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Beschreibung der Versuche

Das Athansulfonsiurechlorid wurde analog dem Methansulfonsaurechlorid
(vergl.10)) hergestellt. Sdp., 50°; n{1.4495; Ausb. 489, d. Theorie.

Das athansulfonsaure Kalium bereiteten wir ahnlich wie die methansulfonsauren
Salzels). Es kristallisierte zunichst das Dihydrat, das durch mehrstiindiges Trocknen
bei 160° entwiissert wurde. Der Kaliumgehalt wurde als Sulfat bestimmt.

KC,H,S0, Ber. K 26.37 Gef. K 28.26, 28.28
KC,H;80,-2H,0 Ber. K 20.99 Gef. X 21.10, 21.07

Aufnahmetechnik: Zur Aufnahme der Raman-Spektren bedienten wir uns der in
den vorangehenden Mitteilungen?) (ausfiihrliche Darstellung?)) beschriebenen Gerite.
Das IR-Spektrum wurde mit einem Perkin-Elmer-Spektrographen, Mod. 21 (NaCl-Prisma).
gemessen*). Die Substanz wurde in KBr gepreit.

286. Friedrich We ygand, Helmut Weber, Eturé6 Maekawa und
Gerd Eberhardt: Uber den Nachweis von aliphatischen und aromati-
schen primiren Aminen mit o-Diacetyl-benzol

[Aus dem Organisch-Chemischen Institut der Technischen Universitit
Berlin-Charlottenburg]

(Kingegangen am 1. Juni 1958)

Eine gut reproduzierbare Synthese von o-Diacetyl-benzol wird an-
gegeben. Es bildet nicht nur, wie bekannt war, mit gewissen Amino-
séuren, inshesondere mit Glycin und «-Alanin, einen violettblauen
Farbstofl, sondern auch mit allen untersuchten priméiren aliphati-
schen Aminen. Daher eignet es sich besonders zum Nachweis der
aus a-Aminosiduren durch Decarboxylierung hervorgehenden Amine.
Ferner reagiert es in gleicher Weise mit vielen primiren aromatischen
und einigen heterocyclischen Aminen.

Bei Versuchen zur Darstellung von o-Diacetyl-benzol wurde im Labora-
torium von Conrad Weygand in Leipzig beobachtet, daB die menschliche
Haut durch diese Verbindung intensiv violett gefirbt wird. Auf Vorschlag
von C. Weygand hin untersuchte H. Voss!) die Brauchbarkeit von o-Di-
acetyl-benzol zum histochemischen Nachweis von Eiwei. Nach dem Tode
C. Weygands beschriecben R. Riemschneider?) und W. Winkler3)
Synthesen von o-Diacetyl-benzol. Die gleichen Autoren berichteten auch iiber
die Farbreaktionen des o-Diacetyl-benzols mit Aminosiuren, Peptiden und
nativem Eiwei334). Danach kann man vorzugsweise Glycin und Glycyl-
peptide sowie auch «-Alanjn nachweisen, und zwar in Verdiinnungen von 1:
20000 bis 1:50000, bei anderen «-Aminosiuren ist die Farbreaktion viel weni-
ger empfindlich.

Im Rahmen unserer Arbeiten iiber die Synthese von Naphthochinonen,
wobei z. B. die Uberfithrbarkeit von 1-Acetyl-2-propionyl-benzol mit Selen-

?) A. Simon, H. Kriegsmann u. E. Steger, Z. physik. Chem. 205, 181, 190 [1956].

*) Hrn. Prof. Dr. Luther, der Hrn. Dutz freundlicherweise Gelegenheit gab, das
IR-Spektrum in Braunschweig zu messen, sei auch an dieser Stelle herzlich gedankt.

1) Z. mikroskop. anatom. Forsch. 49, 51 [1941]}.

) Gazz. chim. ital. 77, 607 [1947]. 2) Chem. Ber. 81, 256 [1948].

