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C41Hz:04(CO . CH,), (828.4). Ber.: C 65.19, H 584.
Cy:H;04(CO . CH,), (786.4). Ber.: C 6562, H 5.90.
Gef.: C 6594, H 5.89.

II. Aus Tetrahydro-rottlerin. 0.5¢g Hydrorottlerin wur:
den mit 2.5 ccm Essigsdureanhydrid und 2.5 ccm Pyridin azetyliert,
das Rohazetylierungsprodukt aus Methylalkohol umkristallisiert. Aus:
beute 0.75 g. Die so gewonnene Substanz entspricht in allen Einzel-
heiten der oben beschriebenen. Schmelzpunkt und Mischschmelzs
punkt 183 bis 185°.

Die Natriumverbindung des Rottlerins wurde nach
Angaben von Perkin?) dargestellt. Ausbeute etwa 80%.

0.3485 g Sbst.: 0.0440 g Na,SO,.

C,;1H39OgNa (552.2). Ber.: Na 4.16.
Gef.: Na 4.09.

Aus der Natriumverbindung lif3t sich das Rottlerin mit Essigs

sdure in fast quantitativer Ausbeute regenerieren.

502. K. Bodendorf und G. Koralewski:

Uber den Mechanismus der Kondensation zwischen Aminen,
Formaldehyd und Ketonen.

(Aus dem Pharmazeutischen Institut der Universitit Berlin.)
Eingegangen am 14. Dezember 1932.

C. Mannich?) hat mit seinen Mitarbeitern in zahlreichen
Untersuchungen gezeigt, daf} sich Ketone — und gelegentlich auch
andere Substanzen mit ,beweglichen* Wasserstotfatomen — mit
Formaldehyd und Aminen (oder deren Salzen) in meist sehr glatter
Reaktion zu pB-:Aminoketonen kondensieren lassen:

R-CO-CHg+ HCHO + HNR’y, —> R-CO-CH,-CH,-NR',.

Untersuchungen iiber den Mechanismus dieser Reaktion stehen
noch aus,

Solche Untersuchungen versprachen aus zwei Griinden ein gewisses Inter:
esse zu bieten; einerseits konnte die Aufklirung des Reaktionsverlaufes Ans
haltspunkte dafiir liefern, ob in gewissen Fillen eine Anwendung dieser
Reaktion auf weitere Verbindungsklassen Aussicht auf Erfolg hat, was bisher
vielfach nicht méglich war; zum anderen ist es aus rein theoretischen Griinden
von Wichtigkeit, in den Mechanismus einer Reaktion, die einer so weiten
Anwendung fihig ist, niher einzudringen.

Bereits in seiner ersten Mitteilung?) hat C. Mannich die

Beobachtung angefiihrt, daf’ bei Verwendung von Aminsalzen im Ver:
lauf der Kondensation stark saure Reaktion auftritt, die darauf

1) U. d. Arch. Pharmaz. 255, 261 (1917); Ber. Dtsch. Chem. Ges. 53,
1874 (1920).
?) Le
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zuriickzufithren ist, dall Aminsalze mit Formaldehyd zu labilen Oxy:-
methylverbindungen zusammentreten, in welchen die basische Natur
des Stickstoffatoms stark geschwicht ist®):

R:NH-HCl 4+ HCHO —> Ry;N-CH,OH + HCL

C. Mannich sprach damals auf Grund dieser Beobachtung die
Vermutung aus, dafl die erwihnten Oxymethylverbindungen die
eigentlichen Zwischenprodukte der Reaktion sein kénnten.

Es war daher zunidchst die Frage zu priifen, ob Verbindungen
von diesem Typus tatsichlich als normale Zwischenprodukte der
Reaktion anzusehen sind, oder ob sie etwa nur rein zufillig wihrend
der Reaktion entstehen, und mit dem eigentlichen Verlaut nichts zu
tun haben. Diese Moglichkeit liegt sehr nahe, da Formaldehyd Amine
mit Leichtigkeit zu addieren und wieder abzugeben vermag. Die
Additionsprodukte — wir haben Dimethylamino - methanol*) und
Piperidino-methanol*) ndaher untersucht — sind so unbestindig, daf}
bisher noch nicht einmal der Beweis fiir die einheitliche Natur dieser
Verbindungen erbracht worden war. Beide Substanzen werden bereits
bei der Destillation oder auf Zusatz von Siduren in die Komponenten
zerlegt. Es wurde daher versucht, dicse Substanzen durch Her-
stellung von Derivaten zu charakterisieren. Benzoyl: oder Azetyl:
derivate konnten nicht erhalten werden; wohl aber gelang es, gut
definierte, wenn auch labile Pikrate und Chlorhydrate herzustellen.
Die Darstellung der Salze gelingt nicht in wisseriger Losung, da man
in diesem Falle immer nur die Salze der unverinderten Amine erhilt.
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 Zu:-
stande sind die Salze jedoch lingere Zeit haltbar.

Wir verglichen nun Kondensationsausbeuten, die bei vollig gleich.
artiger Arbeitsweise einerseits mit Formaldehyd und Aminen, an-
dererseits mit den vorgebildeten Methylol-aminen erhalten wurden.
Als Reaktionspartner wurden fiir diese Versuche Antipyrin und
Zyklohexanon verwendet, beides Stoffe, die verhiltnismaflig leicht
kondensierbar sind. Wenn die Methylol-amine tatsdchlich als nor-
male Zwischenprodukte der Reaktion fungieren, so sollte man bei
Verwendung der vorgebildeten Zwischenprodukte eine hohere Aus:
beute oder eine Abkiirzung der Reaktionsdauer erwarten koénnen.
Die Versuche zeigten jedoch, dafl das Gegenteil der Fall ist. Bei der
Kondensation von Antipyrin sowohl mit Dimethylamino-methanol
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 Aminosduren nach S6rensen Anwendung findet, bei der in
Aminosiuren die Karboxylgruppe nach Zusatz von Formaldehyd azidimetrisch
bestimmbar wird.

