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166. Kurt Bodendorf und Wolfgang Zieglerl): Uber einen anoma- 
len Verlauf der Hydraminspaltung 

[Aus dem Pharmezeutisch-Chemischen Institut der 
Technischen Hochschule Karlsruhe] 

(Eingegangen am 6. April 1955) 

Die Hydraminspaltung von Antipyrinanalogen des Ephedrins, des 
Pseudoephedrins, des Norephedrins und von Antipyryl-dimethyl- 
amino-iithanol verliiuft unter Platzwechsel des Sauerstoffs anomal. 
Aus den halogen des Ephedrins, des Pseudoephedrins und des Nor- 
ephedrins entsteht dabei statt An tipyryl-iithyl-keton Acetonylanti- 
pyrin. 

Bekanntlich tritt bei Verbinduqgen, die in a-Stellung zu einem aromati- 
schen System eine Oxy- und in p-Stellung eine Anhinogruppe tragen, unter 
der Einwirkung von Siiure eine Zersetzung ein, bei welcher unter Entstehung 
eines Ketons das der Aminogruppe e ntsprechende Ammoniumsalz abgespalten 
wird : 

Ar*CH*CH*S HCI 
I + Ar.CO.CH,.X + [H,NR,]@Cl' 

OH F!R2 

Diese als Hydraminspaltung bekannte Reaktion ist besonders bei 
Chinin und Ephedrin eingehend untersucht worden. Sie liiuft ubrigens im 
allgemeinen nur unter energischen Bedingungen ab. Als wir vor einiger Zeit 
daa Antipyrinanaloge des Ephedrins (I) dargestellt hattens) und eine wiiBrige, 
salzsiiurehaltige Losung der Substanz auf dem Wasserbad zur Trockne ein- 
dampften, war bereits unter Abspaltung von Methylamin-hydrochlorid eine 
vollstiindige Zersetzung eingetreten, die wir zuniichst fiir eine normale Hydra- 
minspaltung hielten : - - 

H&-C=C- 
HSC-N, ,CO 

A =  I t  
A-VH-CH-CII, + CII,*NH,*HCl + A.CO.CH,.CH, 

OH IkH-CII, N 
I 

CflH, 
I 

Bei der Aufarbeitung zeigte es sich aber, daI3 der neben Methylamin- 
h ydrochlorid entstandene Neutralkorper keinesfalls das uns sehr gut bekannte 
Antipyryl-iithyl-keton sein konnte. Das dem Pseudoephedrin entsprechende 
Antipyrinanaloges) verhielt sich vollig gleich und gab auch die gleichen Spalt- 
produkte. Auch das Antipyrinanaloge des Norephedrins2) verhielt sich bei der 
Spaltung in derselben Weise. 

Die Identifizierung des neutralen Spaltproduktes bereitete zuniichst erheb- 
liche Schwierigkeiten, da die Substanz lange Zeit nicht zur Kristallisation 
gebracht werden konnte. Erst nachdem sie einmal kristallin vorlag, konnte je- 
we& durch Animpfen spontane Kristallisation herbeigefiihrt werden. Die 
Verbindung ist nach der Analyse mit Antipyryl-iithyl-keton isomer, schmilzt 

l) Aus der Disaertat. W. Ziegler, T.H. Karlsruhe, 1963. 
,) Arch. Pharmaz. Ber. dtsch. pharmaz. Ges., im h c k .  
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jedoch bereits bei 860 und ist leicht wasserloslich, wghrend Antipyryl-lithyl- 
keton bei 146O schmilzt und wasserunloslich ist. Der Neutrrtlkorper erwies 
sich schliel3lich a18 4-Acetonyl-antipyrin (11), dae wir inzwischen fiir andere 
Zwecke auf folgendem Wege dargestellt hattens) : 

Acetonylantipyrin gibt bereits in der Kiilte fast augenblicklich ein gut 
kristallisierendes Oxim und Semicarbazon und unterscheidet sich auch hierin 
eindeutig vom Antipyryl-lithyl-keton. 

Uber den Verlauf der Hydraminspaltung machen wir uns folgende Vor- 
stellung: Bei der Abspaltung des basischen Restes als Ammoniumsalz diirfte 
der Stickstoff mit den beiden Bindungselektronen als Anion, der Wamerstoff 
der Oxygruppe a18 Proton weggehen: 

H H  

Fiir die Stabilisierung der hinterbleibenden polaren Reaktionsform ist die 
Analogie mit der Reaktion von Carbonylgruppen mit Diazomethan nahelie- 

R-!$f-H i6thylenoxyd 
0 

&thylketm 

8 @!-I-* homologer Aldehyd 
Q 1-1 

3) Des Acetonylantipyrin ist im Rahmen des Dtsch. Reichs-Pat. 270467, Hoechster 
Farbwerke, Friedl. 11,970 (1912-1914), nur fluchtig erwiihnt, ohne daB seine Darsbllung 
beschrieben wird. 
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gend4). Nach der Ablosung des Stickstoffs hinterbleibt hier niimlich eine iihn- 
liche Reaktionsform, die sich auf verschiedene Weise stabilisieren kann. 

