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C,lHz70,(C0. CH,), (828.4). Ber.: C 65.19, H 5.84. 
C,lH,,O,(CO. CHI), (786.4). Ber.: C 65.62, H 5.90. 

Gef.: C 65.94, H 5.89. 
11. A u s  T e  t r a h y  d r  o r r  o t t 1 e r i n. 0.5 g Hydrorottlerin wurs 

den mit 2.5 ccm Essigsaureanhydrid und 2.5 ccm Pyridin azetyliert, 
das Rohazetylierungsprodukt aus Methylalkohol umkristallisiert. AUSS 
beute 0.75 g. Die so gewonnene Substanz entspricht in allen Einzels 
heiten der oben beschriebenen. Schmelzpunkt und Mischschmelzs 
punkt 183 bis 185O. 

Die N a t r i u m v e r b i n d u n g  d e s  R o t t l e r i n s  wurde nach 
Angaben von P e r k i n ,) dargestellt. Ausbeute etwa 80%. 

0.3485 g Sbst.: 0.0440 g NazSO,. 
C31H2808Na (552.2). Ber.: Na 4.16. 

Gef.: Na 4.09. 
Aus der Natriumverbindung lal3t sich das Rottlerin mit Essigs 

saure in fast quantitativer Ausbeute regenerieren. 

502. K. Bodendorf und G. Koralewski: 
Uber den Mechanismus der Kondensation zwischen Aminen, 

Formaldehyd und Ketonen. 

(Aus dem Pharrnazeutischen Institut der Universitat Berlin.) 

Eingegangen am 14. Dezember 1932. 

C. M a n  n i c h I) hat mit seinen Mitarbeitern in zahlreichen 
Untersuchungen gezeigt, daI3 sich Ketone - und gelegentlich auch 
andere Substanzen mit ,,beweglichen" Wasserstoffatomen - mit 
Formaldehyd und Aminen (oder deren Salzen) in meist sehr glatter 
Reaktion zu B I Aminoketonen kondensieren lassen: 

R.CO*CHS+ HCHO + HNR':, R.CO.CHZ.CHZ.NR'2. 

Untersuchungen uber den Mechanismus dieser Reaktion stehen 
noch am. 

Solche Untersuchungen versprachen aus zwei Griinden ein gewisses Inters 
esse zu bieten; einerseits konnte die Aufklarung des Reaktionsverlaufes An* 
haltspunkte dafur liefern, ob in gewissen Fallen eine Anwendung dieser 
Reaktion auf weitere Verbindungsklassen Aussicht auf Erfolg hat, was bisher 
vielfach nicht moglich war; zum anderen ist es aus rein theoretischen Griinden 
von Wichtigkeit, in den Mechanismus einer Reaktion, die einer so weiten 
Anwendung fahig ist, naher einzudringen. 

Bereits in seiner ersten Mitteilung') hat C. M a n n i c h die 
Beobachtung angefuhrt, daR bei Verwendung von Aminsalzen im Vers 
lauf der Kondensation stark saure Reaktion auftritt, die darauf 

I) U. d. Arch. Pharmaz. 255, 261 (1917); her. Dtsch. Chem. Ges. 53, 
1874 (1920). 

2) I. c. 



102 K. B o d e n d o r f  und G. K o r a l e w s k i  

zuriickzufiihrcn ist, daD Aminsalze mit Formaldehyd m labilen Ox?;: 
methylverbindungen zusammentreten, in welchen die basische Natur 
des Stickstoffatoms stark geschwacht ists): 

RsNHeHClf HCHO + RZN.CH20H + HCI. 

C. M a n n i c h sprach damals auf Grund dieser Beobachtung die 
Vermutung aus, daB die erwahnten Oxymethylverbindungcn die 
eigentlichen Zwischenprodukte der Reaktion sein konnten. 

Es war daher zunachst die Frage zu priifen, ob Verbindungen 
von diesem Typus tatsachlich als normale Zwischenprodukte der 
Reaktion anzusehen sind, oder ob sie etwa nur rein zufallig wahrend 
der Keaktion entstehen, und mit dem eigentlichen Verlauf nichts zu 
tun haben. Diese Moglichkeit liegt sehr nahe, da Formaldehyd Amine 
mit Leichtigkeit zu adsdieren und wieder abzugeben vermag. Die 
Additionsprodukte - wir haben Dimethylamino : methanol') und 
Piperidino:methano14) naher untersucht - sind so unbestandig, dais 
bisher noch nicht einmal der Beweis fur die einheitliche Natur dieser 
Verbindungen erbracht worden war. Beide Substanzen werden bereits 
bei der Destillation oder auf Zusatz von Sauren in die Kompanenten 
zerlegt. Es wurde daher versucht, diese Substanzen durch 'Her: 
stellung von Derivaten zu charakterisieren. Benzoyld oder Azetyl: 
derivate konnten nicht erhalten werden; wohl aber gelang es, gut 
definierte, wcnn auch labile Pikrate und Chlorhydrate herzustellen. 
Die Darstellung der Salze gelingt nicht in wasseriger Losung, da man 
in diesem Falle immer nur die Salze der unveranderten Amine erhalt. 
Bei sehr vorsichtiger Neutralisation in trockenem Ather oder Benzol 
fallen jedoch sofort die Pikrate bzw. Chlorhydrate in reiner Form und 
hoher Ausbeute aus. Schon bei vorsichtigem Umlosen aus Wasser 
tritt Aufspaltung in Formaldehyd und die Salze der Ausgangsbasen 
ein. Auch vorsichtiges Umreinigen aus organischen Losungsmitteln 
ist stets von erheblicher Zersetzung begleitet. In trockenem ZUS 
stande sind die Salze jedoch langere Zeit haltbar. 

Wir  verglichen nun Kondensationsausbeuten, die bei vollig gleich, 
artiger Arbeitsweise einerseits mit Formaldehyd und Aminen, an: 
dererseits mit den vorgebildeten Methylolraminen erhalten wurden. 
Als Reaktionspartner wurden fur diese Versuche Antipyrin und 
Zyklohexanon verwendet, beides Stoffe, die verh2ltnisma8ig leicht 
kondensierbar sind. Wenn die Methylobamine tatsachlich als nor: 
male Zwischenprodukte der Reaktion fungieren, so sollte man bei 
Verwendung der vorgebildeten Zwischenprodukte eine hohere A u s  
beute oder eine Abkurmng der Reaktionsdauer erwarten konnen. 
Die Versuche zeigten jedoch, da8 das Gegenteil der Fall ist. Bei dcr 
Kondensation von Antipyrin sowohl mit Dimethylaminozmethanol 
als auch mit Piperidinosmethanol, ebenso wie bei der Kondensation 
von Zyklohexanon mit Piperidinosmethanol wurde stets ganz ein; 

3) Es handelt sich hierbei um das bekannte Prinzip, das bei der Formol~ 
titration der Aminosauren nach S ii r e n s e n Anwendung findet, bei der in 
Aminosauren die Karboxylgruppe nach Zusatz von Formaldehyd azidimetrisch 
bestimmbar wird. 

4, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 28, Ref. 851 (1896). 
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deutig eine geririgere Ausbeute erhalten als in dem vollig gleichartig 
ausgefuhrten Parallelversuch mit den freien Aminen und Forms 
aldehyd. Das Ergebnis ist in der folgenden Tabelle zusammengefdt; 
zum Vergleich sind auch die mit A m i n s a l z e n  erhaltenen AUSI 
beuten mit angegeben: 

Ausbeute Ausbeute in 
Reaktionss Prozent der I -- G i n g  Kondensationsansatz 

- .  

I i n g  1 Theorie 
Je 0.1 Mol Antipyrin, Forms 24 Stunden bei 1 1 5 / 6 0  I 

aldehyd und Dimethylamin I Raumtemperatur 

Je 0.1 Mol Antipyrin und D b  
methylaminomethanol Raumtemperatur _ _  

Je 0.1 Mol Antipyrin, Forms 24 Stunden bei aldehyd und salzsaures Raumtempelatur 21 1 ' 85 
Dimethy lamin 

I 

2 Stunden bei 
Raumtemperatur Je 0.1 Mol Antipyrin, Forms 

aldehyd und Piperidin (4 Stunden) 
I I I--- . _.__ 

20 
peridinomethanol L(4 Stunden) I I (33) 

2 Stunden bei 
Raumtemperatur Je 0.1 Mol Antipyrin und Pis 

2 Stunden bei Je 0.1 Mol Antipyrin, Forms 
aldehyd u. salzsaures Piperidin R a ~ m ~ ~ ~ ~ ~ $ u r  (20.2) 

Je  0.1 Mol Zyklohexanon, I 8Tage  bei 
Formaldehyd und Piperidin Raumtemperatur 

I 5.2 I 26 Je 0.1 Mol Zyklohexanon und 
Piperidinomethanol 

Dieses Ergebnis ist wohl nur so zu werten, da8 bei Verwendung 
von vorgebildeten Methylolraminen diese erst auf dem Umwege uber 
freies Amin und Formaldehyd mit den Ketonen zu reagieren vermogen: 

R2N.CH,0H =---+ ReNH + HCHO + Keton .+ $Dialkylrmino&eton. 

Demnach konnen die Methy1ol:amine nicht als wahre Reaktions: 
zwischenprodukte angesprochen werden. Gegen die Annahme der 
Methylolsamine als Reaktionszwischenprodukte sprechen aber auch 
andere Uberlegungen. 

Saureamide besitzen. wie E i n h o r n s, vor langerer Zeit gezeigt 
hat, gleichfalls die Fahigkeit, sich mit Formaldehyd in analoger Weise 
wie die Amine zu Methylolverbiadungen zu vereinigen: 

R.CO.NHz+ HCHO + R*CO.NH.CHZOH. 
6 )  LmHics Ann. 343, 207 (1905). 
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Diese Meth lolsaureamide besitzen weitgehende Xhnlichkeit mit den VOF 
her genannten hethylobaminen, von denen sie sich nur durch Ersatz von 
Alk 1 durch Azyl unterscheiden. Sie neigen wie die Methylolramine zum 
Zerrall in die Komponenten und lassen sich auch nicht azylieren. 

Wenn die Methylolsamine wirklich wahre Reaktionszwischeni 
produkte waren, sollten die ganz ahnlich gebauten Methyblssaure 
amide wenigstens prinzipiell der gleichen Kondensation zuganglich 
sein. Es gelingt aber nicht, Methylolssaureamide in analoger Reaktion 
mit Ketonen umzusetzen. Mit Aminen reagieren sie jedoch bereits 
ohne Kondensationsmittel: 

R*CO*NH*CHZOH + HNR'? R.CO*NH*CH**NR'a + HaO. 

Da die Methylolsamine als Reaktionszwischenprodukte auss 
scheiden, war weiterhin noch eine Moglichkeit fur den Verlauf der 
Kondensation zu priifen, die in einer primaren Kondensation von 
Formaldehyd mit den Ketonen besteht, derarl, dai3 sich zunachst die 
entsprechenden Methylolverbindungen der Ketone bilsden, die dann 
weiterhin mit Aminen in ahnlicher Weise reagieren wie die Methylols 
sliureamide. 

DaB gerade Formaldehyd sich leicht mit Ketonen kondensiert, ist in 
zahlreichen Fallen beobachtet und in der Literatur beschrieben worden. Es 
sei nur auf die Darstellung von 2~Ketosbutanol.48) aus Azeton und Form. 
aldehyd und auf die Darstellung von 2rOxymethylayklohexanon') verwiesen. 
Diese Kondensationen gehen in schwach alkalischem Medium sehr leicht vonr 
statten. sie verlaufen aber auch analog bei saurer Reaktion, nur da5 unter 
diesen Bedingungen die Kondensation bis zu Methylensbissverbindungen gehta). 

Fur diese Versuche wurden die folgenden Verbindungen heranr 
gezogen: 2sKeto~butanols4 (I) (aus Azeton und Formaldehyd), 2sOxp 
methylszykloshexanon (11) (aus Zyklohexanon und Formal'dehyd), 
Phenylpropiolalkohol (111) (aus Phenylazetylen und Formaldehydp) 
und Methylolsantipyrin (IV) (aus Antypyrin und Formaldehyd). 

CH,.CO*CHE*CHzOH I. C0HS.C - C.CHrOH 111. 

CsH5 

CH3.N CEO 

CH,.C=- X.CH,OH H+=O 11. I" 1v. 

t12f iH* CH20H 

HP 
Da diese Verbindung (IV) noch nicht bekannt war, wurde sie 

durch schwach alkalische Kondensation von Antipyrin mit Formr 
aldehyd dargestellt. Sie stellt eine gut definierte kristallisierte Vers 
bindung dar, die beim Erwarmen Formaldehyd abgibt; immerhin ist 

e, DRP. 223207. 
7 )  Ber. Dtsch. Chem. Ges. 56, 833 (1923). 
8 )  LIEBIGS Ann. 332, 1 (1903); Ber. Dtsch. Chem. Ges. 36, 2140 (1903). 
0 )  Wir verdanken einer Privatmitteilung von Herm Prof. M a n n i c h 

die Kenntnis, dafl Phenazetylen der Kondensation mit Formaldehyd und 
Aminen gut zuganglich ist. 
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die Substanz so bestandig, da8 daraus eine Benzoylverbindung dars 
gestellt werden konnte. 

