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Methylither: dj** =0.9930. — d}’ = 0.988. — n, == 1.48405, ny, = 1.48783, ng =
1.49744, n, == 1.50601 bei 19.20. — n), = 14862,

M, My, Mg-M, MM,
Ber. fiir C;;H;g0‘0” |~ (182.14) . 51.72 51.98 0.89 1.44
Gef. . . . . . . . . 5248 52.83 1.23 2.02
EM . . . . . .. =078 +085 034 058
EX. . . . . . . . -+042 4047 +389, +40%

Athylither: d*® = 0.9825. — df’ = 0.977. — n, = 1.48405, ny, = 1.48788, ng=
1.49743, n_ = 1.50601 bei 19.00. — nZp, = 1.4852.

M, Mp M;—M, M,—M,
Ber. filr CigH20°0"|™ (196.16) . 56.32 56.60 0.96 1.55
Gef. . . . . . . 57.13 57.51 1.34 2.19
EM. . . . . . . . +08t +0.91 038 +0.64
EX. . . . . .. . +041 +046 +40% +041%

Acetat: Da die EZX-Werte von denen der Ather ectwas abwichen, wurde das
Priparal nach der ersten Beobachtungsreihe frisch destilliert und nochmals untersucht.

L di®®=1.0400. — d) —1.086. — n, =1.48019, nyy, = 1.48358, ng — 1.49222
ny == 1.49986 bei 16.3%. — nX, 1.4815.

I dj*® —=1.0415. — d2°=1.036. — n, = 1.48027, ny, = 1.48378, ng = 149233,
n, = 1.49996 bei 14.6°. — nff, = 1.4814. ‘

M, M, Mg—M, M —M,

Bor. fiir C;5H,s 0°0;"|~ (210.14) . 56.32 56.61 0.97 1.57
Get 21. e e . . . . Bla2 57.77 1.22 2.00
(I . . . . . . 5134 57.70 1.23 2.00

EM (Mittel) . . . . 4106 +113 --028 —+ 0.43

EX » .. . . 4050 +054 +26° <279,

Hrn. Dr. O, Jordan danke ich bestens fiir die Ausfithrung der vor-
stehenden Bestimmungen.

Marburg, Chemisches Institut.

219. C. Mannich und M. Bauroth'): Uber eine Synthese
von Amino-ketosiuren.,
{Aus d. Pharmazeut. Institut d. Universitat Frankfurt a. M.]
(Eingegangen am 14. Mai 1924.)

In den letzten Jahren hat C. Mannich it einigen Mitarbeitern eine
Reaktion ausgebildet, welche durch Kondensation von Ketonen,
Formaldehyd und Aminsalzen zu Ketobasen fihrt?). Wenn es
gelang, die Methode auf Keto-carbonsduren zu iibertragen, so waren
Amino-ketosiuren als Reaktionsprodukte zu erwarten. Die Synthese
solcher Verbindungen bot insofern ein gewisses Interesse, als Vertreter die-
ser Korperklasse bisher sehr wenig bekannt geworden sind.

Di¢ Verhiltnisse sind sowohl an -, als an B- und y-Keto-siuren
(Brenztraubensiure, a-Athyl-acetessigsdure, Livulinsiure)
untersucht worden. Es hat sich dabei gezeigt, daB in jedem Falle der Re-

1) Aus der Dissertation von M. Bauroth, Frankfurt a.M. 1922
2) Ar. 2535, 261 [1917]; B. 53, 1874 {1920], 53, 365 [1922;
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aktionsverlauf ein anderer ist Auch die Bedingungen,. unter denen man
zweckmiBig die Komponenten aufeinander einwirken liSit, sind in jedem
Falle andere. Von den Ausgangstoffen sind die Ketosduren und der Form-
aldehyd Substanzen, die sehr zu Kondensationen neigen; es treten daher
leicht Nebenreaktionen ein, wobei Sirupe und Harze entstehen, die der Aui-
arbeitung groBen Widerstand entgegensetzen. Immerhin ist es gelungen,
bei allen drei Klassen von Ketosiuren den Reaktionsverlauf klarzustellen
und die entstehenden Kondensationsprodukte in annehmbarer Ausbeute
zu fassen.

Kondensation von Brenztraubensiure mit Formaldehyd
und sekundiren Aminen.

