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ALLGEMEINER TEIL

EINLEITUNG

In seinen Arbeiten in diesem Institut versuchte H. Kilchher?)
durch Kondensation von meta-substituierten Benzaldehyden mit Acet-
essigester und anschlieBende Verseifung mit verdiinnten Laugen
rnach Knoevenagel?) verschiedene Phenylcyclohexenone herzustei-
len. Dies gelang ihm auch, mit Ausnahme des 1-Methyl-3-m-oxyphenyl-
cyclohexen-6-on-5, das er wohl in unreiner, amorpher Form erhielt,
aber trotz Anwendung von zwanzig der gebriuchlichsten Lésungs-
mitte]l nicht in analysenreinem, kristallisiertem Zustand gewinnen
konnte.

CH,

— I

OH e}

Ein Blick auf die Konstitutionsformel der Morphinbase, wie sie von
Robinson?), Wieland4 und Schépfs) aufgestellt wurde, zeigl
uns, daB der eben erwdhnte Korper, beziehungsweise dessen alko-
holisches Reduktionsprodukt, wenn man von der Methylgruppe ab-
sieht, ein Teilstick des Morphinmolekiils bildet.

N CH,
CH,
CH,

~

OH O H OH

Es mubBte also von Interesse sein, diesen und ahnliche Kérper mit
den beiden Oxygruppen des Morphinmolekiils, der phenolischen und

1) Untersuchungen iiber Cyclohexenonderivate.
Dissertation E. T. H. Zirich (1935)

2) A 281, 28 (1894); A. 289, 132 (1896).

3) Soc. 123, 981 (1923).

4) A. 444, 69, 84 (1925); B. 58, 2008 (1925).

5) A. 458, 148; A. 452, 211 (1927).



der alkoholischen, rein darzustellen, durch Einfiihrung basischer Sei-
tenketten zu variieren und dann auf ihre physiologischen Eigen-
schaften hin zu priifen. )

Somit stellte sich uns als Erstes die Aufgabe, verschiedene Ver-
fahren zur Herstellung des 1-Methyl-3-m-oxyphenyl-cyclohexen-6-on-5
zu finden und das in Hinsicht auf Ausbeute und Gestehungskosten
vorteilhafteste entsprechend auszuarbeiten.

Als zweite Aufgabe kam dann in Frage, in diese und ahnliche
Kérper Aminreste einzufilhren und so die entsprechenden Amino-
ketone und -alkohole, sowie deren Ester herzustellen.
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I. Synthesen von 1-Methyl-3-m-
oxyphenyl-cyclohexen-6-on-5, sowie dessen
Reduktionsprodukten und Estern

Es kamen in erster Linie die drei folgenden Méglichkeiten, ent-
sprechend dem nachstehenden Formelschema in Frage:

A. Kondensation von m-Nitrobenzaldehyd und Acetessigester, Ver-
seifung des Benzylidendiacetessigesters mit 40%iger Schwefelsdaure
zum 1-Methyl-3-m-nitrophenyl-cyclohexen-6-on-5, Reduktion dessel-
ben zum Amin, Diazotieren des schwefelsauren Salzes und Ver-
kochen zum gewlinschten t-Methyl-3-m-oxyphenyl-cyclohexen-
6-on-5.

B. Kondensation von m-Methoxybenzaldehyd und Acetessigester,
Verseifung des Kondensationsproduktes mit verdiinnter Lauge zum
1-Methyl-3-m-methoxyphenyl-cyclohexen-6-on-5 und nachherige
Entmethylierung mit Aluminiumchlorid oder -bromid.

C. Kondensation von m-Chlorbenzaldehyd und Acetessigester, Ver-
seifung mit verdiihnter Lauge zum entsprechenden Hexenon und
Ersatz des Chlors durch die Oxygruppe mittels Alkali oder Erd-
alkali unter Druck bei héherer Temperatur.

Allgemein ist zu bemerken, daB das Hauptgewicht der Arbeit von
Anfang an auf das Verfahren A gelegt wurde.

