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Reinigung der Substanzen: Die fiir die Messungen benutzten Fliissigkeiten wht-
den zunachst iiber Calciumchlorid, Natriumsulfat oder Silicagel getrocknet und darauf
zweimal iiber eine Halbmeterkolonne fraktionierend destilliert. Fiir die Bestimmung der
Adsorptionssittigungswerte der n-aliphatischen Alkohole wurde als Losungsmittel techn.
Octan benutzt, das aus Fischer-Tropsch-Benzin gewonnen und zwecks voller Befreiung
von olefinischen Bestandteilen iiber einen sulfidischen Kontakt hydriert worden war. Es
bestand im wesentlichen aus n-Octan neben wenig n-Heptan und n-Nonan.

Bestimmung des Sittigungswertes fiir die Systeme Alkohol-Kohlen-
wasserstoff: 100 g aktives Gel wurden mit 400 g eines Alkohol-Octan-Gemisches ge-
eigneter Zusammensetzung auf der Maschine 1 Stde. geschiittelt, die iiberstehende Lo-
sung abgegossen und die Konzentrationsinderung bestimmt. Es zeigte sich, da8 in allen
Fillen bei Gleichgewichtskonzentrationen von 0.5 bis 1 Mol Alkohol/l Losungsmittel der
Sattigungswert erreicht war; zur Kontrolle wurden stets zwei weitere Versuche gemacht,
und zwar derart, daB sich immer eine hdhere und eine niedrigere Gleichgewichtskonzen-
tration ergaben; waren die adsorbierten Mengen gleich, so galten sie als Sattigungs-
werte.

Samtliche Messungen wurden in einem gleichméfig temperierten Raum von +20 + 1°
durchgefiihrt.

63. Wilhelm Treibs und Manfred Miihlstaedt: Uber die Mannich-
Basen des Cycloheptanons und das 1-Methylen-cycloheptanon-(2)

[Aus dem Institut fiir organ. Chemie der Karl-Marx-Universitit Leipzig]
(Eingegangen am 19. Januar 1954) A

Aus den Hydrochloriden der Mannich-Basen des Cycloheptanons
wurde durch thermische Zersetzung das 1-Methylen-cycloheptanon-(2)
dargestellt, das dimerisiert werden konnte. Die freien Mannich-Basen
eignen sich zur Alkylierung des Cycloheptanons.

Uber die Darstellung von Mannich-Basen des Cyclohexanons berichteten
bereits 1920 C. Mannich und K. Braun!). 1941 erhielten C. Mannich und
Ph. H6nig?) durch thermische Zersetzung des [1-Piperidino-methyl]-cyclo-
hexanon-(2)-Hydrochlorids das duBerst unbestindige monomere 1-Methylen-
cyclohexanon-(2) (I), das bereits bei Zimmertemperatur kurz nach der Dar-
stellung spontan und exotherm nach Art einer Diensynthese zu II dimeri-
sierte und zuvor von K. Dimroth, K. Resin und H. Zetzsch3) iiberhaupt
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nicht monomer gefaBt worden war. Das Pinocarvon (III), ein natiirlich
vorkommendes ¢-Methylenketon, ist dagegen viel bestindiger, polymerisiert

1) Ber. dtsch. chem. Ges. 53, 1874 [1920].
2) Ber. dtsch. chem. Ges. 74, 554 [1941]. 3) Ber. dtsch. chem. Ges. 73, 1399 [1940].
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sich aber nach W. Treibs und H. Schmidt4) bei Gegenwart von Sauerstoff,
Mineralsiuren, Radikalen und Katalysatoren wie ein Viny.keton zu Hoch-
polymeren.

Diese ganz verschiedene Bestindigkeit beider cyclischer o-Methylenketone
diirfte darauf beruhen, dal im o-Methylen-cyclohexanon der Sechsring beweg-
lich ist, im Pinocarvon aber durch die Briicke festliegt.