Wenn man molekulare Mengen von Brenztraubensiure, salz-
saurem Dimethylamin und 35-proz. Formaldehyd auf dem Wasser-
bade erwirmt, so erhilt man ein krystallinisches salzsaures Salz der Zu-
sammensetzung C,H;; O;NCl. Die Bildung hat sich somit nach folgender
Gleichung vollzogen: CH;.CO.COOH +2 CH,0+- (CH,;), NH, HCl = C,H,,0,NC}
+2H,0.

Als Strukturformel kommt der Ausdruck (I) in erster Linie in Betracht.
Der Reaktionsverlauf diirfte in der Weise vor sich gehen, dafl zuniichst
je 1Mol. Brenztraubensiure, Formaldehyd und Dimethylamin eine Amino-
ketosiure (CHy),N.CH;.CH,.CO.COOH liefern; diese erhilt durch
Kondensation mit einem weiteren Mol. Formaldehyd noch den Charakter
einer y-Oxy-siure, welche dann das Lacton (I) bildet.

(CH:):N.CHs. CH CO. CO (CHs):N.CH,. CH CH(OH). CO

L CH, - 0 1L CH:——-— 0

Infolge der groflen Empfindlichkeit der Substanz ist der Nachweis der
Ketogruppe durch Darstellung eines Oxims oder Semicarbazons nicht mog-
lich gewesen. Durch Reduktion (mit Zinn und Salzsiure) wird ein Kor-
per erhalten, der 2 H-Atome mehr erhilt als das Ausgangsmaterial; als For-
mel ergibt sich mithin der Ausdruck (II). Bei der Oxydation entsteht nur
Oxalséure.

Nachdem die Reaktion mit salzsaurem Dimethylamin durchgearbeitet
war, machte es keine Schwierigkeiten, in der gleichen Weise aus Brenz-
traubensiure, Formaldehyd und Piperidin-Hydrochlorid ein entsprecher-
des Kondensationsprodukt zu erhalten.

Kondensation von a-Athyl-acetessigsdure mit Formaldehyd
und sekundédren Aminen.

Bei der bekannten Empfindlichkeit der B-Ketosiduren lag es nahe, nicht
die Siuren selbst, sondern ihre Ester fiir die beabsichtigte- Kondensation zu
verwenden. In der Tat entstchen beim Erwirmen von Acetessigester,
Paraformaldehyd und salzsaurem Dimethylamin dlartige, destillier-
bare, basische Subsfanzen. Der ganze Verlauf der Reaktion lud aber zu
einer eingehenden Untersuchung nicht ein.

Besser war der Erfolg bei Verwendung der freien B-Ketosiuren. Um
moglichst einfache Verhidltnisse zu haben, wurde eine monosubstituierte
Acetessigsiure gewihlt. Wenn zwischen den -3 Komponenten: «-Athyl-
acetessigsdure, Dimethylamin und Formaldehyd eine Konden-
sation eintrat, so war zu crwarten, daB eine Amino-ketosdure entstehen
wiirde:
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CH,.CO.CH(C;H,).COOH, NH(CH:), + CH,0 =
H,0 +CH: CO. C(CyHs). CcO0H
~CH;.N(CHi)

[n der Tat Qiirfte dieser ProzeB in der ersten Phase ablauien. Es
schlieft sich jedoch sofort eine zweite Reaktion an, nimlich der Zerfall
der Amino-ketosfiure in Kohlendioxyd und das 1.3-Amino-keton:
CH,.CO.CH(C.H;).CH,.N (CH;), (IV).

Die als Zwischenprodukte auftretenden B-Amino-8-ketosduren (III) sind anschei-
nend idberhaupt nicht existenzfihig. Zur Ausfihrung der Kondensation ist es nicht
notig, die freie Athyl-acetessigsiure zu isolieren. Man kann sich vielmehr eine Losung
von ithyl-acetessigsaurem Dimethylamin in der Weise bereiten, daB man Athyl-acet-
essigester. durch 2-tagiges Stehenlassen mit einem kleinen OberschuB von wabBriger
Kalilauge verseift und die aquivalente Menge salzsaures Dimethylamin zugibt. Fagt
man zu dieser nunmehr Aathyl-acetessigsaures Dimethylamin enthaltenden Losung
Formaldehyd hinzu, so kommt die Kondensation alsbald in Gang.

Es ist klar, daB dieser Reaktionsverlauf eine sehr fruchtbare Synthese
von hinsichtlich ihrer Konstitution definierten 1.3-Ketobasen bedeutet; denn
an Stelle von a-Athyl-acetessigester lassen sich zahlreiche andere mono-
substituierten Acetessigester verwenden, und das Dimethylamin ist durch
andere Basen vertretbar, z.B. Piperidin.