) R. Riemschneider u. C. Weygand, Mh. Chem. 86, 201 [1955].
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dioxyd in 2-Hydroxy-3-methyl-naphthochinon-(1.4) gezeigt wurde?), hatten
wir uns mit der Synthese von o-Diacyl-benzolen zu beschaftigen. Dabei ar-
beiteten wir den folgenden Reaktionsweg zur Darstellung von o-Diacetyl-
benzol aus, der mit Sicherheit zur kristallinen Verbindung fiihrt.

Athylbenzol wird zu o- und p-Nitro-ithylbenzol nitriert®), die o-Verbindung
durch fraktionierte Destillation i. Vak. abgetrennt und mit Wasserstoff und
Raney-Nickel zum o-Amino-dathylbenzol reduziert. Daraus wird durch Di-
azotierung und Umsetzung mit Kaliumjodid das o-Jod-athylbenzol darge-
stellt, das, als Grignard-Verbindung mit Acetaldehyd umgesetzt und ohne
Tsolierung des cntstehenden Carbinols mit Chromsiure oxydiert, das o-Athyl-
acetophenon liefert. Nun wird in bekannter Weise?3) mit Kaliumpermanga-
nat in Magnesiumnitratpuffer zum o-Diacetyl-benzol oxydiert. Die Destillation
i. Vak. liefert ein sofort kristallisierendes Produkt (Schmp. 38°). Es kann aus
Ather unter Kiihlung mit Trockeneis-Aceton umbkristallisiert werden und
fallt dabei in feinen, farblosen Nadeln an. Die Ausbeute betriagt 259, d.Th,,
ber. auf o-Amino-athylbenzol unter Berucksichtigung nicht oxydierten o-
Athyl-acetophenons, das wieder oxydiert werden kann.

Man kann auch nach einer von W. F. Beech?) angegebenen Methode das
n-Amino-dthylbenzol diazotieren und mit Acetaldehydoxim in Cu(I)-Salz-
losung direkt iiber sein Oxim in o:Athyl-acetophenon iberfiihren. Jedoch er-
hilt man hierbei ein unreineres Produkt, das durch eine Oxydation mit
Kaliumpermanganat gereinigt werden kann.

o
2N\ CeHs % I CaHs

PaN /COCH:,
1. HNO, | |

75 %
— - =
‘ 2. CH,CH: NOH KMn0, "
N NH, 3. HOp N/ CoCH, N"cocH,

Bei der Ausfilhrung der Farbreaktion mit o-Diacetyl-benzol auf primire
aliphatische Amine hat es sich als giinstig erwiesen, zunichst die Komponenten
in wiBriger Losung unter Zusatz von Natriumhydrogencarbonat einige Zeit —-
5 bis 15 Min. — bei Zimmertemperatur stehen zu lassen. Hierbei fillt vielfach
cin farbloses oder gelbliches Produkt aus®). Nach Zusatz von Eisessig bildet
sich beim Stehenlassen oder schneller beim Erhitzen der violette Farbstoff.
Werden die Hydrochloride oder Sulfate der Amine verwendet unter Zusatz
von wenig Hydrogencarbonat, so kénnen zunichst andere Farbnuancen auf-
treten (Tafel 1). Von besonderem Interesse diirfte sein, daB die durch De-
carboxylierung aus a-Aminosduren hervorgehenden priméren Amine noch in
grofer Verdiinnung auf Papierchromatogrammen und Elektropherogram-
men nachgewiesen werden konnen. Ferner reagieren «-Aminocarbonsiuren,

5) F. Weygand, H. Weber u. G. Eberhardt, Angew. Chem. 668, 680 [1954].
¢) E. L. Cline u. E. E. Reid, J. Amer. chem. Soc. 49, 3153 [1927).

7) J. chem. Soc. [London] 19564, 1297.

8) Ahnlich wic mit Ammoniak (W. Winkler, Chem. Ber. 81, 256 [1048]).
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wie (3-Alanin und y-Amino-buttersdure, positiv, ebenso solche Derivate von
Ornithin und Lysin, deren w-stindige Aminogruppe frei ist. Harnstoff gibt
eine rétliche Farbreaktion, was offenbar auf einem Ubergang in Ammonium-
cyanat beruht: Die Farbstoffbildung erfolgt viel langsamer als bei den di-
rekt reagierenden Verbindungen. Es ist bekannt, da3 Ammoniak eine Farb-
reaktion mit o-Diacetyl-benzol gibt3). Glucosamin sowie alle sek. und tert.