Wir untersuchten nunmehr die Bestindigkeit sowie die Polymerisationsart
weiterer isocyclischer o-Methylenketone verschiedener RinggroBe. Zu-
nichst unterwarfen wir das Cycloheptanon, das Suberon, der Mannich-
Reaktion, das sich mit Formaldehyd und Dimethylammoniumchlorid bzw.
Piperidin-Hydrochlorid erwartungsgemaB zu den Hydrochloriden des 1-[Di-
methylamino-methyl]-cycloheptanons-(2) (IV) bzw. des 1-[Piperidino-methyl]-

cycloheptanons-(2) (V) umsetzte, die beide kristallisiert
<H erhalten wurden, jedoch ist II nicht hygroskopisch

< __J\CH,-N(R)Z und daher leichter zu reinigen als I. Durch thermische
. o Destillation der beiden Basenhydrochloride nach C.
IV: R=CH, Mannich und Ph. Hénig?®) erhielten wir das mono-
V:R+R=[CH,); mere 1-Methylen-cycloheptanon-(2) (VI), das

. als Semicarbazon charakterisiert wurde und Kalium-

permanganatlosung augenblicklich entfiarbte. Die weiter unten beschriebenen
alkylierenden Synthesen mit den Mannich-Basen IV und V diirften genau so
iiber das 1-Methylen-cycloheptanon-(2) (VI) verlaufen wie fiir analoge Um-
setzungen der Mannich-Basen des Cyclohexanons das 1-Methylen-cyclohexa-
non-(2) als aktive Zwischenverb ndung angenommen wird.

Bei der thermischen Zersetzung der beiden quartiren Basenhydrochloride
wurde neben dem Monomeren in einer Ausbeute von 20—259%, eine héher
siedende Fraktion erhalten, die nach Siedepunkt, Mol.-Gewicht, Brechung
und Verhalten bei der Hydrolyse mit einem zihfliissigen Dimeren VII iden-
tisch war, das wir nach verschiedenen miBgliickten Versuchen aus frisch destil-
liertem 1-Methylen-cycloheptanon-(2) durch 4stdg. Erhitzen im Bombenrohr
auf 150° in guter Ausbeute erhielten. Bei wesentlich niedrigeren Tempera-
turen und lingeren Erhitzungszeiten wurde zwar auch das Dimere erhalten,
aber nur in sehr geringer Menge. Die Besténdigkeit des monomeren Ketons VI
ist also auBerordentlich viel groBer als die des 1-Methylen-cyclohexanons-(2)
(I) und des Pinocarvons (III).

Das Dimere VII gab ein kristallisiertes Semicarbazon, dessen Stickstoff-
wert aber liberraschenderweise einem Disemicarbazon entsprach. Das gleiche
war auch bei dem kristallisierten Oxim von VII der Fall. Falls das dimere
1-Methylen-cycloheptanon-(2), wie wir erwarteten, den gleichen chemischen
Bau aufwies, wie das dimere 1-Methylen-cyclohexanon-(2), dann muBte bei
seiner Uberfithrung in das Semicarbazon, bzw. Oxim, Hydro'yse des cycli-
schen Enolithers VII zum Oxy-diketon VIII stattgefunden haben.

Bei der Behandlung des Dimeren VII mit 25-proz. Salzsiure erhielten wir
tatsidchlich das kristall' sierte Oxy-diketon VIII, dessen Disemicarbazon mit

- 4) Ber. dtsch. chem. Ges. 82, 218 [1949].
5) Arch. Pharmaz. Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 265, 603 [1927].
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dem aus dem Enolither VII gewonnenen Semicarbazon nach Schmp. und
Mischschmp. identisch war. Damit war die Konstitution des Dimeren VII,
aber zugleich auch die des Methylenketons VI aus der Mannich-Base bewiesen.
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Aus den Hydrochloriden von IV und V wurden die freien Basen darge-
stellt. Die Base IV ist beim Liegen und Erhitzen sehr bestind g. Nach dem
Beispiel von C. Mannich und W. Xoch®) wurde sie mit Malonester und
Natriuméthylat zum Dicarbonsdureester IX umgesetzt, der durch Verseifen
und decarboxylierende Destillation in die Cycloheptanon-(2)-[3-propionsiure]-
(1) (X) tibergefithrt wurde, die Ph. A. Plattner?) bereits 1946 auf anderem
Wege dargestellt hatte.
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Das 1-[Dimethylamino-methyl]-cycloheptanon-(2) (IV) wurde
nach der Arbeitsweise von F. C. Dufeu, F. J. Me. Quillin und R. Robin-
son®) mit Methyljodid in das kristallisierte quartire Jodmethylat {iberge-
fiihrt, das sich mit Natriumacetessigester zum bicyclischen «.3-ungesittigten
Keton XI umsetzen lieB.
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Das Keton XTI gab eine rotviolette Eisen(III)-chlorid-Reaktion und wurde
durch eine krist. Semicarbazon charakterisiert. Es reagierte mit Phenyl-
magnesiumchlorid zum tertidren Alkohol, der unter spontaner Wasserabspal-
tung in den Kohlenwasserstoff XII iiberging.