Kondensation von Lévulinsdure mit Formaldehyd
und sekundiren Aminen.

Es erwies sich als zweckmiBig, das Amin in Form des salzsauren Salzes
anzuwenden und ohne Lésungsmittel zu arbeiten, indem man molekulare
Mengen von Livulinsiure, Aminsalz und Paraformaldehyd mit
einander erhitzt. Die plotzliche einsetzende Reaktion ist in kurzer Zeit
beendet. Aus dem Reaktionsprodukt kann man die entstandene Amino-
kelosiiure in Form ihres schén krystallisierenden salzsauren Salzes isolieren.
Die Ausbeute ist befriedigend. Es kondensieren sich je 1 Mol. Livulinsiure,
Formaldehyd und salzsaures Amin unter Bildung einer e-Amino-y-keto-
siure. Fir den Fall des Dimethylamins entsteht das salzsaure Salz
der €-Dimethylamino-y-oxo-n-capronsiure:

HCl, (CH,), NH 4- CH, 0 4 CH;.CO . CH;.CH,.COQH
=HCl, (CH;);N.CH,.CH,.CO.CH,.CH;.COOH + H,0 (V).

In gleicher Weise verliuft die Reaktion mit salzsaurem Piperidin.
Beide Verbindungen liefern bei der Oxydation mit Salpetersiure Berm-
steinsdurec. Daraus ergibt sich dal der Angriff des Formaldehyds am
letzten Kohlenstoffatomn der Lavulinsiure erfolgt ist. Diese Amino-keto-
siuren erweisen sich als recht bestindig gegen Siuren, hingegen spaltet
Natronlauge leicht das Amin ab. Mit Semicarbazid entstehen normale Semi-
carbazone, hingegen fiithrt Erwirmen mit Phenyl-hydrazin zu Sub-
stanzen, die wir als Pyrazolinderivate auffassen méchten. Sowohl
die Dimethylamino- als auch die Piperidinosiure entwickeln bei dem Ver-
such Dimethylamin bzw. Piperidin, was wieder die lockere Bindung des
Stickstoffs beweist. Aus den Reaktionsprodukten krystallisiert in beiden
Fillen die gleiche Substanz (VII) aus. Als Zwischenprodukt hat man
woh! das Phenyl-hydrazon einer Y-Oxo-hexensiure (VI) anzunehmen, wel-
ches RingschluB3) zum Pyrazolinderivat (VII) eingeht.

3, B. 20, 1105 [1887); A. 239, 194 [18871
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CH; : CH.C.CH,.CH;.COOH CH,.C.CH;.CH:,.CO.NH.NH.C:H
H,C<Z i

CsHs.HN.IEI VI C:H,.N --N VIIL
Beschreibung der Versuche.
Salzsaures Salz des Lactons
der ¢-0xo0-B-methylol-y-dimethylamino-n-buttersdure (I).

Eine Ldsung von 44g Brenztraubemnsiure, 41g salzsaurem Di-
methylamin und 45¢g 35-proz. Formaldehyd (je 0.5Mol.) wurde auf
dem Wasserbade erwiirmt. Unter schwacher Gasentwicklung verschwand der
Formaldehyd-Geruch nach einigen Stunden. Nach dem Erkalten schieden
sich 22g farblose Krystalle ab. Aus der Mutterlauge lieBen sich durch
Erwirmen mit weiteren 23 g Formaldehyd-Lésung nochmals 22 g erhalten?).
Nach dem Umkrystallisieren aus der gleichen Menge warmem, salzsiure-
baltigem Wasser stellt der Koérper kornige Krystalle dar, die sich in .Wasser
mit saurer Reaktion l6sen. Durch o6fteres Umkrystallisieren des Salzes aus
Wasser verliert es merklich an Chlorwasserstoff. In siedendem Alkohol
lost es sich auf, jedoch kann es nicht daraus umkrystallisiert werden. In
Aceton ist es unloslich. Beim schnellen Erhitzen schmilzt die Substanz bei
etwa 168° unter Braunfirbung und Zersetzung.

0.1673g Sbst.: 0.2662g CO,, 0.0942g H,0. — 01493 g Sbst.: 95 ccm N (189, 760 mm..
— 0.2846g Shst.: 02112g AgCL ’
C; H;p Oy NCL Ber. C 4341, H 625, N 724, Cl11832 Ber. C 434, H 63, N 7.5, Cl 18.4.

