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221, C. Mannich und R. Braun: Uber die Synthese von

B-Ketobasen aus Aminsalzen, Formaldehyd und eyclo-Hexanon.

[Mitteilung aus d. Pharmaz.-chem. Laboratorium der Univers. Frankfart a. M.}
(Eingegangen am 8. September 1920.)

Vor einiger Zeit hat der eine von uns (M.) eine Synthese von
p-Ketobasen angegeben'), welche darauf beruht, dal Aminsalze,
Formaldehyd und aliphatische Ketone sich mit einander kon-
densieren im Sinne der Gleichuog:

HCl,(CH;): NH + CH; O + CH;,CO.CH;

Die Reaktion vollzieht sich sehr leicht und, da keiverlei Kon-
densationsmittel angewandt werden, unter recht milden Bedingaungen:

Man kann mithin daran denken, dafl ihnliche Reaktionen sich in der
Natur abspielen und zum Aufban komplizierterer Stickstoffverbindungen aus
Ammoniumsalzen dieneri. In der Tat hat der eine von uns (M.) durch bloBex
Erwirmen einer wifrigen Losung von Ammoniumchlorid, Formalde-
hyd und Didthylketon ein alkaloid-ihnliches Piperidon-Derivat erhalten.

In der vorliegenden Mitteilung wird gezeigt, daB auch cyclische
Ketone sich fiir die Synthese von A-Ketobasen nach der gleichen
Methode eignen.

Aus cyclo-Hexanon, Formaldehyd-Losung uod Dimethyl-
amin-Hydrochlorid 148t sich durch kurzes Erwiirmen in .recht guter
Ausbeute das salzsaure Salz (I.) gewinnen.

H; C—CH;—CH.CH,.N(CHs),,HCt  CH, NrCIh.CH—CHs—CIIa]
1, C—CH;—CO L co—ct—cmJ;
L 1L

Komplizierter ist die Reaktion, die sich zwischen Methylamin-
Hydrochlorid, Formaldehyd und cyélo-Hexanon abspielt. Es
entsteht ein Gemisch Verschiedener Kondensationsprodukte, das nicht
vollig entwirrt werden konnte. Als basischer Bestandteil wurde nur
die 8-Ketobase (1I.) — entstanden aus 1 Mol. Methylamio, 2 Mol. Form-
aldehyd und 2 Mol. eyclo-Hexanon — isoliert; vermutlich bilden sich
aber auch noch andere Basen. Daneben konnten zwei stickstoff-freie
Kondensatloneprodukte aus cyclo-Hexanon und Formaldehyd gefalt
werden.

Auch Ammoniumchlorid kondensiert sich in whBriger Losung
mit Formaldehyd und c¢yclo-Hexanon zu §-Ketobasen. Aus dem
ziemlich komplizierten Reaktionsgemisch laBt sich ohne Schwierig-

1 Ar. 253, 261 (1917].
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keiten die krystallisierbare Base N(CH:.CsHs:0); (1.2) heraus-
arbeiten, welche durch Zusammentritt von 7 Molekiilen — 1 Mol.
Ammoniumchlorid, je 3 Mol. Formaldehyd und cyclo-Hexanon — ent-
standen ist.

Versuche.

Kondensation von Dimethylamin-Hydrochlorid, Form-
aldehyd und eyclo-Hexanon.

Di¢ Bildung salzsauren Salzes des (Dimethylamino-methyl)-
(2)-cyclo-Hexanons-(1) findet bereits statt, wenn eine Mischung der
Komponenten unter bfterem Umschiitteln 14 Tage bei Zimmertempe-
ratur steben bleibt.

In guter Ausbeute erhilt man die Base nach folgender Vor-
schrift:

49 g cyclo-Hexanon (!/; Mol), 9 g Formaldehyd-Losung (/10 Mol) und 9 g
Dimethylamin-Hydrochlorid (Y30 Mol) erwirmt -man, bis nach etwa 5 Min.
die Reaktion eintritt. Ohne weitere Wiarmezufuhr geht sodann der stark
exotherme Prozefl unter lebhaftem Sieden zu FEnde. Nach dem  Abkiihlen
werden der homogen gewordenen Fliissigkeit 50 cem Wasser zugesetzt, das
iiberschiissize cyclo-Hexanon abgetrennt bezw. durch Ausithern entfernt. Die
wilrige Losung wird daon im Vakuum zur Krystallisation eingedampft. Die
Ausbeute an schon recht reinem Salz betrigt gegen 839, der Theorie. —
Bei Anwendung von weniger cyclo-Hexanon und zu starker Erwirmung des
Ansatzes treten Nebenreaktionen ein. Es bilden sich stickstoff-freie Konden-
sationsprodukte, darunter cin krystallinischer Kérper vom Schmp. 149° und
der Zusammensetzung Cj4 112 O;, iber den unten Niherss mitgeteilt wird.