Einige der beschriebenen Verbindungen sind fiir weitere Synthesen ge-
eignet, woriiber wir in Kiirze berichten werden.

Besehreibung der Versuche

1-[Dimethylamino-methyl]-cycloheptanon-(2) (IV): 112¢ (1 Mol) Cyclo-
heptanon, 75 g 40-proz. Formaldehyd-Lésung (1 Mol) und 81 g Dimethylammo-
niumchlorid wurden unter lebhaftem Riihren und Durchleiten von Kohlensiure auf
dem siedenden Wasserbad erhitzt, Das Wasser wurde i, Vak. bei 40-60° Badtemperatur

6) Be;. dtsch. chem. Ges. 75, 803 [1942].  7) Helv. chim. Acta 29, 730 [1946].
8) J. chem. Soc. [London] 1937, 53.
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abdestilliert, wobei etwa 20 g unverindertes Keton mit iibergingen. Im Kolben ver-
blicb das rohe Hydrochlorid als braunlicher, kristallisierter Riickstand, der an der
Luft sofort Wasser anzog.

Aus dem Hydrochlorid wurde die Base I mit wiBriger konz. Lisung von 300 g Kristall-
soda in Freiheit gesetzt und in Ather aufgenommen. Durch Fraktionieren des Ather-
riickstandes wurde sie als wasserklare Flissigkeit vom Sdp.; 105—108° in einer Ausbeute
von 63 g (47%, d.Th., ber. auf umgesetztes Suberon) erhalten. Nach mehrmaligem Frak-
tionieren siedete sie bei 105-107°/2.5 Torr. =n}§ 1.4750.

C,oH ,ON (169.3) Ber. €70.95 H11.31 Gef. C70.87 H11.05

Das reine krist. Hydrochlorid der Base IV wurde durch Einleiten trockenen Chlor-

wasserstoffs in die dther. Losung in Form weiler Kristalle vom Schmp. 127° erhalten.
C;oHsON-HCl (205.7) Ber. C58.38 H9.8 N 6.98 Gef. C58.10 H9.7 N 6.5

1-[Piperidino-methyl]-cycloheptanon-(2) (V): 56 g Suberon (!/, Mol}), 60.5 g
Piperidin-Hydrochlorid und 43 g 35-proz. Formaldehyd-Losung wurden 2 Stdn.
unter lebhaftem Riihren und langsamen Durchleiten von Kohlendioxyd auf dem sieden-
den Wasserbad erhitzt. Das Wasser wurde wie oben abgedampft. Der Riickstand er-
starrte schnell und wurde nach Abkiihlen mit Eis mit sehr wenig kaltem Aceton ver-
rithrt und abgenutscht. Durch Einengen der Mutterlauge wurden weitere Kristallisatio-
nen erhalten. Die Gesamtmenge des reinen Hydrochlorids der Base V betrug nach dem
Trocknen bei 80° 81-93 g (66—769, d.Th.). Die fettig glinzenden Kristallschuppen losen
sich lcicht in 96-proz. Alkohol und wenig in Aceton und kaltem Benzol und schmelzen
nach Umkristallisicren aus Aceton bei 152°.

