. Sie 
wurden auf Ton von anhaftenden Schmieren befreit und getrocknet. Nach 
wiederholtem Umkrystallisieren aus Aceton konnte das cis-4-4cet amin  o- 

lo) A d a m s ,  B. 69, 162 [1926]. 
11) Die Darstellung von p-Acetamino-phenol erfolgte anfangs nach N. 1;. Woro- 

show,  Journ. prakt. Chem. [2] 84, 530 [1911]: spater nach 1,umiere u. B a r b i e r ,  null. 
SOC. chim. France [3] 33, 785 [1905] (Ausb. 6Y % d. Th.). 

Bei-ichte d. 1). Chem. Gesellschaft. Jahrg. LXXII. 65 
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cyclohexanol  in Form von rhombischen Tafeln vom Schmp. 135O isoliert 
werden. Ausb. 5 g. 

5.204 mg Sbst.: 11.680 mg CO,, 4.340 mg H,O. ~ 7.298 mg Sbst.: 0.559 ccm N 
(2l0,  753 mm). 

C8H1502X. Ber. C 61.10, H 9.62, h’ 8.91. Gef. C 61.21, H 9.33, N 8.81. 
2. Ansa tz :  20 g p-Acetamino-phenol ,  150 ccni Wasser, 2 g Platin- 

oxyd. Die Hydrierung erforderte bei Zimnierteniperatur 8 Stdn., die erhaltene 
1,osung reagierte alkalisch; eine kleine Probe wurde nach Abspaltung der 
Acetylgruppe diazotiert und mit P-Naphthol gekuppelt. Es trat keine Farb- 
stoffbildung ein. Somit war vollige Hydrierung eingetreten. Vorzeitig auf- 
horende Hydrierung konnte durch Neutraiisieren des aus dem Katalysator 
stammenden Alkalis wieder in Gang gebracht werden. Nach Abdestillieren 
des Wassers im Vak. wurde der Riickstand durch fraktionierte Krystallisation 
aus Aceton in die Isomeren getrennt: Ausb. 16 g trans-Verbindung und 4 g 
cis-Perbindung. 

3. Ansatz :  20 g p-Acetamino-phenol ,  150 ccm 96-proz. Alkohol, 
1 ccm Risessig, 2 g Platinoxyd. Die Hydrierung bei Zimrnertemperatur 
dauerte im Gegensatz zu den vorhergehenden Bnsatzen nur 2 Stdn. Die Auf- 
bereitung in Gegenwart des Eisessigs bereitete einige Schwierigkeiten ; es 
wurde deshalb vor dem Abdestillieren des Losungsmittels etwas Wasser zu- 
gegeben und dann mit Soda neutralisiert. Nach dem Abdampfen der Losungs- 
mittel wurde der Ruckstand durch fraktionierte Krystallisation aus Aceton 
in die Isomeren getrennt. Die Ausbeute an cis-Acetylverbindung betrug 13 g, 
diejenige an trans-Acetylprodukt 6.5 g. 

Die beiden 4-Acetamino-cyclohexanole  sind sehr leicht liislich in 
Wasser und Alkohol, verhaltnismafiig schwer in Aceton. 

Verseifung der  isomeren 4-Acetamino-cyclohexanole .  
Je 2 g der Acetaminoalkohole wurden mit 15 ccm 15-proz. Salzsaure 

4 Stdn. im Bombenrohr bei 120° verseift. Die salzsauren Liisungen hinterliden 
nach dem Bindampfen die Hydrochloride als weiWe, krystalline Massen. Nach 
dem Umkrystallisieren aus Alkohol-Ather hatte das cis-4-Amino-cyclo- 
hexanol -  h y d r  o c hlo r id  den Schinp. 192--194O, das trans-4-Amino - c yclo - 
hexanol -hydrochlor id  den Schmp. 226--227O. In  einer Mitteilung der 
Ges. f .  Cheni. Ind. ,  Basel12), werden dieSchmpp. fur die cis-Verbindung mit 
195O und fur die trans-Verbin dung mit 224O angegeben. 

cis-Verbindung. 5.118 iiig Sbst.: 8.966 mg CO,, 4.170 trig H,O. - 8.897 iug Sbst. : 

C,H,,ONCl. Ber. C 47.52, €1 9.31, N 9.24, C1 23.40. Gef. C 47.78, H 9.12, N 9.30, C123.43. 
trans-Verbindung. 6.470 iiig Sbst.: 11.355 mg CO,, 5.245 ing H,O. - 10.035 trig 

Sbst.: 0.799 ccm N (200, 752 mm). - 0.200 g Sbst.: 13.28 cctn n/,,-AgNO,. 
C,Hl,ONC1. Ber. C 47.52, EK 9.31, N 9.24, C1 23.40. Gef. C 47.87, IK 9.07, N 9.18, C1 23.5.5. 