Das salzsaure Salz der neuen Base ist hygroskopisch und
leicht loslich in Wasser, Alkohol, Methylalkohol, Chloroform und
Aceton. Aus der achtfachen Menge einer Mischung aus 1 Tl. Alkohol
und 4 Tln. Aceton kann es umkrystallisiert werden. Es bildet dann
weile Krystallschuppen vom Schmp. 152°.

0.1478 g Sbst.: 0.3040 g CO,, 0.1247 g H,0. -~ 0,2229 g Shst.: 0.1661 g
AgCl.

CoH;sONCL Ber. C 56.39, H 9.46, Cl 18.52.
Gef. » 563; » 95, » 184.

Aus der Ldsung des salzsauren Salzes fillt Pikrinsdure ein-in hellgelben,
konzentrisch geordneten Nadeln krystallisierendes Pikrat vom Schmp. 149°.
Das Perchlorat bildet derbe, ziemlich ldsliche Krystalle vom Schmp. 156Y,
das Golddoppelsalz gelbe Prismen vom Sehmp. 1320

Die freie Base destilliert bei 13 mm Druck gegen 100° Sie
bildet eine wasserhelle, in.Wasser mifig losliche Fliissigkeit von
basischem Geruch. Sie ist-nicht lange haltbar, denn schon binnen
S Tagen bilden sich reichlich h8her siedende Produkte. Die leichte:
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Verédnderlichkeit ist vermutlich dadurch bedingt, da8 die Base unter dem
EiofluB der eigenen alkalischen Reaktion Selbstkondensation erleidet.

Salzsaures Salz des Oxims: Es krystallisiert nach lingerer
Zeit, wenn man eine L&sung molekularer Mengen von freier Base
und salzsaurem Hydroxylamin im Exsiccator stehen 1aBt. Es ist sehr
zerfliefllich, kann aber aus der 10-fachen Menge einer Mischung von
1 TL Alkohol und 20 Tln. Aceton in Siulen vom Schmp. 158° er-
halten werden.

0.2021 g Sbst.: 24.2 cem N (189 741 mm). — 0.2151 g Sbst.: 6.1502 g
AgClL

CsHppON,Cl. Ber. N 13.61, Cl 17.22,
Gef. » 13.7, » 17.3.

Cyanhydrin: Die konz. wiBirige Ldsung von 3 g salzsaurem
Salz der Ketobase schied auf Zusatz einer Losung von 3 g Kalium-
cyanid in wenig Wasser unter Erwirmung ein Ol aus, das nach
einiger Zeit zu gelblichen Krusten erstarrte. Die Substanz konnte
aus stark verd. Alkohol umkrystallisiert werden und bildete dann
breite Nadeln vom Schmp. 55°, die sich leicht in Aceton, Ather und
Alkohol, schwer in Petrolither und Benzol ldsten.

0.1541 g Sbst.: 21.1 cem N (200, 741 mm).

CioH;sON;. Ber. N 15.38. Gef. N 13.5.

Jodmethylat: Das Jodmethylat der Ketobase ist so unbestin-
dig, daf es nicht rein erhalten werden konnte. Seine Losungen zer-
setzen sich schon bei gewdhnlicher Temperatur unter Abscheidung
eines Oles. Beim Eindunsten im Exsiccator krystallisiert jodwasser-
stoffsaures Trimethylamin aus. Unter den stickstoff-freien 5ligen
Zersetzungsprodukten befindet sich ein ungesittigtes Keton, das Me-
thylen-(2)-cyclo-hexanon-(1), das als Semicarbazon (Schmp.
1959 isoliert werden konnte.

Die Oxydation des Dimethylamino-methyl-cyclo-hexanons mit
Kaliumpermanganat-Losung fiihrt zu Adipinsiure. Ebenso entsteht
mit Salpetersiure unter stiirmischen Erscheinungen Adipinsiure.