Gegen konz, Salzsaure ist die Substanz bestindig. Sie kann darin geldst und
unbeschadet wieder zur Krystallisation cingedampft werden. Gegen Alkalien ist sie
hingegen sehr empfindlich; schon beim schwachen Erwdrmen mit Natronlauge wird
das Dimethylamin abgespalten. Beim Erwirmen mit konz. Schwefelsaure erfolgt
vollige Zersetzung, In der wibBrigen Loésung des salzsauren Salzes ist die Lacton-
gruppe anscheinend weitgehend aufgespalten, denn zur Neutralisation wird anndhernd
ein Aquivalent Natriumhydroxyd verbraucht. Das freie Lacton zu gewinnen ist auf
keine Weise gelungen.

Pikrat Es fallt krystallinisch aus beim Versetzen einer konz. Losuug des salz-
sauren Salzes mit Natriumpikratldsung. Krystallisiert man es schnell aus 30 Tln.
absol. Alkohol um, so erhilt man es in Form kurzer Nadeln, die sich bei elwa 1470
unter Braunfirbung zersetzen.

0.1238 ¢ Sbst.: 155ccmn N (20, 759 mm). — C,q H,0 04 N, Ber. N 1451, Gef. N 148.

Salzsaures Salz des Lactons
der a-Oxy-B-methylol- -X- dimethylamino-n-buttersiure (II)

9.5 ¢ (0.05 Mol.) der vorstehend beschriebenen Substanz wurden in 30 g
Wasser gelost und nach Zusatz von 60cem konz. Salzsiure und 15g
granuliertem Zinn auf dem Wasserbade erwirmt. Zur Entfernung der
groften Menge der Salzsiure wurde die Fliissigkeit auf dem Wasserbade
eingedampft, dann der Riickstand in 1/,]1 Wasser gelost und mit Schwefel-
wasserstoff vom Zinn befreit. Das zinnfreie Filtrat hinterlieB beim Ein-
dampfen einen schwach gelb gefirbten Sirup, der nach kurzem Stehen
iber Schwefelsidure krystallinisch erstarrte und auf Ton getrocknet wurde.
Durch Lésen in der gleichen Menge Wasser und Eindunsten wurde das
Reaktionsprodukt in derben, durchsichtigen Krystallen erhalten. Ausbeute
8 ¢ Rohprodukt.

4) Dieser Teil enthalt 2.6g einer Sdaure der Formel C;5;H,;,0,, uls Beimengung.
Sie ist in Wasser schwer l6slich, zersetzt sich gegen 2253° unter Braunfarbung und
gibt ein schwerldsliches Bleisalz.
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Die Substanz ist sehr leicht loslich in Wasser mit saurer Reaktion,
sehr schwer 16slich in absol. Alkohol., fast unléslich in Aceton. Schmp.
1900, Mit Salzsiure kann das Salz unbeschadet abgedampft werden. Mit
Alkali zersetzt es sich unter Abspaltung von Dimethylamin.

0.1596 g Sbst.: 02512g CO,, 0.1051 g H,0. — 0.1539g Sbst.: 10 ccm N (249, 752 mm).
— 0.1528¢g Sbst.: 0.1117g AgCL
C;H, O3 NCL. Ber. C 4296, H 721, N 7.16, Cl1 18.13. Gef. C 429, H 74, N 74, Cl181.
Salzsaures Salz des Lactous der (CsH,)N.CH;.CH.CO.CO
a-0xo0-P-methylol-y-N-piperidino-=n- ! I

buttersiure. CHy-

35g Brenztraubensiure, 48.7g salzsaures Piperidin und 36¢g
35-proz. Formaldehyd-Losung (je 0.4 Mol.) wurden auf dem Wasserbade
einige Stunden erwiirmt, wobei der Formaldehyd-Geruch allmihlich ver-
schwand. Beim Erkalten entstand ein Krystallbrei. Ausbeute: 24 g Roh-
produkt; nach dem Umkrystallisieren aus der 5-fachen Menge 96-proz. Al-
kohol: 16 g. ’

Die Mulierlauge wurde von peuem imit 12g Paraformaldehyd (0.4 Mol) einige
Stunden auf dem Wasserbade erwiarmt. Dabei ging der Aldehyd in Losung, und nach
dem Erkalten schied sich nochmals eine Krystallisation der gleichen Substanz (16 g)
ab, allerdings verunreinigt mit 1.7g der bereits5) erwahnten schwer loslichen Saure
C,s H,,0,, vom Schmp, 225°.