0.723 CCt11 N (2l0,  749 UIII~). - 0.2348 g Sbst.: 15.50 CcIIi Y ~ / ~ ~ - A ~ N O , .  

I so l ie rung  der  f re ien Aminoalkohole. 
Je 2 g der isomeren Hydrochloride wurden in Wasser gelost und bis zur 

deutlich alkalischen Reaktion mit 30-proz. Natronlauge versetzt, dann wurden 
die alkalischen Fliissigkeiten mit Chloroform ausgeschiittelt. Nach dem 
Trocknen mit gegliihtem Natriumsulfat wurden die Chloroformlosungen ein- 
geengt und die Aminoalkohole als gelbliche, stark fischartig riechende Sub- 

Engl. Pat. 454042 (C. 1937 I, 2260). 
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stanzen erhalten. Sie zeigten folgende Schmpp.: cis-4-Amino-cyclo- 
hex  a n  ol 78-80°, trans-4-A mi no -c ycl o hex  anol  110-1 1l0,  iibereinstim- 
mend mit dem Engl. Patent 12).  

Die freien Aminoalkohole sind in Wasser und in Alkohol leicht loslich, in 
Ather und Aceton erst beirn Erwarmen. Aus der Acetonlosung scheiden sie 
sich beim Abkuhlen in schonen Krystallen aus. An kohlensaurehaltiger Luft 
bilden sich schnell die entspr. Carbonate. Die waorigen Losungen der Amino- 
alkohole reagieren stark alkalisch. 

4.200 mg Sbst.: 9.590 nig CO,, 4.186 mg H,O. - 
5.354 nig Sbst.: 0.568 ccm N (2l0, 743 mm). 

c is-4-A1nino-cyclohexanol .  

C,H,,ON. Rer. C 62.55, H 11.38, N 12.17. Gef. C 62.28, H 11.15, N 12.05. 
tmns-4-Amino-cyclohexanol .  4.899 mg Sbst.: 11.20 m g  CO,, 4.960 mg H,O. - 

6.635 mg Sbst.: 0.706 ccm N (2l0,  744 mm). 
C,H,,Oh’. Her. C 62.55, I1 11.38, N 12.17. Gef. C 62.35, H 11.33, Pi 12.10. 

D a r s t el 1 tin g v on p - A c e t a m in  o -ace t op h e n o n. 
Durch eine kleine Abanderung konnte das Verfahren von Kunckell13) 

wesentlich verbessert werden. 100 g fein pulverisiertes, getrocknetes Ac e t  - 
ani l id  und 4.50 g Alumin i~ imch lo r id*~)  wurden in einem 2-Z-Rundkolben 
innig vermischt, mit 250 g trocknem Schwefelkohlenstoff versetzt und unter 
dauerndem Schwenken des Kolbens 160 g A c e t y lc h 1 o r id  in kleinen Portionen 
durch das Steigrohr zugegeben. Die Masse farbte sich in1 Verlaufe der Reaktion 
rotbraun. Urn die Reaktion zu beenden, wurde zunachst einige Min. mit dem 
Steigrohr auf dern Wasserbad erwarmt, dann wurde das Steigrohr entfernt 
und das uberschiissige Acetylchlorid mit dem Schwefelkohlenstoff abdestilliert, 
wobei die Masse immer zaher wurde. Als sich beim wiederholten Umschwenken 
an den Glaswanden die ersten Schlieren zeigten, wurde die zahe, rote Masse 
auf Eis gegossen, wobei sich die Aluminium-Doppelverbindung unter starker 
Salzsaureentwicklung zersetzte und das rohe Acetaminoacetophenon als 
schwach rosa gefarbte, brocklige Masse ausfiel. Diese wurde in heil3em 
Wasser gelost, mit Tierkohle gereinigt und zur Krystallisation gebracht. Ijas 
p-Acetamino-acetophenon schied sich dabei in rosa gefarbten Nadeln 
aus. Ausb. 105 g (82.4% d. Th., Kupckel l  erreichtenur eine Ausb. von 59:/,). 
Zur weiteren Reinigung wurde noch einmal aus Wasser in Gegenwart von Tier- 
kohle umkrystallisiert. Die Substanz war dann vollig rein. Schmp. 166-1670. 