Reaktion I liiuft vorwiegend dann ab, wenn R positivieh ist und deshalb, 
ebenso wie der Wasserstoff, nicht als Anion wandern kann. 1st da.9 Elektronen- 
oktett von R stabil, so wandert entweder der Wasserstoff (11) oder R (111) als 
Anion unter Mitnahme seiner Bindungselektronen. 

Die Hydraminspaltung liiBt sich zwanglos bei I1 einordnen : 

Bei den Antipyrinderivaten geht die Spaltung jedoch offenbar unter Platz- 
wechsel von Sauerstoff und Wasserstoff vonstatten : 

Da diesem Mechanismus die gleiche Reaktionsform des Zwischenprodukts 
zugrunde gelegt werden muB, kann man sich den Verlauf der Umlagerung 
vielleicht so vorstellen : 

H 

H I f  1-1 
1. - 1  

Dieses anomale Verhdten der Antipyrinderivate kann nur durch irgend- 
welche besondere Eigewchaften des Antipyrinsystems verursacht sein, iiber 
deren Natur noch keine Aussagen moglich sind. 

DaB der anomale Verlauf der Hydraminspaltung der Antipyrinabkornm- 
linge nicht auf die erwiihnten Fiille beschrankt ist, zeigt das Beispiel des 
1-Antipyryl-2-dimethylamino-Mhanols-( 1).  Mit aller Sicherheit konnte naeh- 
gewiesen werden, daB nicht das bei normalem Ablauf der Reaktion zu er- 
wartende Antipyryl-methyl-keton entsteht. Offenbar bildet sich hier in einem 
Reaktionsablauf, der dem vorher besprochenen vollig analog ist, Antipyryl- 
acetaldehyd, dessen Entstehung, wie aus dem praktischen Teil ersichtlich, 
mindestens wahrscheinlich gemacht ist . 

Die Untersuchungen sollen fortgesetzt werden, mit dem Ziel, festzustellen. 
ob auch in anderen Fallen Beispiele solcher anomaler Hydraminspaltung auf- 
zufinden sind. 

8 

:i H B  
A-?-(&-CH, --+ A-C- -CH, --+ A-C- -CH, 

IQ I 
0 0 

") F. Arndt u. B. Eistert, Ber. dtsch. chem. Ges. 68, 196 [1936]; vergl. B. Eistert, 
Neue Methoden d. prilp. org. Chemie, Verlag Chemie, Berlin 1944, S. 367; B. Eistert, 
Chemismus u. Konstitution, Ferdinand Enke Verlag, Stuttgart 1948,s. 209; Eugen Miil- 
ler, Neuere Anscbuungen d. Org. Chemie, Springer Verlag, Berlin 1939. S. 226. 

Clirmischc Bcrichtc Jahrg. 88 78 
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Benehreibung der Versuehe 

H y d r a m i n s p a l t u n g  d e s  1 -Antipyryl-2-methylamino-propanol- (1)-hydro-  
ch lor ids  vom Schmp. 163-165O (wahrscheinlich threo-Form) (entsp. I) :  1 g des Salzes 
wurde in einem Schiilchen auf dem Wasserbad rnit etwa 10ccm verd. Salzsiiure zur 
Trockne eingedampft, mit etwas Salzsiiure aufgenommen und mit Chloroform ausge- 
schiittelt. Die wiibr. Phase hinterliel nach dem Eindampfen Methylamin-hydro-  
ch lor id ,  daa am Schmelzpunkt und ani Geruch nach Versetzen mit Katronlauge erkannt 
wurde. Das Chloroform hinterlieb 0.63 g eines briiunlichen Sirups, der nicht kristalli- 
sierte und mehrmals rnit Ather extrahiert wurde. Nach Verdampfen des Athers hinter- 
blieb ein farbloser Sirup, der nach einigem Stehenlassen spontan kristallisierte. Leicht 
wasserlosliche Kristalle, aus Benzin schone Nadeln vom Schmp. 87O; mit 4 -Acetonyl -  
a n t i p y r i n  (8. u.) keine Schmp.-Depression. 

H y d r a m i n s p a l t u n g  d e s  1 -Antipyryl-2-methylaniino-propanol- (1)-hydro - 
c hlor ids  vom Schmp. 220-221O (wahrscheinlich erythro-Form) (entspr. I) : Die Spaltung 
rerlief analog der oben beschriebenen des Isomeren. Auch hier wurden 4 - Ace t on ?I - 
a n t i p y r i n  und M e t h y l a m i n - h y d r o c h l o r i d  isoliert. 