Das Kondensationspredukt bildet, aus Wasser umkrystallisiert, derbe,
durchsichtige Krystalle, die in Wasser mit saurer Reaktion leicht 16slich
sind. Sie sind ferner l8slich in heiflem Alkohol, unlislich in Aceton. Beim
raschen Erhitzen schmilzt die Substanz bei etwa 180° unter Braunfirbung
und Zersetzung. Mit Salzsiure kann sie ohne Zersetzung eingedampft
werden. Beim Behandeln mit Alkalien zersetzt sie sich leicht unter Ab-
spaltung von Piperidin. .

0.1531 g Sbst.: 0.2885g CO,, 0.0938g H,0. — 0.1517¢ Sbst.: 7.7 ccm N (159, 743 nm).
— 0.1826 g Sbst.: 0.1122g AgClL
C;oH, 04 NCL. Ber. C 5138, H 690, N 6.00, Cl115.18. Gef. C 514, H 6.9, N 5.9, Cl 15.2.

Das Pikrat fillt auf Zusatz von warmer 20-proz. Natriumpikrat-Lésung krystal-
linisch aus. Es bildet hellgelbe Nadeln, die bei 1470 unter Zersetzung schmelzen.

0.1517gSbst.: 168cem N (149, 755 mm) — C,gH,;30,N, Ber. N 13.15. Gef. N 131.
Salzsaures Salz des Lactons der (CsH10)N.CH;.CH.CH(OH).CO
a-Oxy-f-methyvlol-y-N-piperidi- ! i

no-n-buttersiure. CH, —0

93¢ (0.04 Mol.) der vorstehend beschriebenen Verbindung wurden in
30 ccm Wasser gelost und mit 60ccm konz. Salzsdure und 15g granu-
liertem Zinn auf dem schwach siedenden Wasserbade reduziert. Nach dem
Entzinnen der stark verdiinnten Flissigkeit mit Schwefelwasserstoff hinter-
lieB das Filtrat beim Eindampfen einen- schwach gelb gefirbten Sirup, der
beim Erkalten iiber Schwefelsiure krystallinisch erstarrte. Ausbeute: 7g.
Man krystallisiert die Substanz um durch Lésen in etwa der gleichen Menge
warmem verd. Alkohol unter Zusatz von Aceton bis zur Fillung. So er-
hilt man das Reduktionsprodukt in Form zarter Bldtichen, die sehr leicht
16slich sind in Wasser und Alkohol, schwer in Aceton. Die Substanz sintert
bei eiwa 100° zusammen, bei etwa 135° tritt starkes Schiumen (Wasserab-
gabe) und Schmelzen ein, bei 195° erfolgt vollige Zersetzung. Die Sub-
stanz enthiilt 1 Mol. Krystallwasser, das erst beim Trocknen im Vakuum

5) vergl. Anm. 4.
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bei etwa 80° entweichi. Es hinterbleibt dann eine schwach gelb gefirbte,
durchsichtige Masse; bei lang anhaltendem Trocknen tritt allmihlich wei-
terer Gewichtsverlust ein durch Zersetzung.

0.1476 g Sbst,: 0.2566 g CO,, 0.1062g H,0. — 0.1507 g Sbst.: 7.3 ccm N (16° 740 mm).
— 0.1511 g Sbst.: 0.0861 g AgCl. — 0.3919g Sbst. verloren bei 80° im Vakuum iber Phos-
phorpentoxyd 0.0278g.

Cy0H,504 N Cl+H,0.
Ber. C47.32, H7.95, N552, C113.98 H,0710. Gef. C47.4, H8.1, N5.6, Cl 14.1, H,0 7.1.
1-Dimethylamino-2-dthyl-butanon-(3) (IV).