Hydr i e rung  von p-Acetamino-acetophenon.  
1. Ansa tz :  20 g p-Acetamino-acetophenon wurden, fein gepulvert, im 

100 ccm 96-proz. Alkohol suspendiert und mit 1 g Platinoxyd bei Zimmer- 
teniperatur und 3 Atii hydriert. Bereits nach der Aufnahme von 2.79 1 H, 
(ber. 10.86 1 bei ZOO), die nach ungefahr 3 Stdn. erfolgt war, horte die Hydrierung 
auf. DieLosung wurde vom Katalysator abfiltriert und abermals mit 3 g Platin- 
oxyd hydriert. Es trat jedoch keine weitere Wasserstoffaufnahme ein. Nach 
Einengen der filtrierten Losung blieb eine zahe, glasige Masse zuruck. Sie wurde 
mit 40 ccm Essigsaure-anhydrid und 2 g wasserfreiem Natriumacetat versetzt 
und 2 Stdn. am RuckfluBkuhler gekocht. Hierauf wurden 20 ccm abdestilliert, 
noch einmal 10 g Essigsaure-anhydrid zugegeben und weitere 2 Stdn. acetyliert. 
Nach Abdestillieren von 15 ccm erstarrte das Reaktionsgemisch iiber Nacht 
im Eisschrank zu einer weiWen krystallinen Masse. Sie wurde scharf abgesaugt, 

F. K u n c k e l l ,  R .  33, 2641 [1900]. 
14) Es wurde das eisenfreie Produkt der I .-G. F a r b e n i n d u s t r i e  A . - G .  verwendet. 
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mit wenig Eisessig gewaschen und zunachst im Trockenschrank 2 Stdn. bei 
800 gehalten und dann im Vak.-Exsiccator iiber Atzkali von den letzten 
Spuren Eisessig befreit. Zwecks Reinigung wurde aus Wasser umkrystallisiert , 
Schmp. 1090. In  der Substanz liegt der Ess igsaure-es te r  des p-Acetyl-  
methylphenylcarb inols  vor, fur den Rousset') den Schmp. 192O angibt. 

7.097 mg Sbst.: 0.37 ccni N ( 1 9 0 ,  748 mm). - 0.0420 g Sbst. in 0.725 g Campher: 
A = 10.4O. 

C,,H,,O,N. Ber. N 6.34, Mo1.-Gew. 221. Gef. N 6.00, Mo1.-Gew. 220. 
2. Ansa tz :  20 g fein gepulvertes p-Acetamino-acetophenon wurden 

in 150ccm Wasser suspendiert und mit 2 g  Platinoxyd bei 20° und einem 
Uberdruck von 3 Atni. hydriert. Die erforderliche Menge Wasserstoff (10.86 I 
fur ZOO) wurde in 10 Stdn. aufgenommen. 

Nach Entfernung des Platins und Abdestillieren des Losungsmittels ini 
Vak. hinterblieb eine farblose, glasige Masse, die zu keiner Krystallisation zu 
bewegen war. 

3.  Ansatz :  20 g feingepulvertes p-Acetamino-ace tophenon wurden 
in einem Gemisch von 100 ccm 96-proz. Alkohol und 10 ccm Eisessig suspendiert 
und mit 3 g  Platinoxyd bei Zimmertemperatur hydriert. Die der Theorie 
entsprechende Wasserstoffmenge wurde schon innerhalb Stdn. aufge- 
nommen. In  der Folge wurde zur Darstellung des hydroaromatischen Acyl- 
aminoalkohols stets dieser Ansatz benutzt. Nach dem Abdestillieren des 
Losungsmittelgemisches blieb wieder eine farblose, glasige Masse wie im An- 
satz 2 zuruck. Auf eine Isolierung der entstehenden Alkohole wurde verzichtet, 
sie wurden durch Oxydation sofort in die entsprechenden Ketone iibergefiihrt . 