H y d r a  min  s p a1 t u n g  d e s 1 - A n t i  p yr y 1 - 2 - a m i n o  - p r o p a n  o 1 s - (1 ) (Norephedrin- 
Analoges) : Die Spaltung wurde, wie oben beschrieben, durchgefiihrt. Auch hier wurden 
4 - A c e t on y 1 - a n t i  p y rin und als basischer Anteil Ammo n iu m c h lo  r i d  isoliert. 

1 - P he  n y 1 - 3 - m e t  h y 1 - 4 - a c e  t on y 1 - p y r  a z 01 o n  - ( 5 )  : 164 g 1 - P h e  n y 1 - 3 - m e t  h y 1- 
pyrazolon-  (5 )  wurden in 120 ccm 30-proz. Natronlauge unter Zusatz von 120 ccm 
Alkohol auf dem Wasserbad gelost. Die klare Lijsung wurde unter guter Kiihlung niit 
93 g Chlorace ton  in ldeinen Portionen im Verlauf 1 Stde. veraetzt. Dabei trat jedes- 
ma1 starke Erwarmung auf. Die Liisung fiirbte sich tiefrot, und es fie1 Natriunichlorid 
a m .  Das Gemisch blieb noch einige Stunden in der Kiilte stehen. Dabei kristallisierte 
es vollig durch; lange farblose Nadeln, die scharf abgenutscht, mit etwas Ather gewaschen 
und im Vak.-Exsiccator getrocknet wurden. Beim Stehenlassen am Licht fiirbten sich 
die Kristalle rot. Zur Reinigung wurden sie aus vie1 Wmser oder verd. Alkohol umkri- 
stallisiert. Dabei blieb ein wasserunlihliches, pulveriges Nebenprodukt zuriick. Ausb. 
130 g. Die Nadeln enthielten Kristallwasser. Schmp. rnit Kristallwasser 50-85O. ohne 
Kristallwasser 114O. Leicht loslich in Chloroform, Natronlauge und schwerer loslich in 
Wasser. 

C,,H,,O,N, (230.2) 
Gewichtsverlust in der Trockenpietole 7.40/, entspr. ca. 1 Mol. H,O. 
Oxim d e s  1 -Phenyl-3-methyl-4-acetonyl-pyrazolons: 11 g 4-Acetonyl -  

pyrazolon  wurden in etwas verd. Alkohol und 2 g Natriumhydroxyd geltist, dazu wur- 
den 3.5 g Hydroxylamin-hydrochlorid in wenig Wasser und nochmals 2 g Natrium- 
hydroxyd gegeben. Nach kurzem Erhitzen auf dem Wasserbad, wobei ein Teil des Alko- 
hols verdunstete, wurde mit etwas Wasser verdiinnt and unter Kiihlung vorsicht,ig an- 
gesiiuert. Dabei fie1 das Oxim kristallin aus. AUR Alkohol umkristallisiert, Schmp. 165 
bis 168O (Zers.); Ausb. 90% d. Theorie. 

Ber. C 67.80 H 6.08 N 12.15 Gef. C 67.53 H 6.25 N 12.09 

C,,H,,O,N, (245.3) 
4-Acetonyl-antipyrin(Il): 100 g des Acetonylpyrazolons  wurden in 300 ccm 

Methanol und 83 corn 30-proz. Natronlauge hei l  gelost und die sich rot farbende klare 
Losung unter Riickflulkiihlung zum Sieden erhitzt. Nun wurden im Laufe 1 Stde. 79 g 
D i m e t h y l s u l f a t  vorsichtig zugetropft. Hierbei schiiumte die Losung jedesmal heftip 
ad. Die Farbe hellte sich von Rot nach Gelb auf, und die Reaktion niiherte sich dem 
Neutralpunkt. Das Reaktionsgemisch wurde i. Vak. vom groBten Teil des Alkohols be- 
freit. Als Riickstand blieb eine rote, olige und eine farblose, wiiDrige Phase. Hienu wur- 
den etwa 400 ccm Wasser gegeben. Dabei ging der groate Teil des ales klar in Llisung ; 
es hinterblieb lediglich eine diinne Schicht briiunlichen oles, aus nicht verbrauchtem 
Dimethylsdfat und Verunreinigungen bestehend, die mit Ather ausgeschiittelt wurde. 
Die nunmehr f i r e  wklrige P b  wurde mit Chloroform erschopfend extrahiert, das 
Chloroform mit Calciumchlorid getrocknet, rnit Kohle gereinigt und in leichtem Vak. 