3) Ber. Dtsch. Chem. Ges. 28, Ref. 851 (1896).
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deutig eine geringere Ausbeute erhalten als in dem vollig gleichartig
ausgefiihrten Parallelversuch mit den freien Aminen und Form-
aldehyd. Das Ergebnis ist in der folgenden Tabelle zusammengefafit;
zum Vergleich sind auch die mit Aminsalzen erhaltenen Aus-

beuten mit angegeben:

o . Ausbeute in
Kondensationsansatz %:?ili(;lg(:;sg’ Auis::)egute Px:g}zl:t;t_ der
rie
Je 0.1 Mol Antipyrin, Forms { 24 Stunden bei 15 60
aldehyd und Dimethylamin | Raumtemperatur
Je 0.1 Mol Antipyrin und Dis | 24 Stunden bei 11 45
methylaminomethanol Raumtemperatur
Je 0.1 Mol Antipyrin, Form- .
aldehyd ut;ld lsalzsaures I{z;lu?x:::rggg r:tel:r 21 "~ 85
Dimethylamin
— 2 Stunden bei
Je 0.1 Mol Antipyrin, Forms Raumtem 10.7 37
YT peratur
aldehyd und Piperidin (4 Stunden) (12.5) (44)
S . 2 Stunden bei
Je 0.1 Mol Antipyrin und Pis 58 20
peridinomethanol Raumtemperatur \
(4 Stunden) 9.5) (33
I 2 Stunden bei
Je 0.1 Mol Antipyrin, Forms | po - o t 18 62
aldehyd u. salzsaures Piperidin a&ms::;%e::) ur 202) (70)
Je 0.1 Mol Zyklohexanon, 8 Tage bei 72 36
Formaldehyd und Piperidin Raumtemperatur | )
Je 0.1 Mol Zyklohexanon und 8 Tage bei 5.2 2%
Piperidinomethanol Raumtemperatur )

Dieses Ergebnis ist wohl nur so zu werten, daff bei Verwendung
von vorgebildeten Methylol-aminen diese erst auf dem Umwege iiber
freies Amin und Formaldehyd mit den Ketonen zu reagieren vermogen:

R,N-CH,OH > R,NH + HCHO —*—K—m-y 3:Dialkylaminosketon.

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

Sdureamide besitzen, wie Einhorn?®) vor lingerer Zeit gezeigt
hat, gleichfalls die Fahigkeit, sich mit Formaldehyd in analoger Weise
wie die Amine zu Methylolverbindungen zu vereinigen:

R-CO-NH,+ HCHO - R-CO:-NH.CH,OH.
5) Lienics Ann, 343, 207 (1905).
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Diese Methylolsiureamide besitzen weitgehende Ahnlichkeit mit den vors
her genannten K’lethylol:aminen, von denen sie sich nur durch Ersatz von
Alkyl durch Azyl unterscheiden. Sie neigen wie die Methylol-amine zum
Zertall in die Komponenten und lassen sich auch nicht azylieren.

Wenn die Methylolzamine wirklich wahre Reaktionszwischens
produkte wiren, sollten die ganz dhnlich gebauten Methylol:siure-
amide wenigstens prinzipiell der gleichen Kondensation zuginglich
sein. Es gelingt aber nicht, Methylol:siureamide in analoger Reaktion
mit Ketonen umzusetzen. Mit Aminen reagieren sie jedoch bereits
ohne Kondensationsmittel:

R.-CO-NH:-CH,OH + HNR's, —> R-.CO-NH-CH,-NR'; + H;0.

Da die Methylol-amine als Reaktionszwischenprodukte aus:
scheiden, war weiterhin noch eine Moglichkeit fiir den Verlauf der
Kondensation zu priifen, die in einer primdren Kondensation von
Formaldehyd mit den Ketonen besteht, derart, dafd sich zunichst die
entsprechenden Methylolverbindungen der Ketone bilden, die dann
weiterhin mit Aminen in dhnlicher Weise reagieren wie die Methylol-
sdureamide.

DaBl gerade Formaldehyd sich leicht mit Ketonen kondensiert, ist in
zahlreichen Fillen beobachtet und in der Literatur beschrieben worden. Es
sei nur auf die Darstellung von 2:Keto-butanol-48) aus Azeton und Form-
aldehyd und auf die Darstellung von 2:Oxymethyl:zyklohexanon?) verwiesen.
Diese Kondensationen gehen in schwach alkalischem Medium sehr leicht vons
statten, sie verlaufen aber auch analog bei saurer Reaktion, nur dafl unter
diesen Bedingungen die Kondensation bis zu Methylen-bis-verbindungen gehts).

Fiir diese Versuche wurden die folgenden Verbindungen herans
gezogen: 2:Ketosbutanol-4 (1) (aus Azeton und Formaldehyd), 2:Oxy-
methyl-zyklo-hexanon (II) (aus Zyklohexanon und Formaldehyd),
Phenylpropiolalkohol (III) (aus Phenylazetylen und Formaldehyd)®
und Methylolzantipyrin (IV) (aus Antypyrin und Formaldehyd).

CH,-CO-CH,-CH,OH 1. CeH,-C —C.CH.OH 1L
CgHs
H, X
H2 H-CHEOH CH3ch=O
Ha =0 1. CH,-C---C.CH,oH V-
H,

Da diese Verbindung (IV) noch nicht bekannt war, wurde sie
durch schwach alkalische Kondensation von Antipyrin mit Form:-
aldehyd dargestellt. Sie stellt eine gut definierte kristallisierte Ver:
bindung dar, die beim Erwdrmen Formaldehyd abgibt; immerhin ist

%) DRP. 223 207.