Oxydat ion  der  4-Acetamino-cyclohexyl-methylcarbinole. 
Die Oxydation wurde in Anlehung an eine durch Wi l l s t a t t e r  fur die 

Oxydation des Tropins zu Tropinon gegebene Vorschrift 15) durchgefiihrt . 
Wie sich spater herausstellte, sind die Ketonisomeren sehr leicht in Wasser, 
dagegen schwer in Ather loslich. Die bei der Aufarbeitung festgestellte Ather- 
loslichkeit ist auf eine gleichzeitig entstehende in Ather losliche olige Substanz 
zuruckzufiihren. Wir haben deshalb bei grofieren Ansatzen das Ausschutteln 
durch eine 24-stdg. Extraktion der alkalisch gemachten waljrigen Losungen 
ersetzt. Im iibrigen wurde wie folgt gearbeitet: 

60 g des glasigen Hydrierungsproduktes wurden in 100 g Eisessig gelost 
und in einem offnen Weithalskolben auf dem Wasserbad zwischen 65-700 
unter dauerndem Riihren wahrend 5 Stdn. eine Losung von 22 g C h r o m s a u r e 
(her. 21.6 g) in einem Gemisch von 100 g Eisessig und 22 g Wasser zutropfen 
gelassen. Um die Oxydation zu vollenden, vvurde noch lI4 Stde. auf dem 
siedenden Wasserbad erwarmt . Das erkaltete Reaktionsgemisch wurde mit 
100 ccm Wasser verdiinnt und his zur deutlich alkalischen Reaktion mit Pott- 
asche versetzt und dann 24 Stdn. mit Ather extrahiert. Die grunlich gefarbte 
atherischeLosung wurde vom Ather befreit, 2-ma1 mit je 50 ccm absol. Alkohol 
versetzt und dieser abdestilliert. Der erhaltene dunkelgrun gefarbte zahe 
Sirup (58 g) wurde uber Nacht an einem kiihlen Ort stehen gelassen. Hierhei 
schied sich ein groljer Teil der tram-Verbindung ah. Dann wurde portionen- 
weise absol. Ather solange hinzugefiigt, his sich die ausfallende trans-Ver- 
bindung nicht mehr vermehrte. Sie wurde abgesaugt und in1 Vak.-Exsiccator 

R. W i l l s t a t t e r ,  B. 29, 396 [1896]. 
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getrocknet. Die Ausb. betrug 10 g. Schmp. nach dem Umkrystallisieren aus 
Ather 147-148O. 

4.254 nig Sbst.: 10.240 mg CO,, 3.498 mg H,O. - 10.388 mg Sbst.: 0.696 ccm N 
(200, 750 mm). - 0,0182 g Sbst. in 0.3578 g Campher: A = 10.7O. 

C,,H,,O,N. Ber. C 65.53, H 9.35, N 7.65, MoL-Gew. 183.14. 
Gef. ,, 65.65, ,, 9.20, ,, 7.70, ,, 188.60. 

Nach der Abtrennung der trans-Verbindung wurde die erhaltene atherische 
Losung eingeengt. Vor der Krystallisation der cis-Verbindung wurde das 
Filtrat mit 50 ccm absol. Alkohol versetzt und dieser dann abdestilliert. Nach 
dem Erkalten wurde der zahe Sirup mit wenig Ather vermischt und in ein 
Kaltebad von -150 gestellt. Nach etwa 10 Min. begann die Abscheidung der 
cis-Verbindung und nach wiederholtem Zufiigen von Ather erstarrte das ge- 
samte Reaktionsgemisch zu einem farblosen Brei. Es wurde dann mit der 
gleichen Menge Ather versetzt und die Krystalle sofort abgesaugt, da sonst 
wieder betrachtliche Mengen in Losung gingen. Ausb. etwa 21 g ;  der Schmp. 
war noch sehr unscharf. Die essigsaure Losung gab mit p-Nitrophenylhydrazin 
im Gegensatz zur trans-Verbindung (rein gelbe Fallung) eine orangef a rbene  
Fallung. Zur Reinigung wurden die Krystalle in wenig Alkohol gelost und in 
kleinen Portionen mit Ather versetzt. Dabei schied sich zunachst noch eine 
kleine Menge der trans-Verbindung aus, die abgetrennt wurde. Erst beim 
Abkiihlen auf 0 0  schied sich die cis-Modifikation in grob krystalliner Form 
ab. Der Schmp. blieb weiterhin unscharf (68-72O). Die Substanz wurde 
deshalb noch 2-ma1 aus Ather, in dem sie erheblich leichter loslich ist wie die 
trans-Verbindung, umkrystallisiert. Dabei konnte sie in ziemlich groBen Tafeln 
vom Schmp. 74-750 erhalten werden. 