C,H,,ON - HCl (245.8) Ber. C63.44 H9.84 N5.70 Gef. C63.10 H9.68 N 6.00

1-Methylen-cycloheptanon-(2) (VI). — a) Aus dem Hydrochlorid des 1-[Di-
methylamino-methyl]-cycloheptanons-(2): 21 g rohes Hydrochlorid wurden im Olbad bei
10-3 Torr langsam erhitzt. Bei 130° erfolgte Schmelzen, bei 140° gingen die ersten Tropfen
des fast farblosen Zersetzungsproduktes iiber. Nach 60 Min. langem Erhitzen auf 150
bis 160° war die Zersetzung beendet und auch bei weiterer Steigerung bis 180° ging kein-
Destillat mehr iiber. In der mit Eis-Kochsalz oder mit Aceton-Kohlensiureschnee ge-
kiihlten Vorlage waren 4 g (309, d.Th.) o-Methylenketon verdichtet, die, sofort bei 10—3
Torr destilliert, bei 26—28° iibergingen, wihrend im Kolben ein geringer, hohersiedender
Anteil zuriickblieb. Das frisch destillierte Keton ist eine wasserklare Fliissigkeit, die
ihnlich stechend wie das o-Methylen-cyclohexanon riecht und cine Acetonlésung von
Kaliumpermanganat ausgenblicklich entfarbt; 3} 1.4786.

b) Aus 1-|Piperidino-methyl]-cycloheptanon-(2)-Hydrochlorid: 17g Hydrochlo-
rid V wurden wie oben bei 1 Torr und 160-180° Olbadtemperatur zersetzt, wobei 6 g
rohes 2-Mcthylen-cycloheptanon-(1) (70%, d.Th.) erhalten wurden. Das Keton siedete
von 45—47° (1 Torr). Je nach der Aufbewahrungszeit des rohen Ketons VI verblieb im
Kolben das dimere o-Methylen-cycloheptanon VII in einer Menge von 20-259%,.

Das Semicarbazon des 1-Methylen-cycloheptanons-(2) scheidet sich fast augen-
blicklich aus und bildet nach mehrmaligem Umkristallisieren aus Alkohol weille Blatt-
chen. die bei langsamem Erhitzen von 154—156° schmelzen.

C,H,;ON, (181.2) Ber. C59.64 H8.34 N 23.19 Gef. C59.44 H 8.48 N 23.13

PDimeres o-Methylen-cyeloheptanon (VII): 30g frisch destilliertes o- Methylen-
cycloheptanon (VI) wurden 4 Stdn. im Bombenrohr bei 150° erhitzt. Das dickfliissige
gelbliche Reaktionsprodukt wurde mehrmals fraktioniert. Das Dimere siedete von 141
bis 1429/1-1.5 Torr; =fj 1.5148.

CeHo 0, (248.3) Ber. C77.38 H9.74 Gef. C77.20 H 9.67 Mol.-Gew. 237

Durch Kochen von VII mit Semicarbazid in alkohol, Losung wurde das Disemi-
carbazon des Diketoalkohols VIII in Kristallen erhalten, die in heilem Methanol,
Athanol und Isopropanol fast unléslich waren und nach 1stdg. Auskochen mit 150 cem
Alkohol bei 214—216° (Braunfirbung und Zers.) schmolzen.

CsH3,0,N; (380.47) Ber. N 22.09 Gef. N21.97

Nach 7stdg. Erhitzen des Dimeren VII mit Hydroxylamin in der zur vollstindigen

Losg. eben geniigenden Menge Alkohol auf 60-65° und 10tég. Aufbewahren im Eis-
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schrank schied sich das Dioxim des Diketoalkohols VIII als zunichst schleimiger,
dann kristallin werdender, in Methanol und Athanol leicht loslicher Niederschlag ab.
Nach Absaugen und Waschen mit wenig kaltem Methanol schmolz es bei 162-163°
(Braunfarbung und Zers.).

C1gHpsO3N, (206.39) Ber. N 9.45 Gef. N 9.37

Das Disemicarbazon des Diketoalkohols VIII bildet feine Kristalle vom Schmp.
214—216° (Braunfirbung und Zers.), die im Gemisch mit dem Disemicarbazon aus dime-
rem o-Methylen-cycloheptanon keine Schmelzp.-Erniedrigung ergeben.

[Cycloheptanonyl-methyl]-malonsdure-didthylester (IX): Zur Mischung
von 34 g (ca.l/; Mol) 1-[Dimethylamino-methyl]-cycloheptanon-(2)- und 38.4 g
(ca.l/s x 1.2 Mol) Malonsdure-didathylester wurde in Abstinden von je 2 Tagen
4mal die Lésung von je 0.3 g Natrium in 15 ccm absol. Alkohol zugesetzt, wobei reich-
liche Mengen Dimethylamin abgespalten wurden. Nach 28 Tagen wurde das Reaktions-
produkt mit Salzséure angesiuert, mit Wasser verdiinnt, mit Ather extrahiert und neutral
gewaschen. Aus dem Atherriickstand wurde durch mehrmaliges Fraktionieren der farb-
lose, dickfliissige Malonsidure-didathylester IX vom Sdp., ;_, 180-182° erhalten. 2}
1.4579.