7) Ber. Dtsch. Chem. Ges. 56, 833 (1923).

8) Liesics Ann. 332, 1 (1903); Ber. Dtsch. Chem. Ges. 36, 2140 (1903).

9) Wir verdanken einer Privatmitteilung von Herrn Prof. Mannich
die Kenntnis, daf3 Phenazetylen der Kondensation mit Formaldehyd und
Aminen gut zuginglich ist.
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die Substanz so bestindig, dal} daraus eine Benzoylverbindung dar-
gestellt werden konnte.

Es ergab sich, daf} die beiden zuerst genannten Verbindungen I
und II mit freien Aminen schon ohne Kondensationsmittel bei ge-
wohnlicher Temperatur die entsprechenden Basen liefern:

CH;-CO-CH,-CH,0H + HNR: —> CHj-CO-CH,-CH;-NR, + H,O.
CGHQO 'CHQOH + HNR2 > CGHQO 'CH2'NR2 + Hgo.

Mit den Aminsalzen dagegen wurden, auch nach mehrstiindigem
Erhitzen auf dem Wasserbade, keine nachweisbaren Mengen von Ums:
setzungsprodukten erhalten. Schon diese Tatsache macht es aufer:
ordentlich zweifelhaft, daf} die Reaktion auf dem Wege iiber die
Oxymethylverbindungen der Ketone verliuft. Ganz ausgeschlossen
aber wurde diese Moglichkeit durch den Verlauf der Umsetzung
bei Oxymethylzantipyrin (IV) und Phenylpropiols
alkohol (III). Bei diesen beiden Substanzen gelang es weder mit
freien Aminen noch mit Aminsalzen unter verschiedenartigsten Be:
dingungen auch nur Spuren von den zu erwartenden Kondensations:
produkten zu erhalten, obwohl gerade bei Antipyrin die Kondensation
mit Formaldehyd und Aminen oder Aminsalzen besonders glatt vers
liuft. Wenn die Reaktion in den beiden zuerst genannten Fillen mit
freien Aminen auch in guter Ausbeute die entsprechenden Basen
lieferte, ist wohl doch anzunehmen, daf3 hier ein ganz andersartiger
Reaktionsverlauf vorliegt. Diese Oxymethylketone neigen nidmlich
besonders leicht zur Wasserabspaltung, die sowohl durch Alkalien
als auch durch Siduren herbeigefiihrt werden kann. Die dabei ent-
stehenden a,f-ungesittigten Ketone sind bekanntlich sehr reaktionss
fihige Korper, die leicht Amine an ihrer Doppelbindung fixieren®).
Wir fanden, daB sich Vinylsphenyl:keton schon in der Kilte sehr glatt
mit Dimethylamin zu w-Dimethylamino-propiophenon umsetzt:

CyH;-CO-CH = CH, + HN(CHj); — > CgHs-CO-CH,-CH,- N(CHy),.

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

| N I
—CO-CH-CH,0H HNR,, [—CO-JZ=CH2] —>—CO-CH-CH,-NR,.

Die Annahme dieses Reaktionsverlaufes wird vor allem gestiitzt
durch die Unfihigkeit von Oxymethyl-antipyrin (IV) und Phenyl-
propiolalkohol (III), die gleiche Reaktion einzugehen, da bei diesen
eine primire Wasserabspaltung nicht eintreten kann. Bei der Reak-
tion zwischen Methylol:siureamiden und Aminen kann man wohl in
analoger Weise zuerst die Entstehung einer ungesittigten Verbin-
dung annehmen, an die sich nachher das Amin addiert:

R.CO-NH.CH,oH "R, [R-CO-N=CH2] ——>R.CO-NH-CH;-NR,.

10) U, a. Kohn, Monatsh. Chem. 28, 423 (1907).
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Dies wiirde bedeuten, daf} bei der Formaldehyd:amin-keton-Konden-
sation Sdureamide gelegentlich an die Stelle von Ketonen treten
konnen, wobei dann allerdings die Kondensation an der Amino-
gruppe angreift.

Zusammenfassend 1if3t sich also sagen, daBd weder die Methylol:
verbindungen der Amine noch die Methylolverbindungen der
Ketone die eigentlichen Reaktionszwischenprodukte darstellen.

Bei der Bildung der Oxymethylketone muf man wohl, wie iiber:
haupt bei der iiberwiegenden Mehrheit der organischen Umsetzungen,
annehmen, dafl vor der Bildung des endgiiltigen Reaktionsproduktes
eine wechselseitige Beeinflussung der reagierenden Molekiile statt:
findet, die zuerst zur Bildung eines lockeren Additionsproduktes und
erst iiber dieses zum eigentlichen Reaktionsprodukt fiihrt. Schon
der Wasseraustritt zwischen zwei Molekiilen, etwa

R-OH+HI-R - > R-R +H0

diirfte im allgemeinen den Reaktionsverlauf nur schematisch dar:
stellen, wobei man sich dariiber klar sein muf}, daf3 diesem Vorgang
entweder eine lockere Addition der beiden Molekiile vorausgeht,
oder dafl nach einer primiren intramolekularen Wasserabspaltung
eine Addition von H.R’ an die entstandene Doppelbindung statt-
findet, etwa wie bei der vorher beschriebenen Umsetzung zwischen
B-Oxyketonen und Aminen. Wenn solche bis ins einzelne gehende
Formulierungen der Reaktionsverldufe bisher nur selten gegeben
worden sind, so liegt das zum Teil wohl daran, daf} solche Additions:
verbindungen im allgemeinen aduflerst labil und infolgedessen mit
rein chemischen Methoden nicht nachweisbar sind, zum anderen
auch daran, daf} die iiblichen chemischen Ausdrucksmittel zwar fiir
die Darstellung der Endergebnisse ausreichen, ihre Anwendbarkeit
auf feinere Einzelheiten aber begrenzt ist. Immerhin sind solche
Formulierungen aber in einzelnen Fillen bercits versucht worden.