11



(™
o —N
el s 5,
) H cH—c{ "
No, No, I Yo
COOCH,
COOCH;

~CH,
0 dnc
P ‘\ S
. \o:»
a om =4

OCH, OCH;,
OOOO»F
OOOO»I«

A /VI

- OIu

/ OII

Cl
OOOONF

CH,
s NNy
V|\ N /
NO, )
CH,
— —(
— =Y —s
OCH, o
CH,

NH, (¢]
\Omw
7N TN
//“\ g / 4
7/
OH o

12



A. Herstellung des 1-Methyl-3-m-oxyphenyl-cyclo-
hexen-6-on-5, von m-Nitrobenzaldehyd ausgehend

Aus dem Formelschema auf Seite 14 ersehen wir, daB durch die
Einbeziehung der Acetylaminokdrper und der dadurch zusatzlich mog-
lichen verschiedenen Herstellungsvarianten von Phenylcyclohexa-
nonen in unsere Untersuchungen sich dieses Kapitel bedeutend er-
weitert hat und demnach den gréBeren Teil der vorliegenden Gesami-
arbeit ausmacht.

Die Herstellung ein- und desselben Kérpers auf verschiedene Art
und Weise diente, neben den analytischen Resultaten, sowohl dem
Konstitutionsbeweis als auch der Erforschung des giinstigsten Her-
stellungsverfahrens.

Die Kondensation von m-Nitrobenzaldehyd mit Acetessigester zu
m-Nitrobenzylidendiacetessigester ist schon von Knoevenagel?)
ausgefithrt worden. Seine Angaben hinsichtlich Schmelzpunkt und
Ausbeute konnten bei unserer Nachpriifung bestitigt werden.

1. 1-Methyl-3-m-nitrophenyl-cyclohexen.é-on-5

CH,

No, o
Dieser Korper ist ebenfalls schon von Knoevenagel') herge-
stellt worden. Er beschreibt dessen Darstellung kurz gefaBt wie folgt:

Erhitzt man m-Nitrobenzylidendiacetessigester mit ca. 40%iger
Schwefelséure wéhrend fiinf Stunden am RiickiluBkiihler unter starkem
Sieden, so verwandelt sich der Diester in ein bei der hohen Tem-
peratur flissiges Oel, das beim Abkiihlen halb erstarrt. Nach dem
AbgieBen der Verseifungsfliissigkeit und Waschen mit Wasser wird
Aether zugegeben. Das Produkt scheidet sich kristallin ab und kann
aus Alkohol umkristallisiert werden. Smp. 98°.

1) A. 308, 232 (1898).
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Angaben uber die GréBe des Ansatzes und die Hohe der Aus-
beute fehlen in der erwahnten Publikation vollkommen. Da aber ge-
rade die GréBe der Ausbeute flir unsere Arbeit von grundlegender
Bedeutung ist, und zudem bei unserer Nachprifung der Methode
Knoevenagel die fir die Durchfiihrung der Reaktion angegebene
Zeit als unzureichend gefunden wurde, lag es nahe, diese Reaktion
eingehender zu untersuchen und die Methode der Herstellung und
Aufarbeitung entsprechend zu modifizieren.

Wie eben erwahnt, erwies sich die von Knoevenagel ange-
gebene Erhitzungsdauer von 5 Stunden bei unseren Versuchen mit
50 g Diester als Ausgangsmaterial als viel zu kurz. Infolge Obenaui-
schwimmens auf der angewandten 40%igen Schwefelsaure und der
schlechten Benetzbarkeit des trockenen Diesters war die Einwirkung
der S&ure gering, so daB sich auch nach 12 Stunden, ja sogar nach
15 Stunden nur ein kleiner Teil des Ausgangskorpers verandert hatte.

Bei den langen Erhitzungszeiten (bis zu 18 Stunden bei einem
Versuch) zeigte es sich, daB dadurch wohl die Umwandlung des
Diesters in Cyclohexenon gesteigert werden konnte, andererseits aber
auch eine erhdhte Harzbildung eintrat. Es muBte also vor allem die
Reaktionsdauer herabgesetzt werden. Dies konnte wiederum nur er-
folgen durch Erhdhen der Einwirkungsmdglichkeit der Schwefelsdure
und zwar durch Zugabe eines entsprechenden Lésungsmittels fiir den
Diester, das dessen fliissigkeitsabstossenden Eigenschaften wenigstens
teilweise authob. Diese Bedingungen erfiillte in zufriedenstellendem
MaBe der Aethylalkohol.