Es ergab sich, dai3 die beiden zuerst genannten Verbindungen I 
und I1 mit freien Aminen schon ohne Kondensationsmittel bei gez 
wohnlicher Temperatur die entsprechenden Basen liefern: 

CHs.CO.CH2.CH20H + HNR? + CH3.CO.CHZ.CHt.NR2 + H2O. 

CGHgO.CH20H + HNR2 + CBH,O*CH,.NR2 + H2O. 

Mit den Aminsalzen dagegen wurden, auch nach mehrstiindigem 
Erhitzen auf dem Wasserbade, keine nachweisbaren Mengen von Ums 
setzungsprodukten erhalten. Schon diese Tatsache macht es aufiers 
ordentlich zweifelhaft, dai3 die Reaktion auf dem Wege uber die 
Oxymethylverbindungen der Ketone verlauft. Ganz ausgeschlossen 
aber wurde diese Moglichkeit durch den Verlauf der Umsetzung 
bei O x y m e t h y l r a n t i p y r i n  (IV) und P h e n y l p r o p i o l s  
a 1 k o h o  1 (111). Bei diesen' beiden Substanzen gelang es weder mit 
freien Aminen noch mit Aminsalzen unter verschiedenartigsten Bes 
dingungen auch nur Spuren von den zu erwartenden Kondensationss 
produkten zu erhalten, obwohl gerade bei Antipyrin die Kondensation 
mit Formaldehyd und Aminen oder Aminsalzen besonders glatt vers 
lauft. Wenn die Reaktion in den beiden zuerst genannten Fallen mit 
freien Aminen auch in guter Ausbeute die entsprechenden Basen 
lieferte, ist wohl doch anzunehmen, dab hier ein ganz andersartiger 
Reaktionsverlauf vorliegt. Diese Oxymethylketone neigen namlich 
besonders leicht zur Wasserabspaltung, die sowohl durch Alkalien 
als auch durch Sauren herbeigefuhrt werden kann. Die dabei ents 
stehenden a&ungesattigten Ketone sind bekanntlich sehr reaktionss 
fahige Korper, die leicht Amine an ihrer Doppelbindung fixieren'O). 
Wir fanden, dai3 sich Vinybphenyliketon schon in der Kalte sehr glatt 
rnit Dimethylamin zu osDimethylaminospropiophenon umsetzt: 

C6H5.CO-CH = CH2+ HN(CH3)z - ---+ C6H5'CO'CHz.CH2.N(CHs)2. 

Die Einwirkung von sekundaren Aminen auf Oxymethylketone wiirde 
demnach so darzustellen sein: 

I 
HNRz+ [-CO.A=CHJ +-C0.CH.CH2.NR,. 

I 
-CO - CH - CHeOH 

Die Annahme dieses Reaktionsverlaufes wird vor allem gestutzt 
durch die Unf ahigkeit von Oxymethylsantipyrin (IV) und Phenyls 
propiolalkohol (111). die gleiche Reaktion einzugehen, da bei diesen 
eine primare Wasserabspaltung nicht eintreten kann. Bei der Reakr 
tion zwischen Methylolssaureamiden und Aminen kann man wohl in 
analoger Weise zuerst die Entstehung einer ungesattigten Verbins 
dung annehmen, an die sich nachher das Amin addiert: 

R. CO. NH. CHzOH - + [Ra CO. N=CHp] +Re C0.NH.CH2.NR,. 
H NR'2 

lo) U. E. K o h n, Monatsh. Chem. 28, 423 (1907). 
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Dies wiirde bedeuten, dai3 bei der FormaldehydGaminsketonpIiondenc 
sation Saureamide gelegentlich an die Stelle von K e t o n e n treten 
konnen, wobei dann allerdings die Kondensation an der A m i n o  5 

gruppe angreift. 
Zusammenfassend 1aBt sich also sagen, da8  weder die Methylol: 

verbindungen der A m i n e noch die Methylolverbindungen der 
K o t o n e die eigentlichen Reaktionszwischenprodukte darstellen. 

Bei der Bildung der Oxymethylketone mui3 man wohl, wie uber: 
haupt bei der uberwiegenden Mehrheit der organischen Umsetzungen, 
annehmen, da8  vor der Bildung des endgultigen Reaktionsproduktes 
eine wechselseitige Beeinflussung der reagierenden Molekule statt: 
findet, die zuerst zur Bildung eines lockeren Additionsproduktes und 
erst iiber dieses zum eigentlichen Reaktionsprodukt fuhrt. Schon 
der Wasseraustritt zwischen zwei Molekiilen, etwa 

durfte im allgemeinen den Reaktionsverlauf nur schernatisch dars 
stellen, wobei man sich dariiber klar sein mu& daI3 diesem Vorgang 
entweder eine lockere Addition der beiden Molekiile vorausgeht. 
oder dai3 nach einer primaren intramolekularen Wasserabspaltung 
eine Addition von H . R' an die entstandene Doppelbindung statts 
findet, etwa wie bei der vorher beschriebenen Umsetzung zwischen 
koxyketonen und Aminen. Wenn solche bis ins einzelne gehende 
Formulierungen der Reaktionsverlaufe bisher nur selten gegeben 
worden sind, so liegt das zum Ted wohl daran. dais solche Additions 
verbindungen im allgemeinen auDerst labil und infolgedessen mit 
rein chemischen Methoden nicht nachweisbar sind, zum anderen 
auch daran, da8  die ublichen chemischen Ausdrucksmittel zwar fur 
die Darstellung der Endergebnisse ausreichen, ihre Anwendbarkeit 
auf feinere Einzelheiten aber begrenzt ist. Immerhin sind solche 
Formulierungen aber in einzelnen Fallen bercits versucht worden. 

