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a=Aminoalkylierungen mit Bis=(2-chlorithy)-amin

Von ManrrED MUHLSTADT *), WERNER OZEGOWSKI*¥)
und WALTER WERNER?!)**)

Inhaltsiibersicht

Eine Auswahl CH-acider Substanzen wurde mit Formalin und Bis-(2-chlorithyl)-amin-
hydrochlorid zu MANNIcH-Basen aminomethyliert.

MaxnicH-Basen kénnen in die Lebensvorginge der Zelle eingreifen und
besitzen héufig wertvolle pharmakologische Eigenschaften. Aus diesem
Grunde liegt eine ausgedehntere Untersuchung der Verwendungsfiahigkeit
von Bis-(2-chlorithyl)-amin-hydrochlorid (1) in der MaxNIcH-Reaktion nahe.
Die bei I vorhandene cytostatische Wirksamkeit kénnte in entsprechenden
Kondensationsprodukten verstéirkt sein bzw. diese verdndern sich im Zell-
stoftwechsel derart, dafl eine erhthte Wachstumshemmung maligner Tu-
moren erzielt wird.

Seit 1948 ist eine Reihe von Stickstofflost-MaNNICH-Basen dargestellt
worden, wobei als H-acide Komponenten folgende Stoffe eingesetzt wurden:
Aceton ?), Natriumhydrogensulfit3)4), 4-Nitro-acetophenon %)6), Malonsdure,
Nitromalonséduredidthylester?), 3,4, 5-Trimethoxy-acetophenon?), 2-Methyl-
furan®), 2-Hydroxy-1, 4-naphthochinon 1?), Uracil 1), Isatin, Phthalimid, Suc-
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**) Anschrift: Jena, Institut fiir Mikrobiologie und experimentelle Therapié der DA,
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cinimid, Carbazol2), Acetophenon, 4-Methoxy-acetophenon, 2, 5-Dimethoxy-
acetophenon, 3-Nitro-acetophenon, Cyclohexanon®). Als Carbonylkompo-
nenten dienten meist Formaldehyd oder bei der Umsetzung mit Natrium-
hydrogensulfit auch Acetaldehyd und Propionaldehyd.

Die ManwicH-Reaktion ist ein Spezialfall aus dem umfangreichen Gebiet der x-Amino-
alkylierungsreaktionen13), fiir die eine zentrale Bedentung von Carbonium-Immoniumionen
in zahlreichen Fillen bestitigt worden ist. Das in der Literatur vorliegende experimen-
telle Material’) und eigene Erfahrungen deuten jedoch darauf hin, dafl die Einfithrung
eines Aminomethylrestes keineswegs immer vom intermedidren Auftreten der Carbonium -
Immoniumionen abhéngig ist. Die Entscheidung erfordert in jedem Falle die kinetische
Untersuchung unter den angewandten Reaktionsbedingungen. Die vorliegende Arbeit
wurde mit praparativen Zielen durchgefiihrt und gestattet auf Grund dieser Befunde allein
noch keine endgiiltige Einordnung des Reaktionsverlaufs in die vorgeschlagenen Schemata.

Im Rahmen unserer Untersuchungen wurde eine ganze Reihe von CH-
aciden Stoffen mit Formalin und Bis-(2-chlordthyl)-amin-hydrochlorid zur
Umsetzung gebracht. Bei der Suche nach erfolgreichen Reaktionsbedin-
gungen wurden 4 Methoden angewandt. Die meisten MANNICH-Verbindungen
lieen sich durch kurzes (2—10 Minuten) aber kriftiges Erhitzen (105 bis
110°) der Reaktionspartner, die im Verhéltnis 1:1:1 oder deren CH-acide
Komponente und Formalin im Uberschuf8 gemischt waren, darstellen
(Methode A). Fiir Cyclopentanon und Antipyrin® ist Stehenlassen der
Reaktionsmischung bei Raumtemperatur erforderlich (Methode B). Erhitzen
fithrte hier zu keinem Ergebnis. Bei verschiedenen Ketonen wurde zur Reak-
tionsmischung ein Losungsmittel gegeben (Eisessig, Athanol, Isoamylalkohol
oder Wasser) und je nach dem Siedepunkt des Lésungsmittels 1—4 Stunden
auf 80—120° erhitzt (Methode C). Diese Bedingungen sind jedoch fast immer
ungiinstiger und weniger ergiebig als jene von Methode A. Die Verwendung
von Losungsmitteln und zu niedrigen Temperaturen (80—100°) sollte ver-
mieden werden. Nur bei der Kondensation von 2-Acetyl-fluoren scheint
ein Zusatz von Isoamylalkohol und Sieden der Mischung erforderlich zu sein.

