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1,5:Ketobasen und 1,5:Alkoholbasen sind bisher nur in beschrénk-
tem Umfang bekannt. Ungesdttigte 1,5:Ketobasen scheinen
iiberhaupt noch nicht beschrieben worden zu sein. Diese Korpers
klassen verdienen ein gewisses Interesse. Einerseits bieten sie ein ge:
eignetes Material zur Gewinnung heterozyklischer Substanzen: so
haben Lipp?), Ga'briel?), Haller und Ramart-Lucas?) aus
1,5:Ketobasen mit primir und sekundir gebundenem Stickstoff Pyri-
din:Derivate erhalten. Andererseits sind Aminoketone und insbeson-
dere Aminoalkohole von Bedeutung wegen der hiufig vorhandenen
physiologischen Wirkung. Es sei daran erinnert, daf3 Adrenalin,
Ephedrin und Tropin Aminoalkohole sind. In diesen Fillen handelt
es sich allerdings um 1,2: oder 1,3:Alkoholbasen. Doch wird man

hysiologische Wirkungen wohl auch erwarten konnen, wenn die Oxy-
Ezw. Oxo0:Gruppe durch eine grofiere Anzahl von Kohlenstoffatomen
von der basischen Gruppe getrennt ist.

Den bisher bekannten Mecthoden zur Gewinnung von 1,5:Keto-
basen ist gemeinsam, da3 der Stickstoff durch Ersatz eines Halogen:-
atoms eingefithrt wird, Die hier zu beschreibende Synthese geht
einen anderen Weg. Sie besteht darin, dafl man 1,3:Aldehyd-
basen in alkalischer Losung mit Ketonen konden-
siert; die erforderlichen Aldehydbasen sind nach der Methode von
Mannich, Lesser und Silten®) zuginglich. Aus dem pg-Dis
methylamino-a,a-dimethyl:propionaldehyd und Azeton bzw. Azeto:
phenon erhilt man nach

(CHy)sN -CH,-C(CHy)2-COH + CH;-CO-CH, =
(CHy),N-CH,-C(CHj),-CH = CH-CO-R I.

einungesattigtes, am Stickstoff alkyliertes 1,5:Amino-keton (I),
das durch katalytische Hvdrierung in das entsprechende gesit-

1) Liesics Ann. 289, 249 (1896).

?) Ber. Dtsch. Chem. Ges. 42, 1242, 1248 (1909).
3) Chem. Ztrbl, 1918, 1, 445.

%) Ber. Dtsch. Chem. Ges. 65, 378 (1932).
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tigte Aminoketon (II) iibergeht, welch letzteres durch Reduktion
mit Natrium und Alkohol den zugehorigen 1,5:Amino-alkohol (III)
liefert. Von diesem ist ein Ubergang in die Piperidinreihe moglich.
Wenn man die Alkoholbase (III) mit Thionylchlorid umsetzt, so er-
hilt man das salzsaure Salz einer halogenierten Base (IV), in der die
Dimethylaminogruppe und das Chloratom in 1,5:Stellung zueinander
stehen. Aus dem Salz scheidct Lauge die chlorierte Base zunichst als
ein in Ather losliches, in Wasser unlosliches Ol ab, das sich jedoch
in kurzer Zeit durch intramolekulare Alkylierung in das Hydrochlorid
einer Piperidiniumbase (V) verwandelt. Letzteres zerfillt beim Er-
hitzen durch thermische Dissoziation recht glatt in Methylchlorid und
ein Piperidinderivat (VI).

(CH3):N-CH.-C(CHjy),- CH,-CH,-CO-R 1.
(CH),N -CH,-C(CHy)l- CHy-CHy-CH(OH)-R ~ 1II

(CHg)sN - CH,-C(CHj),- CH,-CH,-CHCI-R v.
CH, CH,
(CHB)Zcqc H, (CHs),C/” \CHs
H.C._,CH-R H.C_ JCHR
N—cCl N—CH,
(CHys V. VI

R= CH;; oder C6H5.
Beschreibung der Versuches).

1:Dimethylamino:22:dimethyl:hexen(3):0n(5)
(I, R = CHy).

45 g p-Dimethylamino-g,a:dimethylpropionaldehyd und 120 g
Azeton wurden mit 10 ccm 5%igem Natriumalkoholat unter Kiihlung
versetzt. Nach drei Tagen wurde das Azeton bei Zimmertemperatur
verdunstet. Der Riickstand wurde angesiuert und mit Ather aus:
geschiittelt. Danach wurde die Base durch 50%ige Kalilauge ab-
geschieden und durch Aufnehmen in Ather isoliert. Das so ge:
wonnene leicht gelb gefarbte Ol siedete unter 11 mm bei 100 bis 105°.
Ausbeute 47 g.