Ber. C 63.65 H 6.17 X 17.15 Gef. C 63.47 H 6.22 IX 16.78 
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vollig abdestilliert. Der sirupose rotliche Riichstand war nicht zur Kristallisation zu 
bringen, er wurde nochmals mit Wasser aufgenomnien, in dem er sich erst nach Zugabe 
einer Atherschicht, die eine Verunreinigung aufnahm, vollig loste. Die rijtliche, klrtre, 
wiilrige Losung wurde durch Ausschiitteln rnit weiterem Ather fast vollig entfiirbt, durch 
Kohle filtriert und i. Vak. eingedampft. Es hinterblieb ein hellgelber oder rijtlicher, 
leicht wtlsserloslicher Sirup, der nur schwierig zur Kristallisation zu bringen war, aber 
auch in nichtkristalliner Form zur Heratellung von Derivaten und zur Weiterverarbei- 
tung, z.B. zu einer aminierenden Hydrierung, zu verwenden war. Zur Gewinnung von 
Impfkristallen wurde ein Teil des Sirups mit wenig Ather extrahiert und der Ather ab- 
gedampft. Es hinterblieb ein fast farbloser Sirup, der aus siedendem Benzin in schonen 
Nadeln kristallisierte. Mit diesen Nadeln angeimpft, erstarrte die gesamte ubrige Masse 
kristallin. Der gleiche Effekt wurde mit dem bei den Hydraminspaltungen erhaltenen 
Neutralkorper enielt. Ausb. 70% d. Th.; Schmp. 87O. Die Verbindung war leicht 18s- 
lich in Wasser und den meisten organischen Liisungsmitteln. Sie wurde als Oxim ana- 
lysiert. 

Oxim des 4-Acetonyl-antipyrins:  Eine moglichst konzentrierte wiilr. Liisung des 
Ace t on y 1 a n t  i p  yrin s wurde mit einer konz. Losung von Hydro x yla m in  - hy d r o - 
chlorid versetzt und dazu die iiquiv. Menge 3o-proz. Natronlauge langsam unter Kiihlen 
und Riihren zugegeben. Unter Wiirmeentwicklung fie1 ein helles 01 aus, das beim Reiben 
kristallin e r s t a d .  Ausb. quantitativ. Das Rohprodukt kristallisierte aus Benzol in 
breiten farblosen Nadeln, die 1 Mol. Kristallwaaser enthielten. 
C,,H1,O,N,. 1 H,O (277.3) Ber. C 60.62 H 6.87 N 15.15 Gef. C 61.16 H 7.01 N 14.95 

Semicarbazon des 4-Acetonyl-antipyrins:  Wie bei der Oximdarstellung wurde 
eine moglichst konzentrierte wiilr. Liisung des Acetonylantipyrins oder des sirupsen 
Produkts hergestellt. Dazu m d e  eine konz. Wsung von Semicarbazid-hydro- 
chlorid und ein Vberschul an Kaliumacetat gegeben. Die Kristallisation setzte sofort 
ein. Schmp. 205-207O (Zers.). 

167. Siegfried Hunig und Jasper Utermannlj: Farbreaktionen auf 
ungesgttigte Carbonylverbindungen Ill 2j 

[Aus dem Chemischen Institut der Universitiit Marburg] 
(Eingegangen am 6. April 1955) 

Azobenzol- hydrazinsulfonsilure - (4) und p-Amino-dimethylanilin 
werden mit einigen Terpenoidaldehyden und -ketonen umgesetzt und 
die Spektren der entstehenden Farbstoff losungen diskutiert. Die bei- 
den Reagemien eignen sich sowohl zur Identihierung als auch zur 
photometrischen Bestimmung von ungesiittigkn Carbonylverbin- 
dungen. 

In den bisherigen Mitteilungen haben wir die Farbreaktionen der Azobenzol- 
hydrazins~lfonsiiure-(4)~) (AHS) sowie des p -  Amino-dimethylanilin-hydro- 
chlorids (ADA) rnit ungesgttigten Carbonylverbindungen beschrie'ben. EinVor- 
teil dieser Reaktionen besteht darin, daB sich die Zahl der zur Carbonylgruppe 
konjugierten Doppelbindungen an der auftretenden Farbe zu erkennen gibt, 
so daB sich'vinyloge Glieder teils visuell, teils durch ihre Spektren unterschei- 
den lassen. Dieses Verhalten, welches bisher nur an Furylpolyenalen und 

l) Teil der Dissertat. Marburg 1954. 
a) 1I.Mitteil.: S. H u n i g ,  J. U t e r m a n n  u. G. E r l e m a n n ,  Chem.Ber.68,'708 

19551. ,) Chem. Ber. 88,423 [1955]. 