(Dimethylamino-methyl)-(2)-cyclo-hexanol-(1) (1).

Die Reduktion der Ketobase zum entsprechenden Alkohol gelingt
am besten nach der Methode von Wislicenus: 10 g frisch destil-
lierte Ketobase wurden in 80 ccm Ather gelost und 10 g durch alko-
holische Sublimat-Liésung aktivierte Aluminiumspéne hinzugefiigt.
Unter schwachem Sieden wurden innerhalb 5 Stdn. 10 ccem Wasser
zugegeben. Aus der alkoholischen Lisung konnte die neue Alkohol-
base in fast quantitativer Ausbeute gewonneu werden. Sie bildete
ein farbloses, bestiindiges Ol vom Sdp. 108° bei 13 mm.
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0.1101 g Sbst.: 0.2786 g CO,, 0.1197 g H;0.
CsH;sON. Ber. C 68.77, H 12.19.
Gel. » 69.0, » 12.2,

Das salzsaure Salz der Alkoholbase ist nur schwicrig krystallinisch
zu erhalten, da es sehr hygroskopiseh ist. Ks bildet weifle Krystallschuppen
vom Schmp. 160%. Das Pikrat ist leicht laslich.

Bei einem Versuch; aus der Ketobase durch Reduktion mit amal-
gamiertem Zink und konz. Salzsiure (nach Clemmensen) eine
sauerstofi-freie Base zu erhalten, wurde das Ausgangsmaterial unver-
iindert zuriickgewonnen.

Der Essigséiure-ester wurde bereitet durch 1-stiindiges Kochen
der Alkoholbase mit Essigsiure-anhydrid und Natriumacetat. Er
bildet ein farbloses ()] vom Sdp. 136° bei 13 mm Druck. Sein hy-
groskopisckes salzsaures Salz schmilzt bei 141°

Der Benzoesdure-ester entsteht als zihes Ol bei der Ben-
zoylierung der Alkcholbase nach Schotten-Baumann. Sein salz-
saures Salz krystallisiert schén in Nadeln vom Schmp. 220°. Es ist
ein sehr kriftiges Lokal-Apfistheticum, zugleich aber ziemlich giftig.

0.1217 g Sbst.: 5.1 cem N (197, 7532 mm). — 0.1645 g Sbst.: 0.0795 g
AgCL

CisHay O3 NCL. Ber. N 4.84, Cl 11.91.
Gel. » 49, » 11.9.

‘Kondensation von Methylamin-Hydrochlorid, Formaldehyd
und cycle-Hexanon.

Die Reaktion zwischen cyclo-Hexanon, Formaldehyd und Methyl-
amin-Hydrochlorid verliuft ziemlich kompliciert, so daB 'mehrere
Substanzen nebeneinander entstehen, von denen drei in reinem Zu-
stande isoliert werden konnten

34 g (Y1 Mcl) Methylamio-Hydrochlorid, 95 g Formalin (1 Mol)
und 196 g cyclo-Hexanon (2 Mol) wurden am absteigenden Kiihler
erwirmt. Bei Beginn des Siedens trat heftige Reaktion eio, und die
Mischung wurde homogen. Freier Formaldehyd konnte nicht mehr
nachgewiesen werden. Das Reaktionsprodukt wurde mit Ather vom
iiberschitssigen cyclo-Hexavon befreit, und die verbleibende wilirige
Losuog fast zur Trockne eingedampft. Der Riickstand wurde mit
einer eiskalten Losuog von 20 g Natriumhydroxyd versetzt, die sich
ausscheidende weiche Masse mit Ather aufgenommen und die &the-
rische Lisung iiber Nacht im Eisschrank stehen gelassen. Es schieden
sich G g einer krystallinischen Base ab, die aus Alkohol umkrystaili-
siert wurde. Schmp. 172,
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Die itherische Mutterlauge wurde im Vakuum destilliert. Bei
15 mm Druck gingen bis 140° helle Ole iiber, dann folgten bis 240°
rotbraune dickiliissige Destillate. Eine betrachtliche Menge harzartiger
Produkte blieb im Kolben.

Aus den niedrigsten Fraktionen koonte in geringer Menge ein
stickstoff-freies Keton gewonnen werden, das sich als Methylen-(2)-
cyclo-hexanon-(1) erwies.