5.258 mg Sbst.: 12.660 ing CO,, 4.324 mg H,O. - 5.803 ing Sbst.: 0.358 ccm N 
(2l0,  744 mm). 

C,,H,,O,N. Ber. C 65.53, H 9.35, N 7.65. Gef. C 65.66, H 9.20, N 7.60. 
Aufarbe i tung  de r  a ther i schen  Losung:  Nach der Abtrennung des 

cis-Ketons wurde die griinlich gefarbte atherische Losung eingedampft. Es 
hinterblieb ein a d e r s t  zahes 01, aus dem sich keine weiteren Ketone mehr 
gewinnen liel3en. Das 0 1  war in Wasser sehr schwer loslich. Es wurde deshalb 
mit heiBem Wasser wiederholt ausgeschiittelt, die waBrige Losung im Scheide- 
trichter vom 01 getrennt und im Vak. eingeengt. Es hinterblieb eine zahe, 
schwach griin gefarbte Masse. Sie wurde 2-ma1 mit absol. Alkohol entwassert 
und dann mit Ather versetzt. Bei Oo schieden sich nochmals 5.3 g der Ketone 
ab (d. s. 20% d. Th., bezogen auf das angewandte 01). Sie wurden mit dem 
friiher erhaltenen cis-Keton vereinigt. Dieses wurde nochmals in Alkohol 
gelost und vorsichtig mit Ather versetzt. Es schieden sich dabei noch 1.7 g 
des trans-Ketons ab. Beim weiteren Abkiihlen konnte dann die cis-Verbindung 
in ziemlich reiner Form erhalten werden. 

Gesamtbilanz fiir die 58 g aufgearbeiteten Oxydationsprodukte: 25 g 
cis-Keton (43%), 11.7 g trans-Keton (20.2%), 21.3 g olige Substanz (36.8%). 

Die olige Substanz selbst wurde nicht weiter untersucht. 
Semicarbazone  der  Ketone16) : Je 2 g der isomeren Ketone wurden 

in 10 ccm Wasser gelost und mit Semicarbazidreagens (dargestellt durch 
Losen von 20 g Semicarbazid-chlorhydrat und 20 g Kaliumacetat in 60 ccm 
Wasser) in geringem Uberschd versetzt. Beim Schutteln begann nach kurzer 
Zeit die Ausscheidung der schwer loslichen Semicarbazone. Sie wurden mit 

16) B. 30, 1541 [1897]. 
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wenig Eiswasser gew-aschen, irn Vak.-Exsiccator getrocknet und aus reinem 
Methylalkohol umkrystallisiert. Schmpp. : cis-4- Ac e t  ami  no  - c y c l  o hex  y 1 - 
methy l  k e t  on- s emicar  b az  on trans-4- Ace t amino - c y cl o hex  y 1- 
met  h y 1 k e t o n - s e m i ca r  b a z o n 

6.447 ing 
Sbst.: 1.30.5 ccni N (ZOO, 748 mm). 

207O, 
2170. 

cis-Semicarbazon. 4.497 ing Sbst.: 9.06 tng COz, 3.312 rng H,O. 

C,,H,,O,N, (240.19). Ber. C 54.96, II 8.39, N 23.33. Gef. C 54.95, H 8.24, N 23.21. 
trans-Sernicarbazon. 6.104 mg Sbst.: 12.268 mg CO,, 4.500 rng H,O. - 6.702 mg 

Sbst.: 1.360 ccrii N (ZOO, 743 mm). 
C1,IS,,O,N, (240.19). Ber. C 54.96, H 8.39, IV 23.33. Gef. C 54.82, €1 8.25, N 23.12. 