So erkldrt z. B. Meisenheimer?) die bei Substitutionen in
der Allylgruppe auftretenden Verschiebungen sehr einleuchtend mit
Hilfe solcher primiren Additionen. Wielandund Rasuwajew)
erkliren die Beteiligung des Losungsmittels bei der thermischen
Spaltung von Diazylperoxyden gleichfalls durch primire Addition:

2% R.C,H;+ O=C-R-
\

.o .
Lo | —CO.
O | O
“CgH;—H -~ OH

11) Liesigs Ann. 479, 211 (1930).
12) Ebenda 480, 160 (1930).
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Staudinger und Kon®®) konnten bei der Umsetzung von Di:
phenylketen mit Karbonylverbindungen die Existenz einer solchen
primiren Additionsverbindung nachweisen:

(CgHg)C=C=0 (C6H5)3C—;—C=O (CgHp,C C=0
> o > It
R,C—=0 R,C-O R.C O
Und schlieBlich haben Scheibler und Baumann?) eine

Addition von Essigester an Essigesterenolat wahrscheinlich gemacht,
die sie folgendermafien formulieren:

OC,H,
CHQ:C
\ONa [CH2 : C(OC2H5)O——:|
e Na
/OC2H5 CH3 . C(OCQH5): O
CH,-C
No

Wir glauben, daf} auch die Formaldehyd-amin:-keton:Konden-
sation in dhnlicher Weise auszudriicken sein wird. Die groBe
Leichtigkeit, mit welcher Formaldehyd mit Ketonen reagiert, lifit
Si(icbi mit einer primdren lockeren Addition der polaren Gruppen
erkliren:

+ —
. ,OH /OH
R.C===CH, R 'C_‘C‘Hg
5 : > |
OZEH._, O0—-CH,

Die Sauerstoffbriicke in dem Vierring?®) kann dann unter verschieden:
artigsten, meist schon duflerst gelinden Einfliissen aufgespalten wer:
den, wie das ja bei anderen Halbazetalen bekannt ist. Unter dem
Einflu von Siuren oder Alkalien’fiihrt die Spaltung unter Wasser:
addition zu Oxymethylketonen:

OH et
:C____ 9
RO——CH NoH | »R-CO-CH,-CH,0H,
(L-é—CH»_. CH,OH
H——OH

13) LieBigs Ann. 384, 38 (1911); dort auch weitere Literatur.

14) Ber. Dtsch. Chem. Ges. 62, 2507 (1929).

18) Vielleicht braucht sich die ,,Vorverbindung” nicht einmal erst zu
dem Vierring zu stabilisieren.
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wihrend man annehmen kann, daff die Spaltung mit Aminen nach
folgendem Schema verlduft:

OH
R'C_Cﬂg
4 ;{_'CH2 ——» R-CO-CH;CH:-NR,.

H- —NR,

Diese letzte Formulierung steht in guter Analogie zu der amino-
lytischen Aufspaltung von Athylenoxyden, welche in bezug auf
Stabilitat sich solchen zyklischen Halbazetalen @hnlich verhalten.
Ganz entsprechend wire dann die Kondensation von Sdureamiden
mit Formaldehyd und Aminen zu formulieren, da, wie Hantzsch?®)
gezeigt hat, ein der Keto-enol-tautomerie entsprechendes Gleichs
gewicht bei den Sdureamiden besteht:

R-CO-NH, <=2 R:C(OH :NH.

OH /Of
R-CTI:I_H R-C -NH

_; > .1 ¢y —> R-CO-NH-CH:NR,
O-——CH;, 2
- + H- "~ NR,

Eine gewisse Stiitze fir diese Auffassung gibt die Umsetzung von
Phenylazetylen mit Formaldehyd und Aminen. Wihrend namlich
aliphatische Azetylenverbindungen der Reaktion nicht zuginglich
sind, lift sich Phenylazetylen sehr gut kondensieren. Das lifit sich
so erklaren, daBl erst der stark negative Substituent eine primire
Formaldehydaddition ermdglicht:

— +
CyH; - C— CH
O == CH,
— +

Man darf vielleicht weiterhin folgern, daf3 Aldehyd-keton:Konden-
sationen sich ganz allgemein nach diesem Schema vollziehen:

OH OH _OH
R-C——CH, R-( ——cIJH2 R-C\—CHQ‘CHOH'R’
O——=CH-R’ O-—CH-R' ont

und dafl die Aminkondensation nur einen Spezialfall diéser all-
gemeinen Reaktion darstellt.

Nach dieser Formulierung gehen die Ketone in der Enolform in
die Reaktion ein. Es war also zu erwarten, daf} die Reaktion beson-

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. Benzoyl-azeton und Azet-
essigester. Wider Erwarten zeigte sich aber, daBl in beiden Fillen
keine Spur von neuen Basen, sondern nahezu quantitativ die ent-
sprechenden Methylen-bissverbindungen erhalten wurden. Das Er-
gebnis steht jedoch in keinem Widerspruch zu der oben skizzierten
Formulierung, da es sich zwanglos so erkliren lifit, daf} die Auf:
spaltung der Sauerstoffbriicke hier durch ein zweites Molekiil Enol
bewirkt wird, das eben gerade infolge weitgehender Enolisierung
(hoher Beweglichkeit des Wasserstoffatoms) die Aufspaltung leichter
bewirken kann als das Amin:

OH _/OH
CiHy- € CHy-CO-CHy - > CiHy:C (IZH-CO-CH3
O CH. O— —CH,
CO-CH,
H —
. NCO-CyH,
|
v
C6H5'CO'ICH'CO‘CH3
CH,

|
C,H,-CO-CH-CO-CH,

Praktischer Teil.
Dimethylamino-methanol®).