In drei Féllen (Acetaminomalonester, Formaminomalonester und Dyp-
non) versagten alle erwidhnten drei Methoden. Hier fiithrte mehrtéigiges
Stehenlassen der CH-aciden Verbindungen mit Stickstofflosthydrochlorid
und Formalin unter Zusatz von Natriumacetat in Eisessig bei Raumtem-
peratur zum Ziel (Methode D). '

Kurz vor Abschlul} dieser Arbeiten versiffentlichten (. R. PETTIT und
J. A. SETTEPANI®) einen Teil ihrer Stickstofflost-MaxNiIcu-Basen, die wir
unter etwas anderen Bedingungen auch erhalten und z. T. als Beispiele in

12) R. C. ELDERFIELD u. J. R. Woob, J. org. Chemistry 27, 2463(1962).

13) H. HELLMANN u. G. OPITZ, a-Aminoalkylierung, Verlag Chemie GMBH, Weinheim
1960.

1) Vgl z. B.: 8. OLsEN, A. HENRIKSEN u. R. BRAUER, Liebigs Ann. Chem. 628, 1(1959).
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einem Patent15) angemeldet hatten. Jene Autoren gelangten durch Kochen
der CH-aciden Substanzen, Stickstofflosthydrochlorid und Paraformaldehyd
in Athanol/konz. Salzsiure (2:1) zu guten Ausbeuten von 47 bis 729, der
Theorie. Die Reaktionsmischungen wurden iiber die Perchlorate aufgearbei-
tet. Die Vermutung liegt nahe, daB sich unumgesetztes I als Stickstofflost-
perchlorat mit abschied und so die angegebenen Ausbeuten etwas zu hoch
erscheinen lifit. Fiir Acetophenon, 4-Methoxy-acetophenon, 3,4, 5-Trime-
thoxy-acetophenon und Cyclohexanon ist die Anwendung von Methode A
unserer Ansicht nach einfacher und erwiesenermafien erfolgreicher.

Einen Uberblick iiber die von uns dargestellten MaxNTcH-Basen, ange-
wandten Methoden und erhaltenen Ausbeuten vermittelt die Tabelle.

Umsetzung CH-acider Verbindungen mit For-
malin und Bis-(2-chlorathyl)-amin-hydro-

chlorid
Ausbeuten in 9, bei
CH-acide Verbindungen den Methoden

A|lB C!D
Acetophenon®) 71 |
4-Athoxy-acetophenon 68
3-Brom-acetophenon 36
4-Brom-acetophenon 60 26
4-Chlor-acetophenon 56 46
2, b-Dimethyl-acetophenon 33
4-Hydroxy-acetophenon 43
4-Isopropoxy-acetophenon 75
4-Methoxy-acetophenon€) 73 44
4-Methyl-acetophenon 64
3-Nitro-acetophenon$) 25
4-Nitro-acetophenon 8) 45
4-Propoxy-acetophenon 52
3,4, b-Trimethoxy-acetophenon 8) 75
Acetaminomalonsiuredidthylester 81
2-Acetykfluoren 25
2-Acetyl-thiophen 4
Antipyrin® 58
Benzylidenaceton 45 ‘
Cycloheptanon 81 40 |
Cyclohexanon¢) 59 34
Cyclopentanon 84
Formaminomalonséurediathylester 80
Dypnon : ! ] 10