In den mittleren Fraktioner waren noch wesentliche Mengen der
erwilhnten Base vom Schmp. 172° enthalten,

Die iiber 120° siedenden Bestandteile schieden beim Auvriihreu
mit verd. Salzsiure eine krystallinische Masse ab, die als der Ather
des Oxymethyl-2-cyclo-hexanons-(1) (lIl.) erkannt wurde.

[ co-om—cm]2 [ CO—CHy—CH. Js

1L Iv.

Die Base vom Schmp. 172° entspricht der Formel C; Hy; OsN,
sie ist demnach aus 1 Mol. Methylamin, 2 Mol. Formaldehyd und
2 Mol. cyclo-Hexanon unter Austritt von 2 Mol. Wasser entstanden.
Sie kann als Bis-[cyclo-bexanonyl-methyl-(1.2)]-methyl-amin
(IL) bezeichnet werden. Sie ist schwer l6slich in Wasser, wenig
loslich in Ather, leicht 13slich in Athyl- und Methylalkohol und in
Chloroform. Aus Alkohol krystallisiert sie in schdnen Nadeln. lhr
salzsaures Salz ist sehr hygroskopisch, Gold- und Platindoppel-
salz sind schén krystallisiert. Das Pikrat (aus Alkohol) bildet gelbe
Nadeln vom Schmp. 175°.

U.1735 g Sbst.: 0.4552 g CO,, 0.1566 g H40. — 0.1358 g Sbst.: 6.5 cem
N (199, 753 mm).

CisHgs O N. Ber. C 71.66, H 10.02, N 5.57.
Gel. » 71.6, » 10.1, » 5.6.

Mit Jodmethyl entsteht in alkoholischer Lésung leicht ein Jod-
methylat, das aus Wasser in ansehnlichen, quadratischen, in Al-
kohol sehr leicht 18slichen Krystallen vom Schmp. 144° erhalten
wird.

0.1211 g Sbst.: 0.0720 g Agd.

CisHys O; NJ. Ber. J 32.28, Gel. J 82.2.

Methylen-(2)-cyclo-hexanon-(1). Die bei der Vakuum-
Destillation bis 95° iibergegangenen, in Petrolither l3slichen Anteile
wurden nochmals bei 13 mm Druck destilliert und. ergaben 1.5 g
eines hellen, bei 65° iibergehenden, kraftig riechenden Ols von Keton-
Charakter. Es lieferte ein aus Alkohol in Schuppen vom Schmp. 195°
krystallisierendes Semicarbazon. Als Derivat eines ungesattigten
Ketons entfirbte es in Chloroform-Lésung glatt 2 Atome Brom,
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0.1158 g Sbst.: 25.85 cem N (229, 742 mm).
CsH;30N;. Ber. N 25.30. Gef. N 25.3.

Ather des Oxymethyl-(2)-cyclo-hexanons-(1) (IIL). Die
aus Alkohol oder Ather in hiibschen Siulen krystallisierende Sub-
stanz schmilzt bei 149°. Sie entsteht auch als Nebenprodukt bei der
Kondensation von Dimethylamin-Hydrochlorid, Formaldehyd und eyelo-
Hexanon, wenn man den Ansatz zu stark erwirmt. Die Analyse
fihrt zur Formel Ci¢Has O;.

0.1192 g Sbst.: 0.3082 g CO,, 0.0978 g HyO. — 0.2378 g Sbst.: 0.6158 g
€Oy, 0.1950 g Hs0.

C14Ha3045. Ber. C 70.56, H 9.31.
Gef. » 70.5, 70.6, » 9.2, 9.2,

Der Korper ist mithin entstanden aus 2 Mol. cyclo-Hexanon und
2 Mol. Formaldehyd unter Austritt eines. Mol. Wasser. Er verhilt sich
wie eine gesittigte Verbindung., Mit Essigsiure-anhydrid 1aBt er sich
picht acetylieren, ist mithin hydroxylfrei. Dagegen reagiert die Sub-
stanz wie ein Keton mit Semicarbazid und noch besser mit Phenyl-
hydrazin unter Bildung einés Bis-phenylhydrazons. Dieses kry-
stallisiert nach einigen Tagen aus, wenn man die Substanz mit 2 Mol.
salzsaurem Phenylhydrazin in alkoholisch-wéBriger Ldsung stehen
1it. Aus Xylol krystallisiert es mit dem Schmp. 191°.

' 0.1280 g Sbst.: 12.6 ccm N (169, 765 mm).
CaeH3 ON,. Ber. N 13.89. Gef. N 13.6.