Zehn Versuchsansatze mit gleichbleibenden Mengen an Diester
und Schwefelsdure, aber wechselnden Mengen an Alkohol und Was-
ser ergaben geniigend AufschluB iiber die giinstigsten Bedingungen
der Reaktionsdauer zur Erzielung einer hohen Ausbeute.

In nachstehender Uebersicht sind die Versuchsbedingungen und
Ergebnisse zusammengestellt.

Ausbeuten.

Versuch Diester Saure Wasser Alkohol Zeit Gramm 9,
1 50,0 400,0 580,0 200 15 h 9,9 33,7
p) 50,0 400,0 570,0 300 14h 17,0 57,8
3 50,0 400,0 380,0 2200 10 h 26,3 89,5
4 50,0 400,0 370,0 230,0 5h 15,1 51,3
5 50,0 400,0 300,0 300,0 5h 20,8 70,8
6 50,0 400,0 270,0 330,0 7 h 26,3 89,5
7 500 4000 2400 360,0 5 h 95,5 86,9
8 500 4000 2000 400,0 3h 205 69,7
9 50,0 400,0 200,0 400,0 5 h 24,6 83,7
10 50,0 400,0 165,0 435,0 3h 16,5 56,1
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Die beiden Optima an Ausbeute bei den Versuchen No. 3 und 6,
aber auch die Resultate der Versuche No. 7 und ¢ lassen den SchluB
zu, daB bei einer durchschnittlichen Zusammensetzung der Versei-
fungsfliissigkeit aus 330 g Aethylalkohol, 270 g Wasser und 400 g
konzentrierter Schwefelsdure und einer Kochdauer von mindestens
sieben Stunden (Oelbadtemperatur 170°) sich Ausbeuten bis zu 90%
der Theorie erreichen lassen, was auch durch spater erfolgte Ver-
seifungen bestatigt wurde.

Zu obiger Versuchsreihe ist allerdings noch zu bemerken, daB
noch ein weiterer Faktor fiir die Beziehungen zwischen Reaktions-
dauer und Ausbeute maBgebend ist, namlich die duBere Form, in der
man den Diester zur Reaktion bringt. Ob in trockenen Brocken, ob
pulverisiert, oder als Brei mit einem Teil des Verseifungsgemisches
angeteigt, ist von groBem EinfluB auf die Dauer des Prozesses, wobei
natirlich besonders die Brockenform die Reaktionsdauer bei gleich-
bleibender ‘Ausbeute stark heraufsetzt. Damit lassen sich auch die
unterschiedlichen Resultate der Versuche No. 8 und 10 erkléren.

Auf Grund der erwahnten orientierenden Versuche wurde ein Ver-
fahren ausgearbeitet, welches mit giinstigen Resultaten ein sehr reines
Produkt ergibt und im experimentellen Teil eingehend beschrieben ist.

2. 1-Methyl-3-m-aminophenyl-cyclohexen-6-on-5
CH,

o

NH, o

Die Reduktion des vorstehend erwahnten Nitrokérpers mittels
Zinnchloriir-Salzséure ging sowohl in wasseriger, als auch alko-
holischer und absolut atherischer Losung glatt vor sich. Aus letzterer
fiel ein Teil des Zinndoppelsalzes fest aus. Bei unseren Hauptversuchen
jedoch wurde immer in wésseriger Lésung reduziert, da Aethylalkohol
in groBer Menge sich beim Ausschiitieln des freien Amins mit Aether
unangenehm bemerkbar gemacht hatte. Die Reduktion in absoluter
atherischer Lésung bot gegeniiber der wisserigen Loésung iiberhaupt
keinen Vorteil. .