So erklart z. B. M e i s  e n h e i m e r 11) die bei Substitutionen in 
der Allylgruppe auftretenden Verschiebungen sehr einleuchtend mit 
Hilfe solcher primaren Additionen. W i e 1 a n d und R a s u w a j e w 12) 
erklaren die Beteiligung des Losungsmittels bei der thermischen 
Spaltung von Diazylperoxyden gleichfalls durch primare Addition: 

11) LIEBIGS Ann. 479, 211 (1930). 
12) Ebenda 480, 160 (1930). 
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S t a u d i n g  e r und K o n  Is) konnten bei der Umsetzung von Di. 
phenylketen mit Karbonylverbindungen die Existenz einer solchen 
primaren Additionsverbindung nachweisen : 

(C,H&C=C=O (C,H&C-C=O (C,H&C C=O 

R&=O R2 LA RZC 0 
+ I /  + I I  -+ 

Und schliefilich haben S c h e i b I e r und B a u m a n n $') eine 
Addition von Essigester an Essigesterenolat wahrscheinlich gemacht, 
die sie folgendermaBen formulieren: 

CH?:C i 
/OCzHj I 

Na 

Wir glauben, daD auch die Forma1dehyd:aminsketonsKonden: 
sation in jihnlicher Weise auszudriicken sein wird. Die grof3e 
Leichtigkeit. mit welcher Formaldehyd rnit Ketonen reagiert, la& 
sich mit einer primarcn lockeren Addition der polnren Gruppen 
erklaren: 

t -  

. /OH /OH 
R.C=CHz R-C-CH? 

O=CH, O-CH, 
+ I  I 

+ - 

Die Sauerstoffbriicke in dem Vierringi6) kann dann unter verschieden: 
artigsten, meist schon auBerst gelinden Einflussen aufgespalten wen 
den, wie das ja bei andaen Halbazetalen bekannt ist. Unter dem 
EinfluB von Sauren oder Alkalien' fiihrt die Spaltung unter Wassers 
addition zu Oxymethylketonen: 

OH 
R = C/-CH2 

CHB \OH 1 *R*CO *CHg* CHZOH, 
/OH A : '  ~ -> 

R*C- 
CHpOH +CHp 

H+OH 

Is) LIEBIGS Ann. 384, 38 (1911); dort auch weitere Literatur. 
14) Ber. Dtsch. Chem. Ges. 62, 2507 (1929). 
15) Vielleicht braucht sich die ,,Vorverbindung" nicht einmal erst zu 

dem Viemng zu stabilisieren. 
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wahrend man annehmen kann, daR die Spaltung mit Aminen nach 
folgendem Schema verlauft: 

Diese letzte Formulierung steht in guter Analogie zu der aminoc 
lytischen Aufspaltung von Athylenoxyden, welche in bezug auf 
Stabilitat sich solchen zyklischen Halbazetalen ahnlich verhalten. 
Ganz entsprechend ware dann die Kondensation von Saureamiden 
mit Formaldehyd und Aminen zu formulieren, da, wie H a n t z s c h la) 

gezeigt hat, ein der Ketosenolrtautomerie entsprechendes Gleichs 
gewicht bei den Saureamiden besteht: 

II.CO*NH;I a R*C(OH :NH.  

Eine gewisse Stutze fur diese Auffassung gibt die Umsetzung von 
Phenylazetylen mit Formaldehyd und Aminen. Wahrend namlich 
aliphatische Azetylenverbindungen der Reaktion nicht zuganglich 
sind, la& sich Phenylazetylen sehr gut kondensieren. Das laRt sich 
so erklaren, da8 erst der stark negative Substituent eine primare 
Formaldehydaddition ermoglicht: 

- +  
CeH, * C C H  

0:- CH2 + - 

Man darf vielleicht weiterhin folgern, da13 AldehydrketonsKondenr 
sationen sich ganz allgemein nach diesem Schema vollziehen: 

P" CH2 
/OH 

\oi i 
R. - R - C-CH?. CHOH * R' - *  ' I 

0 -CH.R' 

R. C/OH =CHZ 

O=CH*R' 

und daR die Aminkondensation nur einen Spezialfall dieser all5 
gemeinen Reaktion darstellt. 

Nach dieser Formulierung gehen die Ketone in der Enolform in 
die Reaktion ein. Es war also zu erwarten, daB die Reaktion besons 

18) Ber. Dtsch. Chem. Ges. 64, 661 (1931). 
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ders leicht bei solchen Karbonylverbindungen gelingen wiirde, die 
sehr weitgehend enolisiert sind, wie z. B. Benzoylrazeton und Azets 
essigester. Wider Erwarten zeigte sich aber, daB in beiden Fallen 
keine Spur von neuen Basen, sondern nahezu quantitativ die ents 
sprechenden Methylensbissverbindungen erhalten wurden. Das Err 
gebnis steht jedoch in keinem Widerspruch zu der oben skizzierten 
Formulierung, da es sich zwanglos so erklaren laRt, dai3 die Aufs 
spaltung der Sauerstoffbrucke hier durch ein zweites Molekul Enol 
bewirkt wird, das eben gerade infolge weitgehender Enolisierung 
(hoher Beweglichkeit des Wasserstoffatoms) ,die Aufspaltung leichter 
bewirken kann als das Amin: 

/OH /OH 
C6Hs.C CHZ*CO.CH, + C,H,*C-CH*CO-CH3 

I I 
0 CH? O--CHz 

H - 6  
CO-CH, 

'CO*CsH, 
I 
'i 

C,H5- CO . CH - CO .CH, 
I 

CH, 
I 

Praktischer Teil. 
D i m e t h y 1 a in i n  o s m e t h a n o 1 li). 

92.8 g Dimethylaminslosung (48.5%ig) werden mit 85.7 g Forms 
aldehydlosung (35%ig) unter Eiskuhlung gemischt. Nach mehrc 
stundigem Stehen wird die Base, die einen au8erst stechenden Ges 
ruch zeigt, unter guter Kiihlung mit Kaliumkarbonat abgeschieden 
und uber Kaliumkarbonat sorgfaltig getrocknet. 

P i  k r a t .  5 g der so gewonnenen Alkoholbase werden in Benzol 
gelost und mit einer kalt gesattigten benzolischen Pikrinsaurelosung 
in geringem UberschuB versetzt. Das Pikrat fallt zunachst olig aus, 
kristallisiert aber uber Nacht im Eisschrank in goldgelben Prismen 
vom Schmp. 91" (Ausbeute nahezu quantitativ). Beim Erhitzen in 
wasseriger Losung entweicht Formaldehyd. Bei Versuchen, das Pikrat 
aus Alkohol oder Wasser umzukristallisieren, erhalt man nur Dis 
methylraminspikrat (Schmp. und Mischschmp. 1 5 6 O ) .  

0.1071 g Sbst.: 0.1408 g CO2, 0.0408 g HzO. - 0.1419 g Sbst.: 22.7 ccm N 
(210, 758 mm). 

C,Hlz08N, (304.1). Ber.: C 35.5, H 4.0, N 18.4. 
Gef.: C 35.8, H 4.3. N 18.5. 