15) D, P. (DDR)-Patent und D.A.S.-Patent Juli 1961 eingereicht.
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Die Hydrochloride stellen gut kristallisierende Verbindungen dar, die
sich leicht umkristallisieren lassen. Die meisten losthaltigen MANNICH-Basen
hingegen zersetzen sich beim Erhitzen. — Die Hydrochloride der Acetophe-
non-MaxwicH-Derivate lassen sich ans der Reaktionsmischung am besten
gewinnen, indem man das Wasser durch azeotrope Destillation mit Chloro-
form entfernt und den Riickstand mit Ather suspendiert und absaugt. Jene
Salze, die sich von Antipyrin® und den cyclo-aliphatischen Ketonen ablei-
ten, vertragen diese Behandlung nicht. Die MaxNIcH-Verbindungen von
Antipyrin® and Acetaminomalonester lieflen sich in Form schoner Kristalle
als freie Basen handhaben und reinigen.

Die Arbeiten werden fortgesetzt.

Uber die cyctostatische Wirksamkeit unserer Stickstofflostverbindungen
soll zu einem spéiteren Zeitpunkt an anderer Stelle berichtet werden.

Besehreibung der Versuche

Alle Schmpp. wurden auf dem Mikroheiztisch BOETIUS M (korrigierte Werte)
bestimmt.

{#-[Bis-(2-chlorithyl)-amine]-propiophenon-hydrochlorid (II)

12 g (0,1 Mol) Acetophenon, 6 g (0,07 Mol) Formalin (35%,) und 8,9 g (0,05 Mol) Bis-
(2-chlorathyl)-amin-hydrochlorid (I) werden unter Rithren kraftig erhitzt, wobei nach etwa
1 Minute die Mischung zundchst homogen wird und dann bald stiirmisch unter selbstandi-
gem Sieden und Schidumen reagiert. Nach 2 Minuten klingt die Reaktion ab. Man erhitzt
weitere b Minuten und laBt abkiihlen (Methode A). Zur Aufarbeitung des Reaktionspro-
duktes setzt man Chloroform zu und entfernt das Wasser durch azeotrope Destillation, bis
der Siedepunkt des Chloroforms erreicht ist. Nach Abdestillation des restlichen Losungs-
mittels durchmischt man den erkalteten, hellen, 6ligen Riickstand gut mit trockenem Ather
(Aufarbeitung A). Das abgeschiedene Kristallgemisch (13,6g) enthalt quantitativ das ent-
standene 1T und unumgesetztes 1, Ausheute an I demnach (bezogen anf I) 719 d. Th. | Lite-
raturs) 479, d. Th.].

Man kristallisiert das Salzgemisch aus Athanol (abs.) um und erhalt farblose Kristalle
vom Schmp. 118—114°,

CsHiCLNO  (310,7)  ber.: C50,25; H 5,84; C134,23; N 4,51;
gef.: € 50,20; H 6,03; CI34,10; N 4,30.

B3-[Bis-(2’-chlorithyl)-amino] -4-dthoxy-propiophenon-hydrochlerid (111)

24,6 g (0,15 Mol) p-Athoxy-acetophenon, 8,6 g (0,1 Mol) Formalin (356%,) und 17,9 ¢
(0,1 Mol) I werden nach Methode A behandelt. Man schlieft die Aufarbeitung A an oder
isoliert 111 tiber die freie ManNi1cH-Base. Dazu wird das Reaktionsgemisch mit 50 cm?® dest.
Wasser versetzt, mit Ather die nicht salzartigen Bestandteile zweimal extrahiert, Sodalésung
bis zur alkalischen Reaktion zugegeben und die ausgeschiedene schwerlosliche MaNNIcH-
Base in 100 em? Ather aufgenommen. Die wiafirige Phase wird noch einmal mit 50 cm?® Ather
nachextrahiert. Die vereinigten Atherlosungen trocknet man mit Natriumsulfat, filtriert
und f&llt 111 durch Einleiten von trockenem Chlorwasserstoff (Aufarbeitung B). Man erhalt
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24 g (689, d. Th.) Pulver, nach Umkristallisieren aus Athanol farblose Kristalle vom Schmp.
112-113°,

CsH,,CLNO, (354,7) ber.: ¢ 50,79; H 6,25; C129,99; N 3,95;
gef.: C50,96; H 6,22; C129,94; N 3,98.