Zur Aufarbeitung des Reduktionsgemisches wurde zunéachst der all-
gemein iibliche Weg beschritten:

Nach dem Verdiinnen des Gemisches wurde das Zinn mit Schwefel-
wasserstoff gefallt, abfiltriert und das Filtrat im Vacuum eingeengt.
Nach vollstandigem Entfernen des Wassers sollte das Chlorhydrat des
Amins zuriickbleiben. Dies war jedoch nicht der Fall. Es konnte fest-
gestellt werden, daB der Korper ebenfalls {iberdestillierte und zwar

16



unter Zersetzung, denn das Destillat enthielt einen Kérper, der, di-
azotiert und mit 3-Naphthol gekuppelt, einen schmutziggelben Nieder-
schlag ergab, wéhrend der geringe Rest des im Kolben verbliebenen
Chlorhydrats, auf dieselbe Weise behandelt, eine tief orangerote
Farbung zeigte.

Es muBte also zur Isolierung des Amins ein anderer Weg be-
schritten werden.

Erfolgreich zeigte sich die Methode, das Amin mittels konzentrier-
ter Sodalésung aus dem Reduktionsgemisch frei zu machen und es
sofort in Aether aufzunehmen. Letzteres ist besonders wichtig, da das
freie Amin, ein griingelber, dickfliissiger Koérper, an der Luft bald
verharzt.

Es gelang auch nicht, aus absolut &therischer Lésung durch Ein-
leiten von trockenem Chlorwasserstoff ein kristallisiertes Chlorhydrat
zu gewinnen; es wurde ein zdhfllissiger Kérper von goldgelber Farbe
erhalten, der sehr hygroskopisch ist und rasch zerflieBt. Auch in
Schwefelsdure 16st sich das Amin mit tiefgelber Farbe auf.

Um einen kristallinischen Koérper zu erhalten, wurde das Acetyl-
aminoderivat hergestellt.

3. 1-Methyl-3-m-acetylaminophenyl-cyclohexen-6-on-5

cw,
SN TN
N/ Ve
an AN
NH O
(ol0]
CH,

Die Herstellung des Korpers ist einfach. Man versetzt eine kon-
zenirierte Aetherlésung des freien Amins mit einem kleinen Ueber-
schuB der berechneten Menge an Essigsdureanhydrid. Alsbald beginnt
das Acetylaminoderivat in feinen N&delchen auszufallen, welche
allerdings noch gelblich erscheinen und auch bei mehrmaligem Um-
kristallisieren diese Farbe hartnackig behalten. Nach dem Kochen
mit Tierkohle erhdlt man den Korper aus Essigester oder Alkohol-
Essigester in schdénen, farblosen Nadeln.

Infolge der giinstigen Kristallisationseigenschaften dieses Korpers
war es verlockend, vorgiangig der Diazotierung und Verkochung des
Diazoniumsalzes zum Oxykdrper noch die Reduktionsprodukte dieses
Acetylaminoderivates kennen zu lernen, konnte doch dessen erste
Reduktionsstufe, das 1-Methyl-3-m-acetylaminophenyl-cyclohexanon-5
als Ausgangspunki fur das gesédttigte Oxyketon, das 1-Methyl-3-m-
oxyphenyl-cyclohexanon-5, dienen.

17



4. 1-Methyl-3-m-acetylaminophenyl-cyclohexanon-5

H CH,
AN
a H,
N
NH 0
co
CH,

Prinzipiell ist dieser Kérper innerhalb der Méglichkeiten im
Schema auf Seite 14 auf folgenden vier Wegen zu erhalten:

a) Partielle Hydrierung von 1-Methyl-3-m-acetyl-aminophenyl-cyclo-
hexen-6-on-5.

b) Hydrierung des eben erwdhnten Kérpers zum gesattigten Hexanol
und nachfolgende Oxydation mit Chromsaure zum Keton.

c} Erschépfende Hydrierung des 1-Methyl-3-m-nitrophenylcyclohexen-
6-on-5 zum gesittigten Aminoalkohol, Acetylierung und Oxydation
zum Keton.

d) Partielle Hydrierung des erwahnten Nitrokdrpers zum Amino-
hexanon und anschlieBende Acetylierung der freien Aminogruppe.

Allgemein ist hierzu zu sagen, daB sich im Verlauf vieler Ver-
suche herausgestellt hat, daB die stufenweise Hydrierung vieler dieser
Kérper mit Raney-Nickel nicht eindeutig durchgefiithrt werden kann.