Amine (Tafel 1) reagieren nicht.

Tafel 1. Farbreaktionen prim. aliphatischer Amine mit o-Diacetyl-benzol

in wafr. Natriam-
hydrogencarbonat

nach Ansauern
voriger Lisg. mit

Verbindung (ca. 59%) nach Essigsdure und
wenigen Min. - Erhitzen

Athanolamin-hydrochlorid ............ violett violett
Agmatin-sulfat....................... violett violett
Athylamin-hydrochlorid .............. rotviolett violett
Amino-acetonitril-sulfat ............... rosa violett
p-Aminomethyl-sulfonamid*) .......... violett*)
#80-Amylamin-hydrochlorid ............ schwach rosa violett
Cadaverin-dihvdrochlorid .......,..... rotviolett violett

" Histamin-hydrochlorid ................ rétlich violett
Methylamin-hydrochlorid ............. rot violett
a-Phenyl-athylamin .................. farblos**) carmin bis violett’
B-Phenyl-dthylamin .................. ‘hellrosa violett
n-Propylamin ................. ..., rosa violett
Isopropylamin ...................... rosa violett
Putrescin-hydrochlorid ............... carmin violett
Thyrocidin . .......oiiiiiiiii ., rosa blau
2.2.2-Trifluor-dthylamin-hydrochlorid .. farblos violett (langsam)
Tryptamin-hydrochlorid .............. violett violett
Tyramin-hydrochlorid ................ violett violett
B-Alanin ............coiieiiiin violett violett
~-Amino-buttersdure. ................. violett violett
Na.Trifluoracetyl-ornithin ............ ' violett
N=-Trifluoracetyl-lysin ............... violett
N3.Trifluoracetyl-ornithin ............ negativ
Ne-Trifluoracetyl-lysin ............... negativ
Glucosamin ..................... ..., negativ
Harnstoff ................. .. ... .. rétlich***)
Guanidin-carbonat ................... negativ
Glykoeyamin ................ ...l negativ
Kreatin .............ccoiiiiiiie, negativ
Kreatinin .................... ool negativ
Dimethylamin ....................... negativ
Diathylamin .................... ... negativ
Tridgthylamin .................... ..., negativ
Cholin ............ ..ot negativ
Cysteamin..........cooviiiiiinennn violett****)

*) Marfanil, als Hydrochlorid in wiiBr. Lisung nder auf Papierchromatogrammen schnelle Farbstotfbildung, in

<

ig er Lisg. verzdgerte Reaktion.
**} Ohne Hydrogencarbonat.

***+} In essigsaurer Losg. oder auf Papierchromatogrammen langsame Farbstoffbildung.
#¥%#) Beim Schiitteln mit Luft oder unter Zusatz von wenig Wasserstoflperoxyd.
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Mit vielen prim. aromatischen Aminen ist die Farbreaktion mit o-Di-
acetyl-benzol in essigsaurer Losung sehr intensiv®) (Tafel 2). Durch Besprii-
hen mit einer 1-proz. 27 essigsauren o-Diacetyl-benzol-Lisung lassen sich in