Das salzsaure Salz kristallisiert aus Azeton oder Essigester in farb:
losen Prismen vom Schmp. 147°. Das Jodmethylat wird aus absolutem
Alkohol in Nadeln vom Schmp. 172° erhalten. — Das salzsaure Salz
des Oxims kristallisiert aus absolutem Alkohol in Nadeln, die bei 177°
unter Zersetzung schmelzen. Das freie O xim scheidet sich aus Wasser in
Prismen vom Schmp. 69° ab. — Das salzsaure Salzdes Semikarba:
zons bildet Prismen (aus Alkohol), die unter Braunfirbung bei 165° schmel:
zen. Das freie Semikarbazon kann aus Wasser in kleinen Prismen
vom Schmp. 134° erhalten werden.

8) Die Versuche, besonders die auf die funktionellen Derivate beziig:
lichen, sind in der Dissertation von K. Th. L e ss e (Berlin 1930) ausfiihrlicher
beschrieben. Dort findet sich auch das Analysenmaterial.
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1:Dimethylamino:-22:dimethvl:hexanon(j)
(11, R = CHj,).

10 g der frisch destillierten vorstchend beschriebenen Base wur:-
den mit verdiinnter Salzsaure neutralisiert und mit Palladium:Tier-
kohle der katalytischen Hydrierung unterworfen. Nach 12 Stunden
war etwa die berechnete Menge Wasserstoff aufgenommen, und die
Reaktion kam zum Stillstand. Aus der filtrierten und eingedampften
Losung wurde die freie Base durch 50%ige Kalilauge abgeschieden.
Bei der Decstillation unter 13 mm Druck ging sie als farbloses Ol
vom Sdp. 92° iiber. '

Das scharf getrocknete salzsaure Salz lafit sich aus Azeton umkri-
stallisieren. Die farblosen Prismen sind sehr hygroskopisch und schmelzen bei
100 bis 101°. — Das Golddoppelsalz bildet gelbe Nadeln vom Schmelz:
punkt 1185°, Das Jodmethylat kristallisiert aus Alkohol in feinen,
weiflen Nadeln vom Schmp. 133°. Das O xim wird aus Alkohol in farblosen
Prismen vom Schmp. 58.5¢ erhalten; sein salzsaures Salz ist hygroskopisch. —
Das aus Alkohol umkristallisierte salzsaure Salz des Semikarb:
azons besteht aus Nadeln, die bei 163° schmelzen. Das freie Semi-
karbazon bildet Prismen (aus Alkohol) vom Schmp. 128°.

1:Dimethylamino:22:-dimethyl:-hexanol(5)
(111, R = CH,).

Das Hydrochlorid der gesidttigten Ketobase (II) wurde in ver:
diinnter Essigsiure gelost und mit Natriumamalgam (dreifacher
Uberschufl) langsam unter Turbinieren und Eiskithlung versetzt. Aus
der stark eingeengten Losung wurde die Base mit konzentrierter
Kalilauge abgeschieden und durch Ausithern isoliert. Unter 12 mm
Druck destillierte sie als farbloses Ol bei 98°. Ausbeute 80% der
Theorie.

Das Golddoppelsalz bildet Nadeln (aus Alkohol), die bei 116°
schmelzen. Dassalzsaure Salzdesp:Nitrobenzoesidureesters

wird aus Azeton in leicht gelb gefirbten Prismen erhalten, deren Schmp. bei
1620 liegt.

L1,255:Pentamethyl:piperidinium:chlorid
(V, R = CH,).

2 g Alkoholbase (11]) und 3.5 g Thionylchlorid wurden in je
10 ccm Chloroform gelost und unter Eiskiihlung zusammengegeben.
Das Gemisch erwirmte sich leicht und firbte sich braun. Chloro:-
form und tiberschiissiges Thyonylchlorid wurden nach zwei Stunden
im Vakuum verdamptt, Es blieb ein brauner Sirup zuriick, offenbar
das salzsaure Salz einer chlorierten Base. Es wurde in wenig Wasser
gelost und in einem Scheidetrichter mit Ather tberschichtet. Unter
sehr guter Kithlung wurde durch Zugabe von 50%iger Kalilauge die
Base aus der wisserigen Losung abgeschieden, rasch in den Ather
iibergefiihrt und die atherische Schicht sofort abgetrennt. Nach
dem Verdampfen des Athers hinterblieb eine Kristallmasse, die mit
wenig Azeton ausgewaschen wurde. Durch Umldésen aus einer
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Mischung von zwei Tcilen Alkohol und einem Teil Ather wurden
kleine farblose Nadeln erhalten, deren Schmelzpunkt iiber 260° lag.
0.1055 g Sbst.: 6.60 ccm N (179, 758 mm).
CioH2oNCl Ber.: N 7.31. Gef.: N 7.3.