Bei der Reduktion des 1-Methyl-3-m-nitrophenyl-cyclohexen-é-on-5
zum Aminoalkohol zeigt es sich, daB von den 5 Mol. Wasserstoff,
die aufzunehmen sind, 4 in ungefdhr demselben Tempo aufgenom-
men werden. Dann verlangsamt sich die Aufnahmegeschwindigkeit
zusehends. Es konnte jedoch nie ein deutlicher Sprung wahrgenom-
men werden, der es hitte gerechtfertigt erscheinen lassen, die Hydrie-
rung zu unterbrechen. Bei drei reduzierbaren, in chemischer Hinsicht
unterschiedlichen Gruppen wiirde sicher ein Gemisch vieler verschie-
dener Korper vorliegen. Daher besitzt besonders Methode d) nur
theoretisches Interesse.

zu a) Nach den bis jetzt im Allgemeinen beim Hydrieren gemach-
ten Erfahrungen muBte angenommen werden, daB im vorliegenden
Falle zuerst die Doppelbindung abgesattigt, und: erst dann die Keton-
gruppe angegriffen wiirde. Dem war aber nicht so. Nachdem 1 Mol.
Wasserstoff aufgenommen war, zeigte es sich nach der Aufarbeitung,
dab neben dem gewiinschten gesattigten Keton noch Ausgangsprodukt,
wie auch gesittigter Alkohol vorhanden war. Eine Trennung ist aller-
dings insofern nicht schwierig, als ja nur das gesittigte Keton eine
feste Bisulfitverbindung ergibt und als solche sbgetrennt werden
kann. Die Ausbeute ist natiirlich nicht befriedigend.

18



zu b) Um die eben erwidhnte Entstehung eines Gemisches der drei
Reduktionsstufen zu vermeiden, blieb noch die Mbéglichkeit, er-
schépfend bis zum geséttigten Alkohol zu reduzieren, um dann diesen
durch Oxydation mit Chromséure in das gewinschte gesattigte Keton
zuriickzufithren.

Entgegen spéter gemachten Erfahrungen mit dem Kérper mit freier
phenolischer Oxygruppe, verlief im vorliegenden Fall die Oxydation
befriedigend und die oxydative Aufspaltung des hydroaromatischen
Rings hielt sich in ertraglichem Rahmen. Auch hier erwies sich die
Abtrennung und Reinigung tber die Bisulfitverbindung als vorteil-
haft.

zu ¢) Dieses Verfahren zeigt von allen drei besprochenen die
glinstigsten Ausbeuten, wenn man dieselben auf das Nitrohexenon
als Ausgangskoérper bezieht. Die Hydrierung zum geséttigten Amino-
alkohol erfolgte quantitativ; die Acetylierung ergab eine Ausbeute
von 99%. Die Oxydation erfolgte wie unter b) beschrieben und ergab
eine Ausbeute von 629% an gesaitigtem Keton. Bei groBeren Ansitzen
diirfte die Ausbeute infolge verhdlinismaBig kleinerer Verluste bei
der Aufarbeitung noch héher liegen.

5. 1-Methyl-3-m-acetylaminophenyl-cyclohexanol-5

H CH,
— AN
N H,
/
Iiu-l H OH
(1:0
CH,

Schon mehrfach ist im vorstehenden Kapitel als Zwischenprodukt
dieser Acetylaminoalkohol aufgetreten. Infolge Anwesenheit von 3
asymmetrischen Kohlenstoffatomen ist mit cis-frans Isomerie zu rech-
nen, was Trennungsschwierigkeiten, besonders beim veresterten Kor-
per, erwarten 1aBt.