Tafel 2. Farbreaktionen primarer aromatischer Amine mit o-Diacetyl-benzol

mit o-Diace- mit o-Diacetyl-
. tyl-benzol in . benzol in
Verbindung Zssigsa.urer Verbindung esgigsaurer
Liésung Losung
Anilin ............. + p-Amino-salicylsdure ...... +
o-Phenylendiamin .. + 3-Amino-2-hydroxy-benzoe-
BAUTE . ...ovvvnnananans +
p-Phenylendiamin. .. + 3-Amino-phthalsiure-hydra-
zZid .. ool + schwach
o-Toluidin.......... + 7-Amino-4.5.6-trimethoxy-
phthalid ............... + schwach
m-Toluidin ......... + a-Naphthylamino-disulfon-
saure-(3.8) ............. + schwach
p-Toluidin.......... + 5-Amino-naphthol ......... + schwach
o-Amino-athylbenzol . + o-Nitranilin............... -
o-Amino-phenol ... + m-Nitranilin ............. +
p-Amino-phenol .... + p-Nitranilin .............. + sehr schwach
m-Amino-acetophenon - 3-Amino-4-hydroxy-diphenyl +
Anthranilsiure. . .... + 2-Amino-anthrachinon .... —
p-Amino-benzoesiure + 2-Amino-naphthalin-carbon-
saure-(3) .............. -

geeigneten Fillen noch 10~¢ g solcher Amine auf Papierchromatogrammen
nachweisen (Tafel 3). Die Farbstoffbildung geht bei 80° im Trockenschrank

innerhalb von 10 bis 15 Min. bei den nicdrigsten noch nachweisbaren Mengen
vor sich.

Tafel 3. Papierchromatographischer Nachweis
von aromatischen prim. Aminen mit o-Diacetyl-
benzol in essigsaurer Lésung

| 1y 2y 10y
o-Phenylendiamin ... ‘ — bl wes
Anthranilsiure ..... | . v ss
p-Amino-benzoesiure . o s
p-Toluidin.......... . »ee e
p-Phenylendiamin .. . »es ! e

* mifige, ** sehr deutliche, *** intensive Farbstolfbildung.

Auch alle p-Amino-benzolsulfonamide, wie Sulfapyridin, Sulfathiazol und
viele andere lassen sich leicht mit o-Diacetyl-benzol nachweisen, ebenso das
Marfanil (Tafel 1), das nicht wie die anderen Sulfonamide durch Diazotierung
und Kuppelung bestimmbar ist.

Nur langsam und schlecht erfolgte die Farbreaktion bei solchen aromati-
schen Aminen, die in Nachbarstellung zur Aminogruppe Carbonylgruppen
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tragen, wie z. B. beim 3-Amino-phthalhydrazid oder beim 7-Amino-4.5.6-
trimethoxy-phthalid (Wasserstoffbriicke ?). Auch «-Naphthylamine zeigen sehr
schwache Reaktion, was auf sterische Hinderung zuriickgefiihrt werden kann.
Gar nicht reagicren o-Nitranilin, 2-Amino-anthrachinon, 2-Amino-naphthalin-
carbonsiure-(3), positiv hingegen m-Nitranilin, 3-Amino-2-hydroxy-benzoe-
siure, 5-Amino-2-hydroxy-benzoesiure, 0o-Amino-phenol, 3-Amino-4-hydroxy-
diphenyl, sehr schwach p-Nitranilin.

Die folgenden heterocyclischen Amine geben keine Farbreaktion mit o-
Diacetyl-benzol: «- und ¥-Amino-pyridin, «.'-Diamino-pyridin, 4-Amino-
2.6-dimethyl-pyridin, Adenosin, Folsdure, 4-Amino-imidazol-carbonsdure-
(5)-amid, weil entweder die Basizitit der Aminogruppen zu gering ist oder die
Aminogruppen in der Iminoform vorliegen. Positiv hingegen reagieren 5-
Amino-uracil und 2.4.5-Triamino-6-hydroxy-pyrimidin, die eine echte Amino-
gruppe in der 5-Stellung besitzen. B-Amino-pyridin gibt nach 12 Stdn. sehr
schwache Reaktion.

Der aus Isopropylamin und o-Diacetyl-benzol gebildete Farbstoff zeigt
in Eiscssig ein Maximum bei 586 my. und eine Schulter bei 550—-560 my., der
aus Anilin gebildete cin Maximum bei 592 my und ein etwas tieferes bis 562 my.
Von den im Zuge unserer Arbeiten iiber Naphthochinone hergestellten o-
Diacyl-benzolen geben das o-Propionyl-acetophenon und das o-Butyryl-aceto-
phenon mit Anilin eine Blaufirbung , das 3.4-Dimethoxy-2-propionyl-aceto-
phenon und das 3.4.5.6-Tetramethoxy-2-butyryl-acetophenon eine Griin-
firbung.