B3-|Bis-(2’-chlorithyl)-amino]-3-brom-propiophenon-hydrochlorid (IV)

29,9 g (0,15 Mol) 3-Brom-acetophenon, 8,6 g (0,1 Mol) Formalin (85%) und 17,9 ¢
(0,1 Mol) T werden nach Methode A behandelt (10 Minuten erhitzen). Nach dem Erkalten
setzt man 30 em® mit Salzséure angesiuertes Wasser zu und schittelt mit etwa 50 em?
Ather. Das spontan auskristallisierende IV wird abgesaugt, mit dthergesattigtem, saurem
Wasser gewaschen und scharf abgesaugt. Zum SchluB wischt man noch mit Ather (Auf-
arbeitung C). Ausbeute 14 g (369, d. Th.) reiner Kristalle, Schmp. 123° (Athanol).

CsH,BrCl;N0O(389,6)  ber.: C 40,07; H 4,40; Br 20,561; C127,30; N 3,59;
gef.: C40,15; H 4,62; Br 20,13; C126,80; N 3,73.

$3-|Bis-(2’-chlorithyl)-amino}-4-brom-propiophenon-hydrochlorid (V)

11,56 g (0,068 Mol) 4-Brom-acetophenon, 6 g (0,07 Mol) Formalin (359,) und 8,9¢g
(0,05 Mol) I werden nach Methode A umgesetzt und Aufarbeitung A oder C angeschlossen.
15,2 g Gemisch, das 11,7 g V (609 d. Th.) und 3,5 g I (409%, zuriick) enthélt; reines V bildet
farblose Prismen vom Schmp. 143—144° (Athanol).

CsH, BrClyNO(389,6)  ber.: C 40,07; H 4,40; Br 20,51; C127,30; N 3,59;
gef.: C40,27; H 4.44; Br 20,42; C127,18; N 3,73.

B-Bis- (2’-chlorithyl)-amino]-4-chlor-propiophenon-hydrochlorid (VI)

15,6 g (0,1 Mel) 4-Chlor-acetophenon, 4,7 g (0,065 Mol) Formalin (35%) und 8,9 g
(0,05 Mol) I werden nach Methode A behandelt. Aufarbeitung A liefert anschlieBend 13,6 g
Gemisch, das 9,7 g VI (569, d. Th.) und 3,9 g T (449, zuriick) enthalt. Aus Athanol farblose
Nadeln vom Schmp. 127128,

C;3H,Cl,NO  (345,1) ber.: C45,25; H 4.97; C141,10; N 4,06;
gef.: C45,06; H 4,96; CI140,60; N 4,19.

$-{Bis-(2'-chlorithyl)-amino]-2,5-dimethyl-propiophenon-hydrochlorid (VII)

14,8 g (0,1 Mol) 2.5-Dimethyl-acetophenon, 9,4 g (0,11 Mol) Formalin (359%) und 17,9 g
(0,1 Mol) I werden nach Methode A behandelt. Aufarbeitung C liefert 11,2 g (339, d. Th.)
farblose Kristalle, Schmp. 128—129° (Athanol).

CysH,,CLNO  (338,7) Dber.: C53,19; H 6,55; C131,41; N 4.13;
gef.: C53,18; H 6,40; C131,60; N 4,16.

$3-|Bis-(2'-chlorithyl)-amino]-4-hydroxy-propiophenon-hydrochlorid (VIII)
13,6 g (0,1 Mol) 4-Hydroxy-acetophenon, 9,4 g (0,11 Mol) Formalin (35%) und 17,9 g
(0,1 Mol) I werden nach Methode A umgesetzt. Danach fithrt man Aufarbeitung B durch,
verwendet aber statt Sodalésung Kalinmhydrogencarbonatlosung, um ein Losen des Phe-
nols sicher zu verhindern. Ausbeute 14 g (43%, d. Th.) farblose Kristalle, nach Umkristalli-
sieren aus Athanol Schmp. 115,5—116°.
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O H,,CLNO, (326,7) ber.: C47,79; H 5,56; C132,56; N 4,29;
gef.: C47,93; H 5,50; C132,64; N 4,43,