V e r s ei f un  g d e s trans - 4 -Ace t a m i n o - c y c 1 oh ex y 1 -me t  h y 1 k e t o n s. 
3 g Keton vom Schmp. 148O wurden im Bombenrohr rnit 20 ccm Salzsaure 

(d 1 .10) 4 Stdn. bei 120O erhitzt. Die erhaltene braungefarbte Losung wurde 
auf dem Wasserbad eingeengt, wobei sich allmahlich von Schmieren begleitete 
Krystalle abscheiden. Das im Vak. von den letzten Spuren Salzsaure befreite 
Rohprodukt wurde in wenig Alkohol gelost, rnit l'ierkohle aufgekocht uncl 
nach dem Filtrieren rnit k h e r  versetzt. Dabei schied sich das Hydrochlor id  
des trans-4-Amino-ketons in gelblichbraunen Schuppen vom Schmp. 173O aus. 

4.55 mg Sbst. : 9.017 nig CO,, 3.667 mg H,O. ~~ 10.623 m g  Sbst. : 0.729 ccm K (22", 
755 mm). - 0.200 g Sbst.: 11.29 cctn n/,,-AgNO,. 
C,HI,ONCl. Ber. C 54.06, H 9.07, N 7.89, C1 19.97. Gef. C 54.05, H 9.01, N 7.89, C120.02. 

Das Hydrochlorid krystallisiert aus Alkohol-kher in groQen gelblichen 
Blattchen. Die Ketonreaktion mit p-Nitrophenylhydrazin in 50-proz. Essig- 
saure tritt wegen der Loslichkeit des Hydrazons nicht ein. Wir haben dann 
die Ketongruppe dadurch nachgewiesen, daQ wir das Hydrochlorid durch Acety- 
lieren wieder in das urspriingliche trans-Acetaminoketon rnit den1 Schmp. 148O 
zuriickverwandelten. Bei diesem verlief die Ketonreaktion dann wieder positiv. 

3 g trans-AcetaIninoketon 
wurden mit 9 g (5.2 ccm) 80-proz. Schwefelsaure 4- 1 Vol. Wasser (d  1.725) 24Stdn. auf 70" 
erwarmt. Die Aufarbeitung zeigte, daJ3 die Acetylgruppe nicht abgespalten worden war. 

b) Bei  900. 2 g trans-Acetaminoketon wurden rnit 3.5 ccm 80-proz. Schwefelsaure 
(6 g) auf 900 erwarmt. Es trat nach kurzer Zeit Braunfarbung und Gasentwicklung ein. 
Die Aufarbeitung ergab harzige Kondensationsprodukte. 

Verse i fung  m i t  80-proz. Schwefe lsaure :  a) be i  70°. 

V ersei  f ung  d es cis - 4 -Ace t amino - c y clo hex  y 1- me t  h y lk e t o ns. 
a) rnit 20-proz. Sa lzsaure  bei  1200: 3 g des Ketons wurden wie vorher 

im Bombenrohr verseift. Beim Eindampfen der salzsauren Losung schieden 
sich Krystalle neben braunen Schmieren ab. Nach dem Trocknen im Vak. 
und Umkrystallisieren aus Alkohol-Ather wurden 1.6 g des Hydrochlorids 
vom Schmp. 173O erhalten, das sich ident i sch  erwies rnit dem Hydro -  
ch lor id ,  das man aus dem trans-Keton durch Verseifen erhielt. 

b) Mit  20-proz. Sa lzsaure  bei  80,: 5 g des Ketons wurden init 10 ccm Salz- 
saure (d 1.10) im Bombenrohr 3 Stdn. auf 80" erwarmt. Rei der Aufarbeitung der salz- 
sauren Losung schieden sich weiWe Krystalle ab. Eine C1-Bestimmung wies auf ein 
Anlagerungsprodukt von Salzsaure an die Ausgangssubstanz hin. Weitere Verseifungs- 
versuche zeigten, daJ3 eine vollstandige Ablosung der Acetylgruppe erst oherhalb 100° 
moglich war. Bei 110-120o konnte die Verseifung in 3 Stdn. praktisch zu Bride gefuhrt 
werden. Wir haben deswegen in weiteren Versuchen die Konzentration der Salzsaure 
vermindert, in der Hoffnung, u. C .  dadurch die unerwunschte Umlagerung zu verhindern. 

c) M i t  7-proz.  Sa lzsaure  be i  120O: 3 g cis-Acylaminoketon wurden niit 15 ccni 
7-proz. Salzsaure 3 Stdn. bei 12O0 im Bombenrohr verseift. Beini Aufarbeiten wurde 
wieder nur d as Hydrochlorid roni Schmp. 173O erhalten. 