92.8 g Dimethylamin-l6sung (48.5%ig) werden mit 85.7 g Form-
aldehydlosung (35%ig) unter Eiskiihlung gemischt. Nach mehr-
stiindigem Stehen wird die Base, die einen duBerst stechenden Ge:
ruch zeigt, unter guter Kiihlung mit Kaliumkarbonat abgeschieden
und iiber Kaliumkarbonat sorgfaltig getrocknet.

Pikrat. 5 g der so gewonnenen Alkoholbase werden in Benzol
gelost und mit einer kalt gesittigten benzolischen Pikrinsdurelésung
in geringem Uberschuf3 versetzt. Das Pikrat fallt zunichst 6lig aus,
kristallisiert aber tiber Nacht im Eisschrank in goldgelben Prismen
vom Schmp. 91° (Ausbeute nahezu quantitativ). Beim Erhitzen in
wiisseriger Losung entweicht Formaldehyd. Bei Versuchen, das Pikrat
aus Alkohol oder Wasser umzukristallisieren, erhdlt man nur Di-
methyl:amin-pikrat (Schmp. und Mischschmp. 156°).

0.1071 g Sbst.: 0.1408 g CO,, 0.0408 g H,O. — 0.1419 g Sbst.: 22.7 ccm N
(21°, 758 mm).

CoH,;2OsN, (304.1). Ber.: C 355 H 4.0, N 184.
Gef.: C 358 H 43, N 18.5.

Salzsaures Salz. In eine absolut #therische Losung von

Dimethylamino-methanol leitet man langsam unter Eiskiihlung Salz-

17) Henry, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 28, Ref. 851 (1896).
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sduregas ein. Das Salz scheidet sich sofort in kristalliner Form ab;
es ist aber auflerordentlich zersetzlich und zerfliet beim Stehen im
Exsikkator sehr schnell unter Entwicklung von Formaldehyd.

Piperidino-methanol®),

Zur Darstellung mischt man molekulare Mengen Piperidin und
Formaldehydlésung unter Eiskiihlung, scheidet das Piperidino-metha-
nol ab und trocknet mit Kaliumkarbonat.

Salzsaures Salz. Man erhilt das Salz mit 90%iger Aus:-
beute, wenn man zur Losung der Base in absolutem Ather unter Eis:
kithlung dtherische Salzsdure hinzufiigt. Schmp. 105 bis 110° unscharf
unter Zersetzung. Versucht man, es irgendwie umzukristallisieren, so
resultiert salzsaures Piperidin (Schmp. 237°). Das Salz ist im Ex:
sikkator {iber Kalziumchlorid ziemlich gut haltbar.

0.1146 g Sbst.: 0.2000 g CO,, 0.1005 g H,O. — 0.1169 g Sbst.: 9.4 ccm N
(220, 758 mm). — 0.1000 g Sbst.: 6.59 ccm 7/, AgNO,.
Ce¢H,;;ON.HCI (151.6). Ber.: C 47.6, H 93, N 93, Cl 234
Gef.: C 476, H 98, N 93, Cl 234
1.0991 g Sbst. gaben beim Erhitzen im Block auf 150° unter starker Form:
aldehycigntwicklung 0.2107 g Gewichtsverlust = 19.2% (ber. f. 1 Mol. HCHO
= 19.8%).

Kondensation mit Dimethylamino- und
Piperidino-methanol.

I. Kondensationen mit Antipyrin und Dimethyl:
amin usw,

Die Versuche wurden so ausgefiihrt, dafl unter vollig gleichartigen Be:
dingungen Antipyrin einerseits mit Dimethylamino-methanol, andererseits mit
Formaldehyd und Amin bzw. Aminsalz kondensiert wurde. Die Ansitze
wurden bei Zimmertemperatur aufgehoben und nach den angegebenen Zeiten
zunichst zur Entfernung unverinderten Antipyrins, bei den Kondensationen
mit Dimethylaminbase und Dimethylamino-methanol erst nach Ansduern mit
Salzsiure, mit Chloroform erschopft. Dann wurde unter Eiskithlung mit
Natronlauge alkalisch gemacht und das Kondensationsprodukt mit Chloro:
form ausgeschiittelt. Es wurde hierbei besonders darauf geachtet, dafl die
Losung in den Fillen, in denen ein Ansiduern nétig war, unmittelbar nach
dem Zusatz der Salzsiure ausgeschittelt und dann sofort wieder alkalisch
gemacht wurde. Die Chloroformausziige wurden mit Kaliumkarbonat ge-
trocknet, darauf das Chloroform abgedunstet und der im Vakuum getrocknete
Riickstand gewogen. Die Base wurde noch in jedem Falle durch Schmelz:
punkt und Mischschmelzpunkt identifiziert.

Kondensation von Antipyrin mit Formaldehyd und
Dimethylamin.

8.5 g Formaldehydlosung (35%ig) (0.1 Mol), ¢ g Dimethylamin-
16sung (50%ig) (0.1 Mol) und 19 g Antipyrin (0.1 Mol) werden in
30 cem Wasser gelost. Nach 24 Stunden wird die Losung in der oben
angcgebenen Weise aufgearbeitet. Man erhilt 7 ¢ Antipyrin zuriick
und 15 g Dimethylamino-methyl-antipyrin (60% der Theorie).
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Kondensation von Antipyrin mit Dimethylamino:-
methanol
Man 13t 7.5 g Dimethylamino-methanol (0.1 Mol) und 19 g
Antipyrin (0.1 Mol) gelost in 30 ccm Wasser 24 Stunden stehen. Bei
der Aufarbeitung erhilt man 9 g Antipyrin und 11 g Dimethylamino-
methyl-antipyrin (45% der Theorie).
i

Kondensation von Antipyrin, Formaldehyd und
salzsaurem Dimethylamin.