Cycloheptanon-(2)-[8-propionsdaure]-(1) X: Die Losung von 8 g [Cyclohepta-
nonyl-methyl]-malonsiure-didthylester (IX) und 7.2 g Kaliumhydroxyd in 60 ccm absol.
Alkohol erstarrte bei Zimmertemperatur nach wenigen Minuten zu einem weiBlen Kristall-
brei. Nach Stehenlassen iiber Nacht und Abdampfen des iiberschiiss. Alkohols i.Vak.
wurden die zuriickbleibenden weiBlen Kristalle in wenig Wasser gelost und mit Salzsdure
angesiuert. ‘Nach Entfernen des Wassers ebenfalls i. Vak. wurde das verbleibende braune
0Ol vom Kaliumchlorid durch Aufnehmen in Aceton, Filtrieren und Abdampfen des Lo-
sungsmittels abgetrennt. Die rohe Cycloheptanon-(2)-[3-propionsaure]-(l) de-
stillierte bei 145—150° (10-2 Torr), also etwas hoher als die Angabe von Pl. A. Plattner,
als hellgelbes Ol

Das Semicarbazon der Ketosiure X schmolz nach mehrmaligem Umkristallisieren
aus wasserhaltigem Methanol bei 192—193°.

CHyO,N, (241.28) Ber. C54.76 H7.94 N 1742 Gef. C54.75 H8.17 N 17.33

Das bicyclische a.f-ungesattigte Keton XI: 68g (3/; Mol) 1-[Dimethyl-
amino-methyl]-cycloheptanon-(2) wurden mit 57 g (3/, Mol) Methyljodid unter
guter Kiihlung vermischt, wobei das Jodmethylatdes 1-[Dimcthylamino-methyl]-
cycloheptanons-(2) als feste, weile Masse erhalten wurde. Das Reaktionsprodukt
wurde in 100 ccm absol. Alkohol suspendiert und zur Lisung von 11 g Natrium in 100 ccm
absol. Alkohol, die nach Abkiihlen mit 82 g Acetessigester versetzt und mit absol. Alkohol
auf 400-500 ccm aufgefiillt wurden, gegeben. Nach 10stdg. Kochen unter Riickflu3, wobei
lebhaft Trimethylamin entwich, wurde die gelbe Reaktionslésung mit viel Wasser ver-
diinnt und ausgeéithert. Durch Fraktionieren des Atherriickstandes wurden 46 g (69%,
d.Th.) Rohketon erhalten, das nach mehrmaligem Fraktionieren bei 124--126%1 Torr
als hellgelbes diinnfltissiges OI destillierte. n3 1.5265.

Das Semicarbazon des Ketons XTschmolz nach mehrfachers Umkristallisieren aus
Methanol in der auf 190° vorgewirmten Schmelzpunktsapparatur bei 2012020 (Zers.).

CH;,ON; (221.29) Ber. N 18.99 Gef. N 19.09

Grignard-Umsetzung des Ketons XI zum Kohlenwasserstoff XII: Zur
Grignard-Losg. aus 1.2 g Magnesium und 20 g Brombenzol in 50 ccm absol. Ather lieB
man 16.4 g des Ketons XI in 10 ccm absol. Ather rasch eintropfen. In die von auflen
mit Eis gekiihlte Reaktionsmischung wurden 25g Eis und 20 ccm 15-proz. Salzsiure
gegeben. Nach wiederholtem Ausithern wurde der gelbe, in der Kilte zihe Atherriick-
stand (16 g, 46%, d.Th.) mehrmals fraktioniert. Der Kohlenwasserstoff XIT destillierte
bei 175—177°/1.5 Torr als heligelbes O, das die Lésg. von Kaliumpermanganat in kaltem
Aceton sofort entfirbte; n3 1.6055.

C;,Hy (224.33) Ber. C91.01 H8.98 Gef. C91.3 H 8.97
Alle Reaktionen, die lingeres Erhitzen erfordern, wurden unter Stickstoff ausgefiihrt.