24 g a-Athyl-acetessigester (0.15 Mol) wurden unter Kiihlung
in eine Ldsung von 9.3 g Kaliumhydroxyd in 175g Wasser eingetragen und
zur Verseifung unter dfterem Schiitteln 3 Tage bei Zimmertemperatur stehen
gelassen. Nunmebr wurde die durch Filtration von etwas ausgeschiedenem
Ol befreite Fliissigkeit mit konz. Salzséure schwach angesiuert, wozu einige
Tropfen geniigten. In diese Losung wurden 12.3g salzsaures Dimethyl-
amin (0.15Mol) und 135ccm Formaldehyd-Losung (0.15 Mol.) einge-
tragen. Das Reaktionsgemisch zeigte dauernd das Bestreben, durch Kohlen-
sjure-Abspaltung alkalische Reaktion anzunehmen. Durch Zusatz von konz.
Salzsiure in kleinen Portionen wurde die Reaktion stets schwach sauer
gehalten. Insgesamt muBten etwa 13 ccm konz. Salzsiure zugesetzt werden,
bis die Reaktion sauer blieb, und die CO.-Entwicklung aufgehdrt hatte, was
nach etwa 2Stdn. der Fall war. Zum SchluB hatte sich etwas Ol auf
der sauren Fliissigkeit abgeschieden, das durch Ausidthern entfernt wurde.
Nach dem Eindampfen der schwach gelb gefirbten Flissigkeit auf dem
Wasserbade bis zur beginnenden Ausscheidung des Kaliumchlorids, schied
konz. Kalilauge die entstandene Ketobase oliz ab. Durch 2-maliges De-
stillieren im Vakuum wurde sie rein erhalten. Ausbeute: 8g reines Pro-
dukt vom Sdp.62—64° bei 14mm. Die Base stellt eine eigenartig amin-
artig riechende, wasserhelle Fliissigkeit dar, die sich in Wasser unter
schwacher Erwirmung 19st.

Das hygroskopische, in Wasser und Alkohol sehr lésliche salzsaure Salz
krystallisiert aus der neunfachen Menge heilem Aceton in seidenglinzenden Schuppen
vom Schmp. 131°,

0.1587 g Sbst.: 0.3120g CO,, 0.1446 g H,0. — 0.1471g Sbst.: 103 ccm N (199, 744 mm),
— 0.1482 g Sbst.: 0.1188g AgCL
CgH,sONCL Ber. C 5346, H 10.10, N 7.80, Cl 19.74. Gef. C 536, H 10.2, N 8.0, Cl 198.

Das in gelben Blattchen krystallisierende Pikrat ist in Wasser schwer léslich.

Salzsaures Salz des Oxims: Man erhdlt es durch Auflésen der Base (1 Mol)
in einer konz., Losung von salzsaurem Hydroxylamin (1.2 Mol.). Beim Eindunsten iviber
Schwefelsdure scheidel es sich in derben Krystallen aus, die aus etwa der dreifachen
Menge absolulem Alkohol umkrysiallisert werden kénnen. Schmp, 178° {Braunfirbung).

0.1503 g Sbst.: 0.1107g AgCl, — 0.1506g Sbst.: 186 ccm N (190, 750 mm).

CgH;gONgCL Ber. Cl 1822, N 14.39. Gef. Cl 18.2, N 14.3.

Jodmethylat: Wird durch Lésen der Base in der doppeliten Menge Alkohol
unter Zusatz von Jodmethyl erhalten. Nach einigen Tagen scheidet cs sich in harten
Krystallen aus. Farblose Tafeln (aus absol. Alkohol) vom Schmp. 1460.

0.1517 g Sbst.: 0.1248g Agl. — 0.1530 g Sbst.: 6.7 ccm N (180, 752 mm).

CyH, ONI. Ber., I 4451, N 491. Gef. J 445, N 5.1
1-N-Piperidino-2-4thyl-butanon-(3),
CH;.CO.CH (CyH;). CH;. N (C; Hyp).

Die Verbindung konnte durch Kondensation von a-ithyl-acetessig-

saurem Piperidin und Formaldehyd (24 g Athyl-acetessigester, 16.2¢g
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salzsaures Piperidin und 13.5ccm Formalin) erhalten werden. Die Arbeits-

weise war die gleiche wie bei dem vorstehenden Versuch. Bei der zweiten

Destillation ging die Base bei 108—110° (15mm) iiber. Sie stellt eine amin-

artig riechende, wasserhelle Fliissigkeit dar, ist leicht Idslich in Alkohol,

schwer in Wasser. Das salzsaure Salz krystallisiert aus der 8-fachen Menge
heiflem Aceton in Schuppen, die bei 136° schmelzen, und sich in Wasser
und Alkohol leicht losen.