S a l z s a u r e s  S a l z .  In eine absolut atherische Losung von 
Dimethylaminosmethanol leitet man langsam unter Eiskuhlung Salzs 

17) H e n r y ,  Ber. Dtsch. Chem. Ges. 28, Ref. 851 (1896). 
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sauregas ein. Das Salz scheidet sich sofort in kristalliner Form ab; 
es ist aber aui3erordentlich zersetzlich und zerfliefit beim Stehen im 
Exsikkator sehr schnell unter Entwicklung von Formaldehyd. 

P i p e r i d  i n o  : m e t h a n  o 1 9 .  
Zur Darstellung mischt man molekulare Mengen Piperidin und 

Formaldehydlosung unter Eiskuhlung, scheidet das Piperidinormethas 
no1 ab und trocknet mit Kaliumkarbonat. 

S a l z s a u r e s  S a l z .  Man erhalt das Salz mit 90%iger AUS: 
beute, wenn man zur Losung der Base in absolutem Ather unter Eisr 
kiihlung atherische Salzsaure hinzufiigt. Schmp. 105 bis 1100 unscharf 
unter Zersetzung. Versucht man, es irgendwie umzukristallisieren, so 
resultiert salzsaures Piperidin (Schmp. 237O). Das Salz ist im Ex: 
sikkator iiber Kalziumchlorid ziemlich gut haltbar. 

0.11% g Sbst.: 0.2000 g C o t ,  0.100.5 g H20.  -- 0.1169 g Sbst.: 9.4 ccm N 
(220, 758 mm). - 0.1OOO g Sbst.: 6.59 ccm n/l,, AgNO,. 

C,H,,ON.HCI (151.6). Ber.: C 47.6, H 9.3, N 9.3, C1 23.4. 
Gef.: C 47.6, H 9.8, N 9.3. C1 23.4. 

1.0991 g Sbst. gaben beim Erhitzen im Block auf 1500 unter starker Forms 
aldehydentwicklung 0.2107 g Gewichtsverlust = 19.2% (ber. f.  1 Mol. HCHO 
= 19.8%). 

K o n d e n s a t i o n  m i t  D i m e t h y l a m i n o r  u n d  
P i p e  r i d i n o s m  e t h a n o l .  

I. K o n d e n s a t i o n e n  m i t  A n t i p y r i n  u n d  D i m e t h y l :  
a m i n  u s w .  

Die Versuche wurden so ausgefuhrt, dal3 unter vollig gleichartigen Be5 
dingungen Antipyrin einerseits mit Dimethylaminosmethanol, andererseits mit 
Formaldehyd und Amin bzw. Aminsalz kondensiert wurde. Die Ansatze 
wurden bei Zimmertemperatur aufgehoben und nach den angegebenen Zeiten 
zunachst zur Entfernung unveranderten Antipyrins, bei den Kondensationen 
mit Dimethylaminbase und Dimethylamino~methanol erst nach Ansauern mit 
Salzsaure, mit Chloroform erschopft. Dann wurde unter Eiskuhlung mit 
Natronlauge alkalisch gemacht und das Kondensationsprodukt mit Chloror 
form ausgeschuttelt. Es wurde hierbei besonders darauf geachtet, dal3 die 
Losun in den Fallen, in denen ein Ansauern nijtig war. unmittelbar nach 
dem jusa tz  der Salzsaure ausgeschuttelt und dann sofort wieder alkalisch 
gemacht wurde. Die Chloroformauszuge wurden mit Kaliumkarbonat ge. 
trocknet, darauf das Chloroform abgedunstet und der im Vakuum getrocknete 
Ruckstand gewogen. Die Base wurde noch in jedem Falle durch Schmelzz 
punkt und Mischschmelzpunkt identifiziert. 

K o n d e n s a t i o n  v o n  A n t i p y r i n  m i t  F o r m a l d e h y d  u n d  
D i m e t h y 1 a m  i n. 

8.5 g Formaldehydlosung (35%ig) (0.1 Moll, ? g Dimethylamins 
losung (5O%ig) (0.1 Mol) und 19 g Antipyrin (0.1 Mol) werden in 
30 ccm Wasser gelost. Nach 24 Stunden wird die Losung in der oben 
angcgebenen Weise aufgearbeitet. Man erhalt 7 g Antipyrin zuriick 
und 15 g Dimethylaminosmethyl~antipyrin (60% der Theorie). 
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K o n d e n s a t i o n  v o n  A n t i p y r i n  m i t  D i m e t h y l a m i n o s  
m e t h a n  o 1. 

Man laat 7.5 g Dimethylaminosmethanol (0.1 Moll und 19 g 
Antipyrin (0.1 Mol) gelost in 30 ccm Wasser 24 Stunden stehen. Bei 
der Aufarbeitung erhalt man 9 g Antipyrin und 11 g Dimethylaminos 
methybantipyrin (45% der Theorie). 

K o n d e n s a t i o n  v o n  A n t i p y r i n ,  F o r m a l d e h y d  u n d  
s a l z s a u r e m  D i m e t h y l a m i n .  

8.5 g Formaldehydlosung (35%ig) (0.1 Mol), 8.15 g salzsaures 
Dimethylamin (0.1 Mol) und 19 g Antipyrin (0.1 Moll bleiben in 
30 ccm Wasser gelost 24 Stunden stehen. Man erhalt dann 2 g Antis 
pyrin und 21 g Dimethylaminomethylsantipyrin (85 % der Theorie). 

11. K o n d e n s a t i o n e n  m i t  A n t i p y r i n  u n d  P i p e r i d i n  
u s w .  

Die Versuche wurden wie in Abschnitt I durchgefuhrt; es wurden 
zwei Versuche ausgefuhrt, von denen der eine zwei, der andere vier 
Stunden bei Zimmertemperatur stehenblieb. 

K o n d e n s a t i o n  v o n  A n t i p y r i n  m i t  F o r m a l d c h y d  u n d  
P i p  e r i d  i n. 

19 g Antipyrin (0.1 Mol) und 8.5 g Piperidin (0.1 Mol) werden in 
50 ccm Wasser gelost und der Losung 10 ccm Formaldehydlosung 
(35%ig) (0.1 Mol) unter Kuhlung zugesetzt. Man erhalt 

nach zwei Stunden 11 g Antipyrin und 10.7 g Piperidinomethyls 

nach vier Stunden 10 g Anti yrin und 12.5 g Piperidinomethyls 

K o n d e n s a t i o n  v o n  A n t i p y r i n  m i t  P i p e r i d i n o s  
m e t h a n o l .  