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

I. Kondensationen mit Antipyrin und Piperidin
usw,
Die Versuche wurden wie in Abschnitt I durchgefiihrt; es wurden
zwei Versuche ausgefiihrt, von denen der eine zwei, der andere vier
Stunden bei Zimmertemperatur stehenblieb.

Kondensation von Antipyrin mit Formaldchyd und
Piperidin.
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 Kiihlung zugesetzt. Man erhilt
nach zwei Stunden 11 g Antipyrin und 10.7 g Piperidinomethyl-
antipyrin (37% der Theorie);
nach vier Stunden 10 g Antipyrin und 12.5 g Piperidinomethyl-
antipyrin (44% der Theorie‘;.

Kondensation von Antipyrin mit Piperidino-
methanol
Man verwendet zu diesem Versuch 19 g Antipyrin (0.1 Mol) und
11.5 g Piperidinosmethanol (0.1 Mol) in 50 ccm Wasser und erhilt
nach zwei Stunden 14.2 g Antipyrin und 5.8 g Piperidinomethyl:
antipyrin (20%);
nach vier Stunden 12.2 g Antipyrin und 9.5 g Piperidinomethyl:
antipyrin (33%).

Kondensation von Antipyrin mit Formaldehyd und
salzsaurem Piperidin.

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.
lésung (35%ig) zugesetzt. Man erhilt

nach zwei Stunden 6.4 g Antipyrin und 18 g Piperidinomethyl-

antipyrin (62%);
nach vier Stunden 4.5 g Antipyrin und 20.2 g Piperidinomethyl-
antipyrin (70%).
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III. Kondensationen von Zyklohexanon mit
Piperidin usw.

Die Versuche wurden so ausgefithrt, dafl man Zyklohexanon einerseits
mit Formaldehyd und Piperidin, andererseits mit Piperidino.methanol acht
Tage bei Zimmertemperatur stehenlief. Die Aufarbeitung geschah in beiden
Fillen unter vollig gleichartigen Bedingungen in der Weise, dall die Losung
nach vorherigem Ansiduern ausgeithert wurde, um neutrale Produkte zu ent:
fernen. Darauf wurde nach Zusatz von Kalilauge die Base in Ather aufge-
nommen, die getrocknete Losung von Ather befreit und der Riickstand im
Vakuum fraktioniert.

Kondensation von Zyklohexanon mit Formaldehyd
und Piperidin.

Eine Mischung von 10 g Zyklohexanon (0.1 Mol), 8.2 g¢ Form-
aldehydlosung (35%ig) (0.1 Mol), 8.5 g Piperidin (0.1 Mol) und 10 ccm
absolutemn Alkohol lafit man acht Tage bei Zimmertemperatur stehen.
Die Aufarbeitung geschah in der oben beschriebenen Weise. Bei der
Destillation des basischen Riickstandes gingen bei 125° 16 mm 7.2 g
Base iiber, die iiber das salzsaure Salz (Schmp. 161°) und das Pikrat
(Sch(rlnp. 127°) als 2:(N-:Piperidinomethyl:)zyklohexanon identifiziert
wurden.

Kondensation von Zyklohexanon mit Piperidino-
methanol

10 g Zyklohexanon (0.1 Mol), 11.5 g Piperidino-methanol (0.1 Mol),
5 ccm Wasser und 10 ccm absoluter Alkohol werden gemischt.
hNach acht Tagen erhdlt man 52 g 2:(N:Piperidinomethyl:)zvklo-
exanon.

Kondensationsversuche mit Methylol:ketonen.
I. Kondensationsversuche mit 2:Oxymethyl-
zyklohexanon,

2:0xymethylzzyklohexanon und Piperidin.

10 g 2:Oxymethyl:zyklohexanon®®) li3t man zusammen mit 7 g
Piperidin 24 Stunden bei Zimmertemperatur stehen. Dann wird die
Mischung noch eine Stunde auf dem Wasserbade erwirmt und
schliefllich das iiberschiissige Piperidin abdestilliert. Der Riickstand
wird mit Salzsiure angesduert, sofort mit Ather ausgeschiittelt und
der Ather abdestilliert. Es hinterblieben 4 g eines farblosen Sirups,
der bei lingerem Aufbewahren Kristalle vom Schmp. 149° abscheidet.
Der Kérper ist identisch mit dem von Mannich und Braun®)
beschriebenen Ather des 2:Oxymethyl-zyklohexanons. Die wisserige
Flissigkeit wurde nach Zusatz von Kalilauge mit Ather erschopft
und lieferte dabei einen basischen Riickstand, der bei der Destillation
3.5 g Base vom Sdp. 125° 16 mm gab. Die Base wurde iiber das Pikrat
(Schmp. 127°) und das salzsaure Salz (Schmp. 161°) als das von

18) Dargestelit nach Mannich und Brose, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 56,
841 (1923).
19) Ebenda 53, 1874 (1920).
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Mannich und Hoenig?®) beschriebene 2:(N-Piperidinomethyl:)
zyklohexanon identifiziert.

2:0xymethyl-zyklohexanon und salzsaures
Piperidin.

Mit salzsaurem Piperidin wurden, auch bei Gegenwart von freier
Salzsidure, nur grofle Mengen der bereits im vorhergehenden Versuch
beschriebenen neutralen Substanz vom Schmp. 149°, jedoch kein
2:(N:Piperidinomethyl:)zyklohexanon erhalten,

II. Kondensationsversuche mit 2:Keto-butanol:(4).
2:Ketozbutanol:(4) und Piperidin.

10 g Ketobutanol®) und 8.5 g Piperidin wurden unter guter Kiih-
lung gemischt. Nach 24 Stunden wurde die Losung zur Entfernung
des iiberschiissigen Ketobutanols mit Salzsdure angesiduert und aus:
gedthert. Die saurc Fliissigkeit wurde nun mit einer konzentrierten
Kaliumkarbonatlésung versetzt und mit Ather erschopft. Der von
Ather befreite Riickstand lieferte bei der Destillation 4.5 g Base vom
Sdp. 102 bis 103°/13 mm. Die Base ist identisch mit 1-N:Piperidino-
butanon«(3) von Mannich und H o f #?) (salzsaure Salze, Schmp. 167°
ohne Depression). )

2:Keto:butanol:(4) und Dimethylamin.