0.1530g Sbst.: 0.3358g CO,, 0.1400g H,0. — 01578 g Shst.: 8.8ccm N (189, 752 mun),
— 0.1609 g Sbst.: 0.1055 g AgCl,

C;, HygONCL Ber, C 60.11, H 10,10, N 6.38, Cl 1614, Gef. C 59.9, H 10.2, N 6.5, €11 162
Das Pikrat bildet gelbe Nadeln, ist in Wasser schwer léslich und schmilzt bei 1349,
Salzsaures Salz des Oxims: Beim Vermischen einer konz. Losung von salz-

saurem Hydroxylamin (1.2 Mol.) mit der Base (1 Mol.) geht letztere unter Erwirmuug

in Losung. Beim Eindunsten iiber Schwefelsdure krystallisiert das salzsaure Salz des

Oxims in harten Krystallen aus. Aus der dreifachen Menge absol. Alkohol umkry-

slallisiert, schmilzt es bei raschem Erhitzen gegen 2000.

0.1516 g Sbst.: 0.0932g AgCl. — 0.1508g Sbst.: 154 ccm N (18° 750 inm).

C;1HygON, Cl. Ber. Cl15.11, N 1194 Gef. CI 152, N 11.8.

Das Jodmethylat krystallisiert in Prismen aus, wenn man eine konz. Losung
der Base in Alkohol mit Jodmethyl einige Tage stchen laBt. Schmp. 119—120.

0.1541g Sbst.: 0.1115g Agl. — C;3Hyy ONJ. Ber. J 39.03. Gef. J 30.1.

e-Dimethylamino-y-oxo-n-capronsiure,
(CH,); N.CH,.CH,.CO.CH,.CH,.COOH. ’

58 g krystallisierte Livulinsdure (0.5Mol.) und 41 ¢ salzsaures Di-
methylamin (0.5Mol.) wurden in einem Destillierkolben im Olbade auf
100—110° erhitzt. Zu der entstandenen Fliissigkeit wurden auf einmal 15 ¢
Paraformaldehyd =zugefiigt, der sich nach kurzer Zeit unter Auf-
schiumen fast restlos loste. Nun wurde noch 1/,Stde. im Vakuum auf
110° erhitzt, zur Entfernung des bei der Reaktion gebildeten Wassers. Der
etwas dunkel gefirbte, dickfliissige Riickstand wurde noch warm in 50 ccm
absol. Alkohol gelgst und solange allmihlich mit Aceton (etwa 200ccm)
versetzt, als sich Krystalle abschieden. Die Fillung wurde zur Entfernung
schmieriger Anteile mit 20 ccm absol. Alkohol angerithrt und wieder abge-
saugt. Die nunmehr rein weil erhaltenen Krystalle konnten aus der 1%/,-
fachen Menge absol. Alkohol umkrystallisiert werden. Ausbeute: 22g um-
krystallisiertes Malterial.

Das Kondensationsprodukt stellt glinzende Krystaliblitichen dar von
stark saurer Reaktion. Es ist sehr leicht 18slich in Wasser, leicht in Al-
kohol und Eisessig, unlgslich in Aceton. Der Schmp. liegt bei 119—1200.

0.1636 g Sbst.: 02760g CO,, 0.1161 g H,O0, — 0.1441g Sbst.: 8.4 ccm N (149, 748 mm),
— 0.1495g Shst.: 0.1014 g AgCl
C,H,,0,NCL. Ber. C 4581, H 769, N 668, Cl11692. Gef. C 460, H 79, N 6.3, Gl 168.

Mit konz. Salzsiure 1iBt sich die Substanz ohne Zersetzung eindampfen. Gegen
Alkalien ist sie sehr empfindlich. Bromwasser wird nicht entfirbt. Durch versich-
tiges Ahdampfen mit Salpetersiure gelangt man glatt zu Bernsteinsiure. Die
Reduktion mit Zinn und Salzsiure hatte nicht den gewtnschten Erfolg; das Ausgangs-
material wurde unangegriffen zuriickgewonnen.

Pikrat. Es ist in Wasser schwer 16slich und krystallisiert aus Alkohol in gelben
Tafeln vom Schmp. 140—1439,

0.1510g Sbst.: 17.7ccm N (149,757 mm). — C;, H;3O;gN. Ber. N 13.93. Gef. N 13.9.

Salzsaures Salz des Semicarbazons: Wird beim Eindunsten einer Lo-
sung von 21g salzsaurem Salz der Amino-keto-siure, 1.2g salzsaurem Semicarbazid
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und 06g Calciumcarbonat im Schwefelsaure-Exsiccalor gewonnen. Enthait 1 Mol
Krystallwasser, das es im Vakuum-Exsiccator verliert. Beim raschen Erhitzen zer-
selzt es sich gegen 1850,

0.1496 g wasserireie Sbst.: 26.8ccm N (160, 748 mm). — 01646g wasserfreie Sbst.:
0.0886 g AgCl.
CoH;y 03N, CL. Ber. N 21.01, CI 1330, Gef. N 20.8, Cl 13.3.