Die durch erschépfende Hydrierung (und anschlieBende Acetylie-
rung) des Nitrohexenons und des Acetylaminohexenons erhaltenen
syrupartigen Korper lassen sich, wie vorstehend schon erwahnt, nicht
zur Kristallisation bringen. In solchen Fallen empfiehlt Reichstein?)
die Darstellung des 3,5-Dinitrobenzoylesters, sowie dessen Kom-
plexverbindung mit a-Naphthylamin. '

1g des zu identifizierenden Alkohols wird mittels wenig Aether
in wasserfreiem Benzol in Lésung gebracht, dann 1g 35-Dinitro-

1) Helv. IX, 799 (1926).
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benzoylchlorid, ebenfalls in absolutem Benzol geldst, zugegeben und
darauf mit wasserfreiem Pyridin versetzt. Dann wird nach den An-
gaben von Reichstein aufgearbeitet.

H\ CH,
e
e— N

7\ NH,
H HO NG: AN
co c—7 N |
: o= " (UL,
CH, o NO,

Schon nach Zugabe des Pyridins schied sich in unserem Falle eine
Substanz ab, die in den meistgebrauchlichen Lésungsmitteln unldslich
"ist und einen Schmelzpunkt von 123-125° zeigte. Auch die aus der
Aufarbeitung erhaltene Substanz zeigte &hnliche Ldsungseigenschaf-
ten, dabei aber einen undeutlichen, niedrigeren Schmelzpunkt. Sie
ist sehr schwer 16slich in Aether, leichter 18slich in Toluol und Dioxan.
Aus Toluol fallt der Kérper wohl wieder aus, aber als gallertige Masse
(Kristall-Toluol?), die unter dem Mikroskop keine kristalline Struktur
zeigt. Aus Dioxan fallt der Kérper iiberhaupt nicht mehr aus.

Mit a-Naphthylamin ergibt sich wohl die fir solche Kérper charak-
teristische Rotfarbung, aber zur Kristallisation ist diese Komplexver-
bindung ebenfalls nicht zu bringen.

Es konnte also weder der 35-Dinitrobenzoylester, noch dessen «-
Naphthylaminverbindung als kristallinische, analysenreine Substanz
gewonnen werden.

6. t-Methyl-3-m-oxyphenyl-cyclohexen-6-on-5

CH;,

_

yan \\_ AN
= >
.:§

O o

Die Herstellung dieses Kérpers zerfallt in drei Stufen, némlich:

a) Reduktion des Nitrohexenons zum Amin und Ueberfiihrung in das
schwefelsaure Salz.

b) Diazotierung.

c) Verkochung zum Oxyketon.

zu a) Die Reduktion wurde bereits bei der Darstellung der Acetyl-
aminokdrper beschrieben.

20



zu b) Wichtig ist, daB in schwefelsaurer Lésung diazotiert wird.
Ist némlich Chlor-ion vorhanden, so bildet sich beim Verkochen neben
dem gewiinschten Korper auch das 1-Methyl-3-m-chlorphenyl-cyclo-
hexen-6-on-5.

zu ¢} Versuchsweise wurde ein kleiner Teil der Diazoldsung auf
dem Wasserbad in einem Becherglas langsam erwéarmt. Alsbald trat
Stickstoffentwicklung auf, die sich mit zunehmender Erwérmung stei-
gerte. Die erst klare Lésung ftriibte sich immer mehr und nahm eine
braunliche Farbe an. Bald schieden sich an der Oberfliche und
an der Glaswand schmierige, fast schwarze Harzteilchen ab, aus denen
aber der gewilinschte Oxykdrper nicht isoliert werden konnte. Die
Verkochung mubBte also unter besonders schonenden und speziellen
Bedingungen vor sich gehen, sollte Uberhaupt eine nennenswerte
Ausbeute an Oxykdrper resultieren. Die im experimentellen Teil be-
schriebene Methode erwies sich nach verschiedenen Versuchen als
erfolgreich und befriedigend.

Zur Identifizierung wurde der schon von F. Hefti') im gleichen
Institut auf anderem Wege gewonnene p-Nitrobenzoylester herge-
stellt. Die beiden Schmelzpunkte stimmten {iiberein, ebenso ergab
ein Mischschmelzpunkt keine Depression.