$3-[Bis-(2'-chloriithyl)-amine]-4-isopropoxy-propiophenon-hydrochlorid (IX)

20 g (0,114 Mol) 4-Isopropoxy-acetophenon, 9,4 g (0,11 Mol) Formalin (35%) und 17,9 g
(0,1 Mol) I werden nach Methode A umgesetzt. Die Aufarbeitung B liefert 27,6 g (759,
d. Th.) Pulver, Schmp. 109—110° (zweimal Athanol).

CheHaC,NO, (368,6) ber.: C52,11; H 6,56; C128,85; N 3,80;
gef.: C52,11; H 6,60; C129,24; N 3,81.

B-(Bis-(2'-chlorithyl)-aminoe]-4-methoxy-propiophenon-hydrochlorid (X)

22,6 g (0,15 Mol) 4-Methoxy-acetophenon, 5 g (0,05 Mol) Formalin (309%,) und 8,9 ¢
(0,05 Mol) I werden nach Methode A behandelt. AnschlieBend kann die Aufarbeitung C
angewandt werden. Die Ausbeute betrigt 12,4 g (73%, d. Th.). Aus Athanol farblose Kristalle
vom Schmp. 106—107° [Literatur$) 105—105,5°, unkorr., Ausbeute 539, d. Th.].

C HyoCLNO, (840,7) ber.: C49,85; H 5,92; C131,22; N 4,11;
gef.: C49,22; H 5,97; C1381,00; N 4,07.

B-|Bis-(2'-chloriithyl)-amino]-4-methyl-propiophenon-hydrochlorid (XI)

26,8 g (0,2 Mol) 4-Methyl-acetophenon, 10g (0,1 Mol) Formalin (30%) und 17.9¢g
(0,1 Mol) T werden nach Methode A behandelt und anschlieBend Aufarbeitung A durch-
gefithrt. 27,2 g Salzgemisch enthalten 20,8 g XTI (649, d. Th.) und 6,4 g I (369, zuriick).
Aus Athanol farblose Kristalle vom Schmp. 114—116,5°.

C, H,CLNO  (324,7) ber.: C51.79; H 6,21; C132,76; N 4,31;
gef.: C51,74; H 6,09; C133,18; N 4,456.

B-[Bis-(2’-chlordthyl)-amino]-3-nitro-propiophenon-hydroechlorid (XII)

33 g (0,2 Mol) 3-Nitro-acetophenon, 10 g (0,1 Mol) Formalin (309,) und 17,9 g (0,1 Mol)
I werden nach Methode A behandelt und Aufarbeitung C angewandt. 9 g (259,) farblose
Kristalle, die nach dem Umkristallisieren aus Athanol von 120—121,5° [ Literatur®) 121,5 bis
122°, unkorr., Ausbeute 689, d. Th.] schmelzen.

C,5H,,0LN,0, (355,7) ber.: C43,90; H 4.82; C129,90; N 7,88;
gef.: C43,82; H 4,76; C129,72; N 8,04.

{-|Bis-(2'-chloridthyl)-amino] -4-nitro-propiophenon-hydrochlorid (XTII)
33 g (0,2 Mol) 4-Nitro-acetophenon, 9,4 g (0,11 Mol) Formalin (35%) und 17,9¢g
(0,1 Mol) I werden nach Methode A umgesetzt. Aufarbeitung C ergibt 16,1 g (459, d. Th.)

ockerfarbenes Pulver, das aus Athanol umkristallisiert wird. Gelbe Prismen vom Schmp.
115° [Literaturs) 114—115,5°, unkorr., Ausheute 599, d. Th.].