Man verwendet zu diesem Versuch 19 g Antipyrin (0.1 Mol) und 

nach zwei Stunden 14.2 g Antipyrin und 5.8 g Piperidinomethyls 

nach vier Stunden 12.2 g Antipyrin und 9.5 g Piperidinomethyls 

K o n d e n s a t i o n  v o n  A n t i p y r i n  m i t  F o r m a l d e h y d  u n i t  
s a 1 z s a u r e  m P i p e r  i d i n .  

19 g Antipyrin (0.1 Mol) und 12 g salzsaures Piperidin (0.1 Mol) 
werden in 50 ccm Wasser gelost und der Losung 10 ccm Formaldehyd, 
losung (35%ig) zugesetzt. Man erhalt 

nach zwei Stunden 6.4 g Antipyrin und 18 g Piperidinomethyls 

nach vier Stunden 4.5 g Antipyrin und 20.2 g Piperidinomethyls 

antipyrin (37% der Theorie); 

antipyrin (44% der Theoriey. 

11.5 g Piperidinosmethanol (0.1 Mol) in 50 ccm Wasser und erhalt 

antipyrin (20%); 

antipyrin (33%). 

antipyrin (62%); 

antipyrin (70 %). 
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111. K o n d e n s a t i o n e n  v o n  Z y k l o h e x a n o n  m i t  
P i p e r i d i n  u s w .  

Die Versuche wurden so ausgefiihrt, da8 man Zyklohexanon einerseits 
rnit Formaldehyd und Piperidin, andererseits mit Piperidinormethanol acht 
Tage bei Zimmertemperatur stehenliea. Die Aufarbeitung geschah in beiden 
Fallen unter vollig gleichartigen Bedingungen in der Weise, dal3 die Losung 
nach vorherigem Ansauern ausgeathert wurde. urn neutrale Produkte zu ents 
fernen. Darauf wurde nach Zusatz von Kalilauge die Base in Ather aufge. 
nommen, die getrocknete Losung von Ather befreit und der Ruckstand im 
Vakuum fraktioniert. 

K o n d e n s a t i o n  v o n  Z y k l o h e x a n o n  m i t  F o r m a l d e h y d  
u n d  P i p e r i d i n .  

Eine Mischung von 10 g Zyklohexanon (0.1 Moll, 8.2 g Form. 
aldehydlosung (35%ig) (0.1 Mol), 8.5 g Piperidin (0.1 Mol) und 10 ccm 
absolutem Alkohol laDt man acht Tage bei Zimmertemperatur stehen. 
Die Aufarbeitung geschah in der oben beschriebenen Weise. Bei der 
Destillation des basischen Ruckstandes gingen bei 125O, 16 mm 7.2 8 
Base uber, die uber das salzsaure Salz (Schmp. 161O) und das Pikrat 
(Schmp. 127O) als 2~(NiPiperidinomethyl~)zyklohexanon identifiziert 
wurden. 

K o n d e n s a t i o n  v o n  Z y k l o h e x a n o n  m i t  P i p e r i d i n o s  
m e  t h a n o  1. 

10 g Zyklohexanon (0.1 Mol), 11.5 g Piperidinosmethanol(O.1 Mol), 
5 ccm Wasser und 10 ccm absoluter Alkohol werden gemischt. 
Nach acht Tagen erhalt man 5.2 g 2i(N~Piperidinomethyl~)zyklos 
hexanon. 

K o n d e  n s  a t i o n s v  e r s  u c  h e  m i  t M e t  h y l o  1.k e t o n e n .  
I; K o n  d e n  s a  t i o n  s v e r  s u  c h e  m i  t 2 5 0  x y m e t h y  1 5 

z y k l  o h e x a n o n. 
25 O x  y m  e t h y l i  z y k l o  h e x  a n  o n  u n d  P i p e  r i  d i n. 

10 g 2s0xymethyl~zyklohexanon1s) laBt man zusammen mit 7 g 
Piperidin 24 Stunden bei Zimmertemperatur stehen. Dann wird die 
Mischung noch eine Stunde auf dem Wasserbade erwarmt und 
schlieBlich das uberschussige Piperidin abdestilliert. Der Ruckstand 
wird mit Salzsaure angesauert, sofort mit Ather ausgeschuttelt und 
der Ather abdestilliert. Es hinterblieben 4 g eines farblosen Sirups, 
der bei langerem Aufbewahren Kristalle vom Schmp. 1490 abscheidet. 
Der Korper ist identisch mit dem von M a n  n i c h und B r a u  n lo) 

beschriebenen Ather des 2i0xymethyl~zyklohexanons. Die wasserige 
Flussigkeit wurde nach Zusatz von Kalilauge mit Ather erschopft 
und lieferte dabei einen basischen Ruckstand, der bei der Destillation 
3.5 g Base vom Sdp. 125O, 16 mm gab. Die Base wurde uber das Pikrat 
(Schmp. 127O) und das salzsaure Salz (Schmp. 161°) als das von 

18) Dargestellt nach M a n n i c h und B r o s e , Ber. Dtsch. Chern. Ges. 56, 
841 (1923). 

19) Ebenda 53, 1874 (1920). 
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M a n  n i c h und H o e n i g 2u) beschriebene 2~(NsPiperidinomethyL) 
zyklohexanon identifiziert. 

~ ~ 0 x y m e t h y l ~ z y k l o h e x a n o n  u n d  s a l z s a u r e s  
P i p e  r i d  in .  

Mit salzsaurem Piperidin wurden, auch bei Gegenwart von freier 
Salzsaure, nur grofie Mengen der bereits im vorhergehenden Versuch 
beschriebenen neutralen Substanz vom Schmp. 149O, jedoch kein 
2s(NsPiperidinomethyls)zyklohexanon erhalten. 

11. K o n d e n s a t i o n s v e r s u c h e m i t 2 s K e t o 5 b u t a n o 1 5 (4). 
2 S K  e t o s b u t a n  o 1s (4) u n d P i p e r  i d i n .  

10 g KetobutanolZ1) und 8.5 g Piperidin wurden unter guter Kuhs 
lung gemischt. Nach 24 Stunden wurde die Losung zur Entfernung 
des uberschiissigen Ketobutanols mit Salzsaure angesauert und auss 
geathert. Die saurc Flussigkeit wurde nun. mit einer konzentrierten 
Kaliumkarbonatlosung versetzt und mit Ather erschopft. Der von 
Ather befreite Ruckstand lieferte bei der Destillation 4.5 g Base vom 
Sdp. 102 bis 1M0/13 mm. Die Base ist identisch mit LNsPiperidinos 
butanons(3) von M a n n i c h und H o f 22) (salzsaure Salze, Schmp. 167O 
ohne Depression). 