10 g Ketobutanol wurden mit 9 g einer 50%igen Dimethylamin:
16sung unter guter Kithlung gemischt. Nach 24 Stunden wurde wie
in dem vorhergehenden Versuch aufgearbeitet. Dabei wurden 3 g Base
vom Sdp. 52°, 14 mm, erhalten. Die Base stellt das erwartete 1:N:Di:
methylaminosbutanon=(3) von C. Mannich?®) dar (salzsaures Salz,
Schmp. 126°, Pikrat Schmp. 112°).

IIl. Kondensationsversuche mit Oxymethyl:-
antipyrin.
Darstellung von Oxymethylzantipyrin,

50 g Antipyrin und 50 ¢ Formaldehydlosung (35%ig) werden mit
5 g Kaliumkarbonat fiinf Stunden auf dem siedenden Wasserbade
erwirmt; dann wird so lange Kaliumkarbonat eingetragen, bis dieses
fest bleibt. Hierauf setzt man 25 ccm Alkohol hinzu, filtriert die
obere Schicht ab und spiilt mit 25 ccm Alkoho! nach. Das Filtrat
versetzt man mit 300 ccm Ather, lif3t {iiber Nacht stehen und nutscht
ab. Ausbeute 30 g vom Schmp. 153 bis 155°. Zur Reinigung 16st man
im gleichen Volumen Alkohol und fillt wieder mit Ather. Das Pripa-
rat hat dann den Schmp. 159 bis 160°.

Antipyrin und Methylen:bis-antipyrin geben starke Depression.
Beim Erhitzen der Substanz tritt starker Formaldehydgeruch auf,
ebenso beim Erhitzen der wasserigen Losung mit verdiinnten Mineral:

20) 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).
23) Ebenda 255, 266 (1917).

Archiv und Berichte 1933. 8
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sauren. Alkalisiert man dann mit Ammoniak, so fdllt Methylen:-bis-
antipyrin aus.
0.1540 g Sbst.: 0.3726 g CO,, 0.0906 g 11,0. — 0.1487 g Sbst.: 15.95 ccm N
(15°, 768 mm).
C2H11O.N, (218.1). Ber.: C 66.0, H 6.5, N 128.
Gef.: C 66.0, H 6.6, N 128,

Benzoylverbindung, 3 g Methylolantipyrin werden nach
SchottenzBaumann mit einem Ubecrschuf} von Benzovlchlorid
umgesetzt. Nach dem Ausathern beginnt bereits beim Trocknen der
Losung die Kristallisation. Aus Essigester + Ligroin erhilt man wohl:
ausgebildete Kristalle vom Schmp. 126°,

0.1170 g Sbst.: 8.0 ccm N (209 748 mm).
CyoH,50;3N, (322.2). Ber.: N 87. Gef.: 8.7.

Oxymethyl-antipyrin und salzsaures Dimethyl:
amin.

5 g Methylol-antipyrin wurden mit 4.5 g salzsaurem Dimethylamin
in 20 ccm Wasser gelost. Beim Erwidrmen der Losung auf dem
Wasserbade schied sich Methylen:biszantipyrin aus. Die filtrierte
Losung wurde mit Chloroform ausgeschiittelt. mit Kalilauge versetzt
und erneut ausgeschiittelt. Das Chloroform hinterlief3 keinen Riick-
stand. Der Versuch wurde mit wechselnden Mecngen freier Salzsdurc
wiederholt; auch hierbei entsteht keine Spur eines Kondensations:
produktes.

Oxymethylzantipyrin und Dimethylamin,

5.4 g Methylol-antipyrin und 2.3 g einer 50%igen Dimethylamin=
losung wurden in 30 ccm Wasser gelost. Nach drei Tagen wurde mit
Chloroform ausgeschiittelt. Der Chloroformriickstand zcigte sofort
den unverinderten Schmelzpunkt des reinen Oxymethyl-antipyrins
(1539°). Der Rickstand wurde noch mit Ather ausgezogen (das cr-
wartetc Kondensationsprodukt ist im Gegensatz zu Oxymethyvl-anti-
pyrin in Ather 10slich); der Ather hinterlieR nur Spuren von Oxy-
methyl-antipyrin.

Oxymethylantipyrin und Piperidin.

In gleicher Weise wie mit Dimecthvlamin wurden auch Versuche
mit Piperidin und salzsaurem Piperidin ausgefiihrt. In keinem Falle
gelang es, auch nur Spuren von Piperidinomethyl-antipyrin nach-
zuweisen.