Das Pikrat bildet (aus Wasser) griinlichgelbe Nadeln vom Schmelz:
punkt 201°,

1.25,5: Tetramethyl:piperidin
(VI, R = CHj).

1 g Pentamethyl-piperidinium:chlorid (V) wurde in ¢inem kleinen
Fraktionierkolben vorsichtig erhitzt. Unter Zusammenballen und
Sintern der Substanz entwichen farblose, chlorhaltige Dampfe (Beil-
steinprobe). Schliefilich destillierte ein farbloses Ol, von dem 0.7 g
gewonnen werden konnten. Sdp. 147 bis 148°. Das salzsaure
Salz kristallisiert aus einer Mischung von Azeton und Alkohol in
Nadeln, die gegen 221° unter Zersetzung schmelzen.

Pikratder N-Methylverbindung. Eine Mischung von
0.3 g der freien Base mit 1.5 ccm Alkohol wurde mit 1 ccm Methyl:
jodid versetzt. Beim Eindunsten schied sich das Jodmethylat in
Nadeln ab. Seine wisserige Losung gab mit Pikrinsdaure einen
Niederschlag, der nach dem Umkristallisieren aus Wasser griinlich:
gelbe Nadeln vom Schmp. 201° bildete, die mit dem oben beschrie-
benen Pikrat identisch waren.

1:Dimethylamino:-22:dimethyl:5:0x0:5-phenyl.
penten(3)
(I, R = CeHs).

Eine Mischung von 40 g a,a:Dimethyl:8-dimethylamino-propion-
aldehyd (1 Mol) und 50 ¢ Azetophenon (1.3 Mol) wurde mit 10 ccm
5%igem Natriumalkoholat versetzt. Nach drei Tagen wurde die rot-
braune Fliissigkeit mit verdiinnter Salzsdure angesduert und mit
Ather ausgeschiittelt, der unverbrauchtes Azetophenon aufnahm. Bei
der Destillation der durch Kalilauge abgeschiedenen Base ging der
Hauptanteil unter 0.8 mm bei 159 bis 161° iiber. Es wurden 45 g dieser
Fraktion als schwach griinlichgelb gefdrbtes Ol gewonnen.

Das salzsaure Salz bildet leicht gelblich gefirbte Blattchen (aus
absolutem Alkohol) vom Schmp. 162 bis 163¢. — Das salzsaure Salz
des O xims kristallisiert aus absolutem Alkohol in Nadeln, die sich gegen
1780 zersetzen. — Das salzsaure Salzdes Semikarbazons schmilzt
bei 1950,

Als Nebenprodukt wurde eine zweite Substanz (5 g) erhalten,
die bei der Vakuumdestillation unter 1 mm zwischen 210 bis 215°
uiberging. Diese Fraktion kristallisierte allmihlich und wurde aus
Alkohol in kleinen Nadeln vom Schmp. 102 bis 103° erhalten, deren
Analyse zur Formel CasH200:N fiihrte. Die Substanz ist mithin aus
1 Mol pB-Dimethylamino:q,a-zdimethyl:propionaldehyd und 2 Mol
Azetophenon unter Wasseraustritt entstanden; ihre Struktur diirfte
die folgende sein:

(CH3):N.CH, . C(CHj),. CH(CH, . CO . C¢Hj)..
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1:Dimethylamino:22:dimethyl:5:0x0:5-phenxl:
pentan
(II, R = CeHs).

Die Substanz wird durch Hydrierung einer wisserigen Losung
des salzsauren Salzes der vorstehend beschriebenen ungesittigten
Base mit Palladium-Kohle erhalten. Das salzsaure Salz kristalli
siert aus Azeton in Prismen vom Schmp. 149 bis 130°, die freie Base
siedet unter 10 mm zwischen 165 bis 170°. Das salzsaure Salz
des Semikarbazons bildet Nadeln, die bei 171® unter Zer:
setzung schmelzen.

1:Dimethylamino:22:dimethyl:5:phenyl.
pentanol(5)
(I1, R = C,Hy).

Die durch Reduktion der zugehorigen Ketobase (dreifacher Uber:
schul von Natriumamalgam in essigsaurer Losung) gewonnene
Alkoholbase siedet unter 15 mm bei 168 bis 170°, Bei lingerem Stehen
wird sie fest und kann aus Petrolather in Nadeln vom Schmp. 41° er-
halten werden. Das salzsaure Salz des Benzoesdures
esters bildet Prismen vom Schmp. 91 bis 92° und hat schwach an:
asthesierende Wirkung.