CyoH,CLN,0, (355,7) ber.: C 48,90; H 4,82; €129,90; N 7,88;
gef.: C43,79; H 4.76; C130,11; N 7,71.
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B3-[Bis-(2’-chloriithyl)-amino]-4-propoxy-propiophenon-hydrochlorid (XIV)
16,8 g (0,0943 Mol) 4-Propoxy-acetophenon, 9,4 g (0,11 Mol) Formalin (359;,) und 16,8 ¢
{0,0943 Mol) I werden nach Methode A behandelt. Aufarbeitung A liefert 26,2 g Gemisch,

das 18,2 g XIV (529, d. Th.) und B g T (489, zuriick) enthalt. Aus Athanol farblose Parallelo-
gramme vom Schmp. 112-113°.

C,eH,,CI,NO, (368,8) ber.: C52,11; H 6,56; Cl128,85; N 3,80;
gef.: C52,05; H 6,67; C128,83; N 3,92.

$3-|Bis-(2’-chlorithyl)-amino]-3,4, 5-trimethexy-propiophenon-
hydrochlorid (XV)
15,8 g (0,075 Mol) 3,4, 5-Trimethoxy-acetophenon, 6 g (0,07 Mol} Formalin (35%,) und
8,9 g (0,05 Mo!l) I werden nach Methode A umgesetzt. Aufarbeitung A liefert 17,2 g Gemisch,
das 15 g XV (75% d. Th.) und 2,2 g I (2569, zuriick) enthalt. Aus Athanol farblose Kristalle
vom Schmp. 148—151° [Literatur®) 151°, Ausbeute 149 d. Th.].

Cho o CLNO, (400,8) ber.: C47,94; H 6,03; C126,54; N 3,49;
gef.: C47,96; H 6,03; C126,66; N 3,64.

a-Acetamino-«-[bis-(2-chlorithyl)-aminomethyl]-malonsiure-
didthylester (XVI)

21,7g (0,1 Mol) Acetaminomalonsaurediathylester, 9,4 ¢ (0,11 Mol) Formalin (359%)
und 17,9 g (0,1 Mol) T werden in 50 cm3 Eisessig geltst und eine Suspension von 8,2 g
(0,1 Mol) Natriumacetat sice. in 50 cm?® Eisessig hinzugegeben. Nach kurzer Zeit ist auBer
dem ausgeschiedenen Natriumchlorid alles in Losung gegangen. Nach dreitigigem Stehen
bei Raumtemperatur wird Natriumchlorid abgesaugt und der Eigessig i. V. eingedampft.
Den Riickstand versetzt man bei —b° mit so viel 20proz. Natronlauge, bis alles zu einem
Brei erstarrt und der pH-Wert 7 betrigt. Die Base wird nun in reichlich Ather aufgenom-
men, mit Kaliumhydrogencarbonatlésung neutral gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet
und filtriert (Methode D). Der Ather wird eingedampft, und 30 g (819%, d. Th.) X VI kristalli-
sieren aus. Durch Umkristallisieren aus Ather erhalt man farblose Nadeln vom Schmp.
71,5-12,5°.

€, H,,CLN,0; (371,3) ber.: C45,28; H 6,51; €119,09; N 7,54;
gef.: C45,23; H 6,43; C118,88; N 7,54.

a-Acetamino-«-|bis-(2-chlorithyl) -aminomethyl]-malonsiurediithylester-
hydrochlorid (XVII)

XVII wird aus dtherischer Losung von XVI mit Chlorwasserstoff gefallt. Aus Athanol
erhélt man farblose Nadeln vom Schmp. 95—115°.

Cu HCL3N, 0 (407,7) ber.: C 41,24; H 6,18; C126,09; N 6,87;
gef.: C41,42; H 6,29; C126,04; N 7,04.

«-Formamino-x-[bis- (2-chlorithyl)-aminomethyl]-malonsiuredisithylester-
hydrochlorid (XVIII)
20,7 g (0,1 Mol) Formaminomalonsiduredidthylester, 9,4 g (0,11 Mol) Formalin (35%),
17,9 g (0,1 Mol) I, 8,2 g (0,1 Mol) Natriumacetat sice. und 50 cm® Eisessig werden gemischt
und nach Methode D behandelt. Die in Ather geloste Man~IcH-Base fillt man mit Chlor-

13 3. prakt. Chem. 4. Reihe, Bd. 29
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wasserstoff als XVIII aus. Man erhalt 31,8 g (809%, d. Th.) Hydrochlorid, das zweimal aus
Essigester umkristallisiert wird und den Schmp. 75—86° hat.