IV. Kondensation von Phenylpropiolalkohol mit
Piperidin.
6.6 ¢ Phenvipropiolalkohol®*) wurden mit 4.3 ¢ Piperidin sechs
Stunden im zugeschmolzencn Rohr im Wasserbade erwiarmt. Die
dunkel gefiarbte Fliissigkeit wurde angesiduert und ausgedthert; der

24} Aus Zimtalkohol iiber das Dibromid dargestellt.
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Ather hinterlieff 3.4 g ncutralen Riickstand. Die saure Fliissigkeit
wurde nun wieder alkalisch gemacht und mit Ather ausgeschiittelt.
Dabei wurde eine kristalline basische Substanz erhalten, die in Wasser
schwer, in Alkohol, Ather, Essigester und Petroliather sehr leicht 16s:
lich ist. Aus verdiinntem Alkohol crhilt man beim langsamen Ver-
dunsten schon ausgebildete Platten vom Schmp. 74° (Pikrat Schmelz-
punkt 178 bis 179°).
4820 mg Sbst.: 12775 mg CO, 417 mg H,O. — 3026 mg Sbst.:
0.141 cem N (220, 761 mm).
CgH,C=C.CH,.NC;H,, (199.1). Ber.: C 844, H 86, N 7.0.
Gef.: C 723, H97, N 54
Demnach ist das erhaltene Produkt mit dem crwarteten Kondensa-
tionsprodukt zweifellos nicht identisch. Uber die Natur des neuen
Korpers kann zunidchst noch nichts gesagt werden.

Dimethylamin und Vinyl:phenylketon.

13.2 ¢ Vinyl:phenylketon?®) versetzt man mit 9 g einer 50%igen
Dimethylaminlosung. Die Mischung erwirmt sich ziemlich stark, so
da) eventuell Kithiung notwendig wird, Die klare Losung lafit man
darauf 24 Stunden stehen. Dann werden 30 ccm Wasser und Salzsdure
bis zur stark sauren Reaktion hinzugefugt. Die saure Losung wird nun
mehrmals mit Chloroform ausgeschiittelt. Der abgetrennte wisserige
Rickstand wird alkalisch gemacht und dic abgeschiedcne Base mit
Ather aufgenommen. Der von Ather befreite Riickstand wird mit kon-
zentrierter Salzsiure versetzt; dabei scheidet sich ein Kristallbrei ab,
der abgesaugt und aus Alkohol umkristallisicrt wird. Das Salz schmilzt
bei 156° und ist identisch mit w-Dimethylamino=propiophenonhydro-
clsllorid von Mannich und Heilner?), Die Ausbeute betrigt
154 g.

Kondensation von Benzoylazeton mit Formaldehyd
und salzsaurem Dimethylamin.

8.1 g Benzoylazeton, 1.8 g Paraform und 4 g salzsaurcs Dimethyl-
amin werden mit 30 ccm Alkohol sechs Stunden auf dem Wasserbade
unter Riickflul gekocht. Das Paraform geht dabei allmihlich in
[.osung. Die Losung bleibt dann 24 Stunden im Eisschrank stehen.
Dabei scheiden sich 2.5 g Kristalle einer stickstofffreien Substanz aus,
dic abgesaugt und aus Alkohol umkristallisiert werden; Schmp. 85"
Das Filtrat wird auf dem Wasserbade eingeengt und mit Ather behan:
deit; dabei erhalt man noch 4 g der oben beschriecbenen Kristalle;
mit Chloroform konnten noch 2 g harzige Produkte erhalten werden.
Der saure Riickstand enthielt nur salzsaures Dimethvlamin.

0.1228 y Sbst. (Schmp. 85%): 0.3380 g CO,, 0.0684 g H,O.

Methylen:bis:benzoylazeton C,,HgoOy (336.2). Ber.: C 75.0, H 6.0.
Gef.: C 752, H 6.2

=) Dargestellt nach C. Mannich und Heilner, Ber. Dtsch. Chem.
Ges. 55, 356 (1922). Das Vinyl:phenylketon muf3 sehr bald nach der Dar-
stellung verarbeitet werden, da es sich leicht polymerisiert; alkalische Reak-
tion begiinstigt die Polymerisation.

2¢) Ber. Dtsch. Chem. Ges. 55, 256 (1922).

s*
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Kondensation von Azetessigester mit Formaldehvd
undsalzsaurem Dimethylamin.

26 g Azetessigester, 17 g salzsaures Dimethylamin, 16.3 g Form:-
aldehydlosung (35%ig) und 20 ccm Alkohol werden 10 Stunden am
Riickfluf} auf dem Wasserbade gekocht. Nach dem Erkalten wird die
Fliissigkeit mehrmals mit Ather ausgeschiittelt. Man erhilt so 20 g
einer grinlich fluoreszierenden neutralen Flissigkeit, die bei der
Destillation 15 g einer farblosen Fliissigkeit vom Sdp. 218°, 35 mm
liefert. Der Siedepunkt entspricht nach R ab e ?”) dem des Methvlen:
bis-azetessigesters.

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 Universitit Berlin.)

Eingegangen am 10. Januar 1933.

Das Chinin kann seiner chemischen Struktur nach als ein Chino-
linderivat, das eine durch einen basischen Rest substituierte Seiten:
kette tragt, aufgefa3t werden. Es sind demgemifl mehrfach Versuche
gemacht worden, Chinolinderivate, die dhnlich wie das Chinin eine
durch einen basischen Rest substituierte Seitenkette besitzen, svn:
thetisch herzustellen.

Loewe!) ging zu diesem Zweck von solchen Derivaten des Chinolins
aus, welche in der Seitenkette ein alkoholisches Hydroxyl besaflien. Diecses
wurde zunidchst durch Halogen und letzteres dann gegen Aminreste aus:
getauscht. Weiter sind derartige Verbindungen durch Kondensation von
Chinaldin oder Lepidin mit Formaldehyd und sekundiren Aminen erhalten
worden?).

In der vorliegenden Abhandlung wird ein recht brauchbarer Weg
fir die Gewinnung von Chinolinderivaten, die in B-Stellung eine
basische Seitenkette besitzen, beschrieben; eine besondere pharmako-
logische Wirkung kommt den erhaltenen Substanzen nicht zu. Als
Ausgangsmaterial dienen einerseits o:Nitrobenzaldehyd, andererseits
p-Ketobasen, welche nach einer von C. Mannich angegebenen
Synthese?) leicht zu erhalten sind; praktisch verwendet wurden das

»7) 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).