2 I K e t o s b u t a n  o 1 s (4) u n d D i m e t h y l  a m  in .  
10 g Ketobutanol wurden mit 9 g eincr W%igen Dimethylamins 

losung unter guter Kuhlung gcmischt. Nach 24 Stunden wurde wie 
in dem vorhergehenden Versuch aufgearbeitet. Dabci wurden 3 g Base 
vom Sdp. 520, 14 mm, erhalten. Die Base stellt das erwartete lsNsDis 
methylaminosbutanons(3) von C. M a n n i c hZ3) dar (salzsaures Salz, 
Schmp. 126O, Pikrat Schmp. 112O). 

111. K O  n d e n s a  t i o n s v  e r s u  c h e  m i  t O x y  m e t h y l ~  
a n t  i p  y r i n. 

D a r s t e 1 l u n  g v o n 0 x y m  e t h y  1 s a n t i p  y r i n. 
50 g Antipyrin und 50 g Formaldehydlosung (35%ig) werden init 

5 g Kaliumkarbonat funf Stunden auf dem siedenden Wasserbade 
erwarmt; dann wird so lange Kaliumkarbonat eingetragen, bis dieses 
fest bleibt. Hierauf setzt man 25 ccm Alkohol hinzu, filtriert die 
obere Schicht ab und spult mit 25 ccm Alkohol nach. Das Filtrat 
versetzt man mit 300 ccm Ather, lafit iiber Nacht stehen und nutscht 
ab. Ausbeute 30 g vorn Schmp. 153 bis 155". Zur Reinigung lost man 
im gleichen Volumen Alkohol und fallt wieder mit Ather. Das Prapas 
rat hat dann den Schmp. 159 bis 160". 

Anti yrin und Methylensbissantipyrin geben starke Depression. 
Beim Erfitzen der Substanz tritt starker Formaldehydgeruch auf, 
ebenso beim Erhitzen der wasserigen Losung mit verdunnten Minerals 

2 " )  Arch. Pharmaz. u. Ber. Dtsch. Pharmaz. Ges. 265, 598 (1927). 
21) Dargestellt nach DRP. 223 207. 
22) Arch. Pharmaz. u. Ber. Dtsch. Pharmaz. Ges. 265, 591 (1927). 

Ebenda 255, 266 (1917). 
Arohiv und Berichte 1933 8 
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sauren. AlkaEisiert man dann mit Ammoniak, so fallt Methy1en:bis: 
antipyrin aus. 

0.1540 g Sbst.: 0.3726 g CO,, 0.0906 g I1,O. - 0.1487 g Sbst.: 15.95 ccm N 
(150, 768 mm). 

C,,H,,O,N, (218.1). Ber.: C 66.0, H 6.5, N 12.8. 
Gef.: C 66.0, H 6.6, N 12.8. 

B e n z o y 1 v e r b i n d u n g. 3 g Methylolsantipyrin werden nach 
S c h o t t e n s B a u m a n n mit einem Ubcrschun von Benzoylchlorid 
umgesetzt. Nach dem Ausathern beginnt bereits beim Trocknen der 
Losung die Kristallisation. Aus Essigester i Ligroin erhalt man wohls 
ausgebildete Kristallc voni Schmp. 126O. 

0.1170 g Sbst.: 8.0 ccm N (200, 748 mm). 
C,,HI,O,N, (322.2). Ber.: N 8.7. Gef.: 8.7. 

0 x y m e t h y 1 s  a n t i  p y r i n  u n d s a 1 z s a u r e s D i m e t 11 > I : 
a m i n .  

5 g MethyloLantipyrin wurden mit 4.5 g salzsaurem Dimethylamin 
in 20 ccm Wasser gelost. Beim Erwarmcn der Losung auf dcm 
Wasserbade schied sich Methy1ensbis:antipyrin aus. Die filtrierte 
Losung wurde mit Chloroform ausgcschuttelt. mit Kalilauge versetzt 
und erneut nusgeschuttelt. Das Chloroform hinterlie13 keinen Ruck: 
stand. Der Versuch wurde mit wechselnden Mcngen freier Salzsaurc 
wiederholt; auch hierbei entstcht keine Spur eines Kondensations: 
produktes. 

0 x y m e t h y 1 I a n t i p y r i n  u n d D i m c t h y 1 a m i n. 
5.4 g Methylolsantipyrin und 2.3 g einer M%igen dime thy lam in^ 

losung wurden in 30 ccm Wasser gelost. Nach drei Tagen wurdc mit 
Chloroform ausgeschuttelt. Der Chloroformruckstand zeigte sofort 
clen unveranderten Schmelzpunkt des reinen 0xymethyl:antipyrins 
(159O). Dcr Ruckstand wurde noch rnit Ather ausgezogen (das crs 
wartetc Kondensationsprodulrt ist im Gegensatz zu Osymethylranti: 
pyrin in Ather loslich); der Ather hinterliei3 nur Spuren von O x y  
mcthylsmtipyrin. 

0 x y  m e t h y  1 a n t i  p y r i n u n d P i p  e r i d i n .  
In  gleichcr Weise wie mit Dimethylamin wurden auch Versuche 

mit Piperidin und salzsaurem Piperidin ausgefuhrt. In keinem Falle 
gcinng es, auch nur Spuren von Piperidinomethylsantipyrin nachr 
zuweisen. 

IV. K o n d e n s a t i o n  v o n  P h e n y l p r o p i o l a l k o h o l  m i t  
P i p e r i d i n .  

6.0 2 Phenylpropiolalkoh~l~~) wurden init 4.3 g Piperidin sechs 
Stunclcn ini zugeschmolzencn Rohr im Wasserbade erwarmt. Die 
dunkel gefarbte Flussigkeit wurde angesiuert und ausgeathert; der 

24) Aus Zimtalkohol iiber das Dihromid dnrgestellt. 
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Xther hinterlie13 3.4 g ncutraien Ruckstand. Die saure Flussigkeit 
wurde nun wiedcr alkalisch gemacht und mit Ather ausgeschuttelt. 
Dabei wurde eine kristalline basische Substanz erhalten, die in Wasser 
schwer, in Alkohol, Ather, Essigcstcr und Petrolather sehr leicht loss 
lich ist. Aus verdunntem Alkohol crhalt man beim langsamen Vers 
dunsten schoii ausgebildete Platten vom Schmp. 74O (Pikrat Schmelzs 
nunkt 178 bis 179"). 

4.820 mg Sbst.: 12.575 mg CO?, 4.17 mg H,O. - 3.026 mg Sbst.: 
0.141 ccm N (22'3, 761 mm). 