0, H,;0LN,0, (393,7) ber.: C39,66; H 5,89; Cl27,02; N 7,12;
gef.: € 39,39; H 6,13; C127,11; N 7,31.

2-{3-[Bis-(2’-chlorithyl)-amino]-1-o0xo-propyl}-fluoren-hydrochlorid (XIX)

20,8 g (0,1 Mol) 2-Acetyl-fluoren, 3 g Paraformaldehyd, 14,9 g (0,1 Mol) T und 80 cm?
Isoamylalkohol werden gerithrt und schnell zum Sieden erhitzt. Nach 5 Minuten kithlt man
die homogene dunkelbravne Losung ab. Ein Zusatz von 100 cm3 Ather zur Reaktionsmi-
schung scheidet sémtliche Hydrochloride ab. Nach dem Waschen des hellbraunen Pulvers
mit Athanol bleibt das in Wasser und Alkohol schwerlssliche X1X auf der Fritte zuriick.
Man erhilt etwa 10 g (26%, d. Th.). Aus viel Athanol rosabraunes’ Pulver vom Schmp.
150—-151°.

CpoH,,CIL,NO  (398,8) ber.: C 60,23; H 5,56; Cl26,67; N 3,51;
gof.: C 60,42; H 5,44; C126,60; N 3,52.

3-[Bis-(2'-chloridthyl)-amino}-2-propiothienon-hydrochlorid (XX)

12,6 g {0,1 Mol) 2-Acetyl-thiophen, 6 g Formalin (356%,) und 8,9 g (0,05 Mol) I werden
nach Methode A behandelt und Aufarbeitung A angewandt. Man gewinnt so 14 g Gemisch,
das 11,7 g XX (74% d. Th.) und 2,3 g T (269, zuriick) enthédlt. Kremfarbene Kristalle vom
Schmp. 104—104,5° (Athanol). '

C,,H,,CLNOS (316,7) ber.: C41,72; H 5,09; C133,59; N 4,42; §10,13;
gef.: C41,65; H 4,91; C133,47; N 4,47; S 10,24,

1-Phenyl-2,3-dimethyl-4-{bis-(2'-chlorithyl) -aminomethyl]-pyrazolon-(5)
(XXI)

Zur Losung von 29,6 g (0,2 Mol) 1-Phenyl-2,3-dimethyl-pyrazolon-(5) in 50 cm® Wasser
gibt man eine Losung von 17,9 g (0,1 Mol) T und 20 g (0,2 Mol) Formalin (309,) in 40 cm?®
Wasser und 148t 1,5 Stunden bei Raumtemperatur stehen (leichte Erwarmung ist zu beob-
achten). Aufarbeitung der Losung iiber die Base unter Verwendung von Chloroform als
Extraktionsmittel gibt nach Eindampfeni. V. die MANNICH-Base als kristallisierenden Riick-
stand, den man mehrfach aus Ather umkristallisiert. Ausbeute 20 g (589, d. Th.), farblose
Blattchen vom Schmyp. 66—67°.

CH, CLN,0 (842,3) ber.: C56,14; H 6,18; €120,72; N 12,28;
gef.: € 56,25; H 5,97; C120,70; N 12,25.

1-Phenyl-2,3-dimethyl-4-[bis-(2'-chlordthyl) -aminomethyl] -pyrazolon-(5)-
dihydrochlorid (XXII)

Man leitet in eine chloroformhaltige Atherlésung von X X1 Chlorwasserstoff ein. XXII
kann durch Loésen in Methanol und Ausfillen mit Ather/Essigester umkristallisiert werden.
Prismen vom Schmp. 118—-128°,

CieH,CLN;O  (415,2) ber.: C46,28; H 5,59; C134,07; N 10,13;

gef.: C 46,28; H 5,68; C134,19; N 10,05.
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1-Phenyl-5-[bis-(2’'-chlorithyl)-amino]-penten-(1)-on-(3)-hydrochlorid
(XXIII)
14,6 g (0,1 Mol) Benzylidenaceton, 9,4 g (0,11 Mol) Formalin (35%) und 17,9 g (0,1 Mol)
I werden nach Methode A umgesetzt und Aufarbeitung B durchgefiihrt. 15 g Rohprodukt
(459 d. Th.) werden dreimal aus Athanol umkristallisiert. Man erhalt farblose, sechseckige
Blattchen vom Schmp. 101—102,5°.