Phenylhydrazid der 1-Phenyl-pyrazolin-3-propionsdure (VII).
156g €-Dimethylamino-y-oxo-n-capronsiure-Hydrochlorid
wurden mit 4cem frisch destilliertem Phenylhydrazin 10Stdn. im sie-
denden Wasserbade erhitzt. Die Losung firbte sich allmahlich rot, und
es fand dauernde, schwache Gasentwicklung statt. Geruch und Reaktion
des abgespalteten Gases deuteten auf Dimethylamin. Die nach dem Er-
kalten iiber Nacht abgeschiedenen Blittchen wurden durch Waschen mit
wenig Alkohol, dann Ather von der anhaftenden Mutterlauge befreit und
aus der 15-fachen Menge absol. Alkohol umkrystalisiert. Ausbeute: 1 g.
Perlmutterglinzende, hellbraune Blittchen, unloslich in Wasser, verd.
S#uren und Alkalien, leicht l8slich in warmem Alkohol und warmem Aceton;
etwas schwerer in Chloroform, Benzol und Essigester. Schmp. 1500,
0.1526 g Sbst.: 0.3917g CO,, 00896 g H,0. — 0.1471g Sbst.: 23 ccm N (219, 751 mm).
C,gHyoON,. Ber. C 70.10, H 654, N 18.18. Gef. C 700, H 6.6, N 18.2

€-N-Piperidino-y-oxo-n-capronsiure,
(CsHyp)N.CH;.CH,.CO.CH,.CH,. COOH.

12g Livulinsdure wurden mit 12.2g salzsaurem Piperidin und
3g Paraformaldehyd (je 0.1 Mol.) im Destillierkélbchen unter An-
wendung eines Olbades langsam erwirmt. Bei etwa 118° Auflentemperatur
schiumte die Masse auf, und der Paraformaldehyd ldste sich im Verlaufe
weniger Minuten fast restlos auf. Zur Entfernung des hei der Reaktion
gebildeten Wassers wurde noch 1/, Stde. im Vakuum auf 110° erhitzt. Der
noch warme, zihfliissige Kolbeninhalt wurde in 5ccm warmem absol. Alko-
hol gelost und mit 40 cecm Aceton versetzt. Der alshald krystallinisch aus-
fallende Kérper (12g) wurde abgesaugt und mit Aceton gewaschen. Um-
krystallisiert aus der doppelten Menge heiBem absol. Alkohol stellt der
Korper glinzende Blittchen dar, die mit saurer Reaktion in Wasser leicht
16slich sind. Schmp. 145—146°.

0.1601g Shst.: 0.3083g CO,, 0.1144g H,0. — 0.1514g Sbst.: 76ccm N (179, 748 mnm).
.— 0.1752 g Sbst.: 0.1011 g AgCl.

C, Hy Oy NCI. Ber. C 5289, H 807, N 561, Cl14.20. Gef. C 527, H 80, N 5.8, Cl 143,

Beim Erwirmen mit Alkalien zersetzt sich die Substanz unter Ab-
spaltung von Piperidin. Mit konz. Salzsiure kann sie ohne Zersetzung ein-
gedampft werden. Beim mehrstiindigen Erwidrmen mit iberschiissigem
Phenylhydrazin im Wasserbade entsteht unter Abspaltung von Piperidin
das Phenylhydrazid der 1-Phenyl-pyrazolin-3-propionsiure
vom Schmp, 1500,

Salzsaures Salz des Semicarbazons: Neutralisiert man eine Losung
vou salzsaurem Semicarbazid (1.2 Mol) mit der &quivalenten Menge Calciumcarbonat
und gibt eine konz. Lésung des Hydrochlorids der Piperidino-oxo-capronsiure (0.1 Mol.)
hinzu, so krystallisiert alshald das salzsaure Salz des Semicartazons aus. Es bildet
(aus 70-proz. Alkohol) Nadelu, die bei schnellem Erhitzen sich gegen 190° zersetzen,

0.1466 g Sbst,: 232ccm N (179, 748 mm). — 0.1832g Sbst.: 00857 g AgCL

CioHy3 O3 NCL Ber. N 1827, Cl 1156. Gef. N 183, Cl 116.