C,H,C=C. CH,. NC,H,, (199.1). Ber.: C 84.4, I-I 8.6, N 7.0. 
Gef.: C 72.3, H 9.7, N 5.4. 

Demnach ist clas erhaltene Produkt mit dem crwarteten Kondensas 
tionsprodukt zweifel!os nicht identisch. Uber die Natur des neuen 
Kbrpers kann zunachst noch nichts gcsagt werden. 

D i m e t h y 1 a m i n u n d V i n y 1 s p h e n y 1 k e t o n. 
13.2 g Vinylsyhenylketon*5) vcrsetzt man mit 9 g einer 50%igen 

Dimethy!aminlosung. Die Mischung erwarmt sich ziemlich stark, so 
daiS evcntuell Kuhiung notwcndig wird. Die klare Lijsung 1a13t man 
clarauf 24 Stunden stehen. Dann werden 30 ccm Wasser und Salzsiiure 
bis zur stark sauren Reaktion hinzugefugt. Die saure Lijsung wird nun 
mehrmals mit Chlorotorm ausgeschiittclt. Der abgetrcnnte wasserige 
Kuckstand wird alkalisch gcrnacht und die abgeschiedcne Base mit 
Xther aufgenommen. Der von Xther befreite Ruckstand wird mit konr 
zentrierter Salzsiiure vcrsetzt; dabei scheidet sich ein Kxistallbrei ab, 
rier abgesaugt und aus Alkohol umkristallisiert wird. Das Salz schmilzt 
bei l5gU und ist identisch mit wsDimethylaminoSpropiophenonhydro5 
rhlorid von M a n  n i c h und H e i 1 n c r z6). Die Ausbeute betragt 
15.4 g. 

Ii o n d e n s a t i o n v o n B e n z o y 1 a z e t o n m i t F o r m a 1 d c h y d 
u n d  s a l z s a u r e m  D i m e t h y l a m i n .  

8.1 g Benzoylazeton, 1.8 g Parsform und 4 g salzsaurcs Dimethylr 
amin wcrden mit .TO ccm Alkohol sechs Stundcn auf dem Wasserbade 
untcr RUckfluD gekocht. Das Paraform geht dabci allmahlich in 
Losung. Die Losung bleibt dann 2-1 Stunden im Eisschrank stehen. 
Dabei schciden sich 2.5 g Kristalle einer stickstofffreien Substanz aus, 
die abgesaugt und aus Alkohol umkristallisiert werden; Schmp. 8s". 
Dcs Filtrat wird auE dem Wasserbadc eingeengt und mit Ather behans 
cieit; dabci erhiilt man noch 4 g der oben beschriebenen Kristalle; 
niit Chloroform konnten noch 2 g harzige Produktc erhalten werden. 
Der saure Ruckstaiirl enthielt nur salzsaures Dimethvlamin. 

0.1775 g Sbst. (Schmp. 850): 0.3386 g CO,, 0.0684 g H,O. 
. ~ e t l ~ ~ l e n : b i s : b e n z ~ y l a ~ e t o n  C21H2001 (336.2). Ber.: C 75.0, I-I 6.0. 

Gef.: C 75.2, H 6.2. 

'4) Dargestellt nach C. M a n  n i c h und H e i 1 n e r , Ber. Dtsch. Chem. 
Ges. 55, 356 (1922). Das Vinyl~phenylketon mull sehr bald nach der Darz 
stellung verarbeitct werden, da es sich leicht polymerisiert; alkalische Reaks 
tion begiinstigt die Polymerisation. 

p e )  Ber. Dtsch. Chem. Ges. 55, 256 (1922). 
S. 



116 Kondensation zwischen Aminen, Formaldehyd und Ketonen 

K o n d o n s a t i o n v o  n A z e t c s s i g e s t e r m i t F o r ni a 1 d e h y d 
u n d s a 1 z s a u r e ni D i m e t h y 1 a m i n. 

26 g Azetessigester, 17 g snlzsaures Dimethylamin, 16.3 g Form: 
aldehydlosung (35%ig) und 20 ccm Alkohol werden 10 Stunden ani 
RiickfluI3 auf dem Wasserbade gekocht. Nach dem Erkalten wird dic 
Fliissigkeit mehrmals mit k ther  ausgeschiittelt. Man erhalt so 20 g 
einer griinlich fluoreszierenden neutralen Fliissigkeit, die bei der 
Destillation 15 g einer farblosen Flussigkeit vom Sdp. 218O. 35 mni 
liefert. Der Siedepunkt entspricht nach R a b e 9 dem des Methylen: 
bissazetessigesters. 

Basische Kondensationsprodukte konnten nicht erhalten werden. 

503. C. Mannich und Benno Reichert : 

Uber eine Synthese von Chinolinderivaten mit basischer 
Seitenkette. 

(Aus dem Pharmazeutischen Institut der Universitat Berlin.) 

Eingegangen am 10. Januar 1933. 

Das Chinin kann seiner chemischen Struktur nach als ein Chinos 
linderivat, das eine durch einen basischen Rest substituierte Seitens 
kette tragt, aufgefaBt werden. Es sind demgemaI3 mehrfach Versuche 
gemacht worden, Chinolinderivate, die ahnlich wie das Chinin eine 
durch einen basischen Rest substituierte Seitenkette besitzen, svn: 
thetisch herzustellen. 

L o e w e 1) ging zu diesem Zweck von solchen Derivaten des Chinolins 
aus, welche in der Seitenkette ein alkoholisches Hydroxyl besaI3en. Dicses 
wurde zunachst durch Halogen und letzteres dann gegen Aminreste ausr 
getauscht. Weiter sind derartige Verbindungen durch Kondensation von 
Chinaldin oder Lepidin mit Formaldehyd und sekundaren Aminen erhalten 
worden?). 

In der vorliegenden Abhandlung wird ein recht brauchbarer Weg 
fur die Gewinnung von Chinolinderivaten, die in ,%Stellung eine 
basische Seitenkette besitzen, beschrieben; eine besondere pharmakos 
logische Wirkung kommt den erhaltenen Substanzen nicht zu. Als 
Ausgangsmaterial dienen einerseits osNitrobenzaldehyd, andererseits 
BsKetobasen, welche nach einer von C. M a n n i c h angegebenen 
Syntheses) leicht zu erhalten sind; praktisch vcrwendet wurden das 

27) LIEBIGS Ann. 332, 1 (1904). 
1) DRP. 380918 (1917). 
2) DRP. 497907 (1930). 
3) Arch. Pharmaz. 255, 266 (1917); Ber. Dtsch. Chem. Ges. 53, 1874 (1920). 