14Dimethylamino-<22:dimethyl:5:phenyl:3:chior:-
pentan
(IV, R = CgHjy).

2 g Alkoholbase (IIT) und 2 g Thionylchlorid wurden in je 3 ccm
Chloroform gelost und unter Eiskiihlung zusammengegeben. Nach
einigen Stunden wurde das Chloroform auf dem Wasserbad ver-
dampft. Der braune, olige Riickstand erstarrte beim Anreiben mit
Ather zu einem Kristallbrei. Durch Umlésen aus Azeton wurden 2 g
Hydrochlorid der chlorierten Base als farblose Nadeln erhalten. die
bei 150° schmolzen.

1,1,5,5:Tetramethyl:2:phenyl:piperidininium-:
chlorid,
(V, R = C¢Hs.)

2 g Hydrochlorid der Chlorbase (IV) wurden in einem Scheide:
trichter in wenig Wasser gelost und mit Ather iiberschichtet. Unter
guter Kiihlung wurde durch Zugabe von 50%iger Kalilauge die freie
Base abgeschieden und rasch abgetrennt. Nach dem Verdampfen des
Athers blieben 1.5 g einer leicht gelb gefirbten Kristallmasse zuriick.
Durch Auswaschen mit Azeton und UmlGsen aus einer Mischung von
einem Teil absolutem Alkohol und zwei Teilen Azeton wurden farb:
lose Nadeln erhalten, die bis 250° nicht schmolzen. Das Gold:
doppelsalz bildet gelbe Nadeln vom Schmp. 118°

1,5,5:Trimethyl:-2:phenyl:piperidin.
(VI, R = CeHs.)

Das Piperidiniumchlorid (V) wurde in einem kleinen Destillier:
kolben unter 12 mm Druck vorsichtig erhitzt. Es trat Zersetzung ein,
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und bei stirkerem Erhitzen destillierte ein hellgelbes Ol. Durch
Rektifikation unter 12 mm Druck wurde ein Siedepunkt von 145 bis
147° festgestellt. — Das salzsaure Salz bildet Nadeln (aus Azeton), die
bei 148° unter Zersetzung schmelzen.

1:N:Piperidino<2,2-dimethyl-hexen(3)z0n(3).
CsHoN—CH,—C(CHj;),—CH=CH—CO-—CHs,.

Zu einem Gemisch von 18 g B-Piperidino-a,a-dimethyl-propion:-
aldehyd®) und 50 g Azeton wurden 10 ccm 5%iges Natriumalkoholat
gegeben. Das Gemisch blieb drei Tage stehen, sodann wurde das
Azeton bei Zimmertemperatur verdunstet. Der Riickstand wurde
mit verdiinnter Salzsdure sauer gemacht und darauf die Base durch
Zugabe von 50%iger Kalilauge abgeschieden. Bei der Destillation
unter 11 mm ging ein schwach gelb gefirbtes Ol bei 135 bis 145°
iiber. Ausbeute 16 g.

Das salpetersaure Salz kristallisiert aus Essigester in farb-
losen Prismen vom Schmp. 105°; es ist leicht hygroskopisch. Die aus
dem Nitrat zuriickgewonnene Base destilliert tarblos unter 12 mm
Druck bei 140 bis 142°,

%) Ber, Dtsch. Chem. Ges. 65, 384 (1932).
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Rottlerin ist der kristallinische Hauptanteil und wirksames Prin-
zip der Droge Kamala, welche friither als Farbstoff, heute noch als
Wurmmittel Verwendung findet.

Das Rottlerin ist schon mehrfach auf seine chemische Konstitution unter:
sucht worden. Die diesbeziigliche Literatur finden wir in MeyersJacob:-
sons Lehrbuch!) zusammengestellt, es eriibrigt sich hier deshalb, ausfiihrlich
dariiber zu berichten.

Der erste, welcher eine Formel fiir Rottlerin vorschlug, war Ander-
50 n?), seine Formel lautete: C,;H;00s. Perkin verdreifachte diese Formel,
sich auf die Analyse des Natriumsalzes von Rottlerin stiitzend®). Die Zu-
sammensetzung Cg3Hz0Oy ist dann von allen spiteren Forschern richtig ge:
funden und angenommen worden.

Wir haben das Rottlerin, welches wir zu unseren Untersuchungen
benutzt haben, nach den Angaben von Dutt?®) aus Kamala dar-
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