CsHyCLNO  (336,7) ber.: C53,51; H 5,99; C131,59; N 4,16;
gef.: C53,59; H 6,01; C131,73; N 4,45.

2-[Bis-(2'-chlorithyl)-aminomethyl]-cyclohexanon-hydrochlorid (XXIV)

9,8 g (0,1 Mol) Cyclohexanon, 6,0 g (0,07 Mol) Formalin (359,) und 8,9 ¢ (0,05 Mol) I
werden nach Methode A behandelt und Aufarbeitung B durchgefiihrt. Ausbeute 8,5 g (599,
d. Th.), farblose Nadeln vom Schmp. 110—111° (Athanol) [ Literaturs) 110—110,5°, unkorr.;
Ausbeute 469, d. Th.].

CHCLNO  (288,7) ber.: C 45,76; H 6,99; C136,85; N 4,85;
gef.: C 45,92; H 7,08; C137,04; N 4,83,

2-[Bis-(2'-chlorithyl) -aminomethyl] -cycloheptanon-hydrochlorid (XXV)
6,5 g (0,058 Mol) Cycloheptanon, 5 g (0,058 Mol) Formalin (359%) und 10,4 g (0,058 Mol)

I werden nach Methode A behandelt und Aufarbeitung B angewandt. Ausbeute 14,4 g
(819, d. Th.). Aus Athanol farblose Kristalle vom Schmp. 103,5°.

Ci.H,,CILNO  (302,7) ber.: C47,61; H 7,33; C135,14; N 4,63;
gef.: C47,69; H 7,19; C135,23; N 4,64.

2-[Bis-(2'-chlorithyl)-aminomethyl]-cyclopentanon-hydrochlorid (XXVI)

8,4 g (0,1 Mol) Cyclopentanon, 10 g (0,1 Mol) Formalin (309;), 17,9 g (0,1 Mol) I und
20 em® Wasser werden gemischt, auf pH 1 angessuert und 24 Stunden stehengelassen. Die
Aufarbeitung B liefert 21 g (849, d. Th.) XX VI. Aus Athanol farblose Nadeln vom Schmp.
103—104°.

CoH s CLNO  (274,6) ber.: C 43,73; H 6,61; C1 38;74; N 5,10;
gef.: C43,64; H 6,58; C138,69; N 5,11.

5-[Bis-(2’-chloriithyl)-amino]-1-o0xo0-1,3-diphenyl-penten- (2)-hydrochlorid
(XXVI)

11,1 g (0,05 Mol) Dypnon [1-Oxo-1,3-diphenyl-buten-(2)], 8,9¢g (0,056 Mol) I, 4,1 ¢
(0,05 Mol) Natriumacetat sice., 4,7 g (0,055 Mol) Formalin (35%,) und 50 em® Eisessig wer-
den nach Methode D behandelt, aber 6 Tage stehengelassen. Die in Ather geloste MaNNICH-
Base fallt man mit Chlorwasserstoff als XXVII aus. Das zunachst ausfallende gelbe Ol
bringt man durch Anreiben mit Isopropanol zur Kristallisation. Ausbeute 2 g (109, d. Th.).
BlaBgelbe Kristalle vom Schmp. 120—-121° (Athanol).

CpH,,CLNO  (412,8) ber.: C 61,10; H 5,86; C1 25,77; N 3,39;
gef.: C61,31; H5,71; C12559; N 3,37.

13*
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Der Abteilung Organische Analyse (Leitung: Dr. W. HErB) des Insti-
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