Herrn Prof. Dr. J. Schormiiller danken wir fiir die Uberlassung von aliphatischen
Aminen.

Besehreibung der Versnche

o-Nitro-athylbenzol®): Zu 700 g Athylbenzol, die sich in einem mit Fis gekiihlten
Kolben befinden, wird eine Mischung von 510 g konz. Salpetersdure (d = 1.4) und
675 g konz. Schwefelsiure im Laufe von 6 Stdn. tropfenweise unter Riihren zugegeben,
wobei die Temperatur 40° nicht iibersteigen soll. Nach weiterem 3 stdg. Riihren bei 20°
wird die Temperatur im Laufe von 4 Stdn. altmahlich auf 100° erhéht und schlie8lich
2 Stdn. dort gehalten. Nach dem Erkalten trennt man die dlige Phase ab und fraktioniert
i. Vak. iiber eine Widmer-Spirale: Sdp.,; 36-40°, 143 g Athylbenzol; 112—-115°, 311 g
o-Nitro-dthylbenzol; 115-120°, 35 g Zwischenfraktion; 120-125° 298 g p-Nitro-
dthylbenzol; 50 g Riickstand.

o-Amino-athylbenzol: 20g o-Nitro-athylbenzol werden in 80 ccrn Methanol nach
Zugabe von 2-3 Spatelspitzen Raney-Nickel unter Normaldruck mit Wasserstoff re-
duziert. Nach Aufnahme der berechneten Menge wird das Methanol i.Vak. abdestilliert.
Es hinterbleibt 0-Amino-athylbenzol als schwach gelbes O in fast quantitativer Aus-
beute. Sdp.,, 94-96°, n§} 1.5598. .

CgH;N (121.2) Ber. C79.20 H9.15 N 11.54 Gef. C79.38 H 9.24 N 11.50

Zur Charakterisierung wird eine Probe mit Acetanhydrid in o-Acetamino-athylbenzol

verwandelt. Schmp. 111°%); farblose Nadeln aus heiem Wasser.

o-Jod-athylbenzol: Eine auf 0—5° Innentemperatur gekiihlte Losung von 12 g
o-Amino-athylbenzol in 60 ccm Wasser und 20 cem konz. Salzsiure wird in einem
gerdumigen Kolben mit 7.2 g Natriumnitrit in 100 ccm Wasser in iiblicher Weise

?) H. Paucksch, Ber. dtsch. chem. Ges. 17, 768 [1884].
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diazotiert. Nach beendeter Diazotierung gibt man cinc konz. wiBrige L&sung von 17 g
Kaliumjodid auf einmal zu. Es beginnt sofort oder bei gelindem Erwirmen eine leb-
hafte Stickstoffentwicklung. Zur Vervollstindigung der Reaktion wird auf 50--60° er-
warmt. Nun wird die Lésung alkalisch gemacht und das o- Jod-athylbenzol mit Wasser-
dampf destilliert. Ausb. nach nochmaliger Rektifikation: 17-18 g (75-80% d. Th.).
Sdp.,y 92-95°; n§) 1.50922.
CgHpd (232.1) Ber. (C41.40 H3.81 Gef. C41.13 H3.78

0-Athyl-acetophenon aus o-Jod-dthylbenzol: In einen dreifach tubulierten
Kolben, der mit RiickfluBkiihler, Tropftrichter und Riihrer versehen ist, werden 3 g
Magnesium gegeben und mit Ather iiberschichtet. Nach Zugabe eincs Kirnchen Jods
wird eine Lasg. von 23 g 0-Jod-ithylbenzol in 50 ccm absol. Ather tropfenweise unter
Riihren zugesetzt. Nach Abklingen der Reaktion wird noch einige Zeit zum Sieden erhitzt.