Nach diesem Befunde diirfte das Kondensationsprodukt ein Ather
der Formel 1II. sein. Seine Entstehung, ebenso die des Methylen-
cyclo-hexanons, erfolgt wohl iber das Oxymethyl-cyclo-hexanon hin-
weg, dessen Bildung aus 1 Mol. cyclo-Hexanon und 1 Mol. Form-
aldebyd leicht verstindlich ist.

Kondensation von Ammoniumehlorid, Formaldehyd 'und
cyclo-Hexanon.

Beim Xochen von 38.4 g (Y10 Mol) eyclo-Hexanon, 17.4 g (%10
Mol) Formalin und 2.7 g (/20 Mol) Ammoniumchlorid trat nach einigen
Minuten lebhafte Reaktion ein. In der schwach gelbgefirbten, ho-
mogen gewordenen Mischung konnte mit Anilinacetat-Losung kein
freier Formaldehyd mehr nachgewiesen werden. Das Reaktions-
produkt wurde mit 30 ccm Wasser geschiittelt, welches die entstan-
denen Kondensationsprodukte aufnahm.

Die im Vakuum eingedampfte, wiBrige Losung hinterlie} eine
von Krystallen durchsetzte zihe Masse, die auf Ton gestrichen wurde.
Das so erhaltene salzsaure Salz wurde aus Aceton in derben,
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weillen Krystallen vom Schmp. 110° erhalten. Es war sehr leicht
l6slich in Wasser, Athylalkohol und Methylalkohol. Die Analyse
fihrte zur Formel C; Hs, O3 NCl; das Salz ist mithin aus 1 Mol
Ammoniumehlorid und je 3 Mol. Formaldehyd und eyclo-Hexzanon
unter Austritt von 3 Mol. Wasser entstanden.

0.1946 g S_bst.: 0.4675 g COg, 0.1526 ¢ H:0. — 0.2066 g Sbst.: 6.2 cem
N (21", 740 mm). — 0.3099 g Sbst.: 0.1190 g AgCL
Cs1Ha O3 NCL  Ber, C 65.69, H 8.92, N 3.65, Cl 9.24.
Gel. » 635, » 89, » 3.4, » 9.0,

Die mit Kalilauge abgeschiedene freie Base, die als Tris-[cyelv-
hexanonyl-methyl-(1.2)]-amin (IV.) bezeichnet werden kann,
wird aus Ather in feinen, weichen bei 119° schmelzenden Krystali-
schuppen erhalten, die in Wasser sehr schwer lgslich sind.

222, Artturi J. Virtanen: Uber die Beziehung des Retens
zu Harzsiuren, sowle iiber hydrierte Retene.

(Eingegangen am 20. August 1920.)

Bekanntlich ist Reten ein Iohlenwasserstoff, der in einigen
fossilen Harzen, sowie in dem bei der Trockendestillation harzreichen
Holzes entstehenden Teer reichlich vorhanden ist. Zuerst wurde er
von Knauf3’) im Jahre 1858 aus Teer und von Fritsche? aus
einem fossilen Harz isoliert. Dieser gab dem Kohlenwasserstoff den
Naraen Reten und bewies durch die von ibm ausgefiihrten Analysen
der Disulfonsiure, dafl die Zusammensetzung des Retens CjsHs ist.

Von den Forschern, welche Reten untersucht haben, sind vor
allem zu erwihnen: Ekstrand?®, der mehrere Substitutionsprodukte
des Retens darstellte, ferner Bamberger und Hooker?), denen es
zu beweisen gelang, daBl Reten ein Methyl-propyl-phenanthren ist,
ohne daB sie jedoch die Stellungen der Seitenketten bestimmen konnten.
Fortner®) und pach ihm Lux®) zeigten dann ip ihren Arbeiten, daB
dem Reten eine von den Formeln I. und II. zukommt, und schlieBlich
konnte Bucher?) durch seine meisterhaften Oxydationen entscheidend
beweisen, dall Reten die Formel 1. hat.

1) A. 106, 388 [1858]. %) Ebenda 109, 250; J. pr. (1] 82, 821 18617,
%) A. 185, 75 [1877). %) Ebenda 229, 102. %) M. 23, 452 [1904].
%y Ebenda 29, 763 [1908].  7) Am. Soc. 32, 374 [1910].