Der Grignard-Loésung werden unter Eiskiihlung 8 g Acetaldehyd tropfenweise zu-
gefiigt. AbschlieBend wird erwdrmt. Nach Hydrolyse mit Eis und 2n H,S0, wird die
ither. Phase abgetrennt. Die wiBr. Phase wird noch einmal mit Ather ausgezogen, die
ither. Losungen werden mit Natriumcarbonatlosung gewaschen. Der Ather wird sodann
i. Vak. abdestilliert. Der im Kolben verbliebene fliissige Riickstand wird mit 40 cem
Eisessig, sodann portionsweise mit einer Losung von 4 g Chromtrioxyd in 20-30 ccm
Kisessig + wenig Wasser versetzt. Nach Beendigung der Warmeentwicklung wird noch’
kurze Zeit auf dem Wasserbad erhitzt. Nach Verdiinnen mit Wasser wird ausgedthert,
die ather. Phase mit verd. Natriumcarbonatlosung gewaschen und der Ather verdampft.
Dic bei der Vak.-Destillation erhaltene Fraktion Sdp.,, 88—105° ist das gesuchte o-Athyl-
acetophenon. Ausb. 7.5 g (60% d. Th.). Sdp.,, 108° (Lit.%2) 108°).

o-Athyl-acetophenon aus o-Athyl-anilin: 30 g o-Athyl-anilin werden mit
57 ccm konz. Salzsiure, 50 cem Wasser und 100 g Eis versetzt und mit 17.5 g Natrium-
nitrit in 25 ccm Wasser bei 0-5° diazotiert. Das Diazoniumsalz wird mit 22 g krist.
Natriumacetat in 35 ccm Wasser gegen Kongorot neutralisiert. Die Losung des Diazo-
niumsalzes wird unter Riihren bei 10—15° zu ciner Losung von 22.5 g Acetaldehyd-
oxim, 12.5 g Kupfersulfat, 1 g Natriumsulfit und 165 g krist. Natriumacetat in 200 ccm
Wasser gegeben. Nach 1 Stde. wird mit konz. Salzsidure kongosauer gemacht, weitere
230 ccm konz. Salzsiure werden zugefiigt. Es wird 3 Stdn. unter RiickfluB gekocht und
sodann mit Wasserdampf destilliert: 15 g rotes Ol. Durch Destillation i. Vak. 10 g gelb-
liches Ol. Sdp.,, 110°. Ausb. 25-309%, d. Theorie. Es empfichlt sich, die Verbindung mit
wenig Kaliumpermanganat in warmem Wasser -+ Magnesiumnitrat zu behandeln und dann
nach einmal zu destillieren.

o-Diacetyl-benzol®3): 15 g o-Athyl-acetophenon, dargestellt aus o-Jod-
dthylbenzol, werden in 200 ccm Wasser, das 50 g Magnesiumnitrat cnthilt, mit 25 g
Kaliumpermanganat bei 83-70° oxydiert. Das bendtigte Permanganat wird in
méglichst wenig warmem Wasser gelost und jeweils dann zugetropft, wenn die violette
Farbe verschwunden ist. Unter intensivem Riihren ist die Reaktion nach 3 Stdn. beendet.
Es wird vom Mangandioxyd-hydrat abgesaugt und dieses gut mit Ather gewaschen. Das
waBr. Filtrat wird nun mit diesem Ather kontinuierlich 12 Stdn. lang extrahiert. Ks
empfiehlt sich, das Mangandioxyd-hydrat noch mit Methanol zu waschen und den beim
Verdampfen des Methanols verbleibenden Riickstand zusammen mit dem Atherextrakt
iiber Caleiumchlorid zu trocknen. Durch Dest. i. Vak. werden erhalten: Sdp.,, 105-110°,
Sg o-ﬁthyl-a.cetophenon; 110-150°, 8 g, die, unter 0.05 Torr nochmals destilliert, neben
2 g Vorlauf bei 105° 3.5 g éliges 6-Diacetyl-benzol ergeben, das im Eisschrank sofort
kristallisiert. Aus Ather laBt es sich unter Kiihlung auf —60° sehr gut umkristallisieren.
Farblose Nadeln, Schmp. 38°3). Ausb. 709, bezogen auf umgesetztes o-Athyl-acetophenon.