7. 1-Methyl-3-m-benzoylphenyl-cyclohexen-6-on-5

CHﬂ
L -
,\4/ .\;}v v \f N
s %
¢-0
e
N

Die Herstellung dieses Korpers war bedingt durch die Ergebnisse
bei den Versuchen zur Einfithrung einer basischen Seitenkette. Die
Benzoylierung in absolutem Benzol ging gut vor sich, allerdings ist
die Ausbeute nicht iberaus groB. Die Kristallisationseigenschaften des
Kérpers sind nicht gerade hervorragend, so daB man zur Reinigung
entweder im Hochvacuum destilliert oder das Semicarbazon herstellt,
das sehr schén kristallisiert und aus dem man durch Kochen mit
konzentrierter Oxalsdurelésung den Koérper leicht wieder zuriick-
gewinnen kann.

1) Persdnliche Mitteilung, bisher nicht vertffentlicht.
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8. 1-Methyl-3-m-oxyphenyl-cyclohexanon-5

H CH;
¢ o o
D
OH o

Auch dieser Korper kann innerhalb unseres Schemas prinzipiell
auf vier verschiedenen Wegen gewonnen werden:

a} Verseifen des 1-Methyl-3-m-acetylaminophenyl-cyclohexanon-5 zum
Amin, diazotieren der schwefelsauren Ldsung und Verkochen zum
Oxvyketon.

b) Partielle katalytische Reduktion des ungesittigten Oxyketons. (Ab-
sattigen der Doppelbindung und Isolierung iiber die Bisulfitver-
bindung.) ‘

¢} Katalytische Hydrierung des 1-Methyl-3-m-nitrophenyl-cyclohexen-
6-on-5 zum gesittigten Aminoalkohol, nachifolgendes Diazotieren

und Verkochen mit anschlieBender Oxydation zum gesittigten
Keton.

d) Erschépfende Hydrierung des ungesittigten Oxyketons zum ge-
sattigten Alkohol und anschlieBende Oxydation.

Zu allen vier Methoden ist allgemein zu bemerken, daB in keinem
Fall die Ausbeuten einigermaBen befriedigend sind. Die besten Re-
sultate ergab noch Methode b), aber auch a) ist noch brauchbar,
nur ist darauf hinzuweisen, daB die Verseifung zum Aminosalz nicht
leicht vor sich geht und daB sorgfaltig diazotiert werden muB, da
sich sonst bei NitritiiberschuB beim Verkochen ein dunkelpurpur-
farbiger Kdrper in groBeren Mengen bildet.

Praktisch negativ sind die Resultate bei den Methoden ¢) und
d). Bei der Oxydation dieser Kdrper mit freier phenolischer Oxy-
gruppe mittels Chromsiure tritt weitgehende Aufspaltung und vor
allem Verharzung ein, was die Isolierung von eventuell noch vor-
handenem gesattigtem Oxykérper praktisch verunméglicht. Es wurde
daher von einer speziellen Beschreibung dieser Versuche abgesehen.

AbschlieBend kann zum Abschnitt A bemerkt werden, daB die
Synthesen der gewiinschten Oxyphenylcycloketone, von m-Nitro-
benzaldehyd ausgehend, sich durchfiihren lassen. Indessen erschien
es in praparativer Hinsicht wiinschenswert, zu priifen, ob diese
Koérper nicht noch auf einem anderen Wege, mit weniger Zwischen-
stufen und besseren Ausbeuten, gewonnen werden kénnten. Ueber
diese Untersuchungen soll im folgenden Abschnitt berichtet werden.
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B. Herstellung des
1-Methyl-3-m-oxyphenyl-cyclohexen-6-on-5,
von m-Methoxybenzaldehyd ausgehend

An Stelle des nicht rein erhaltenen 1-Methyl-3-m-oxyphenyl-cyclo-
hexen-6-on-5 stellte Kilchher') dessen Aethoxyderivat rein und mit
guter Ausbeute her. Wir fanden bei der Nachpriifung seine An-
gaben bestdtigt, nur ist noch nachzutragen, daB das 1-Methyl-3-m-
athoxyphenyl-cyclohexen-6-on-5, das Kilchher als sehr zdhe, bei
212-215%14 mm siedende Fliissigkeit beschreibt, nach langerer Zeit
kristallin erstarrt. Der Schmelzpunkt diirfte zwischen 25 und 30° liegen.

Es lag nun nahe, (um eine Licke zu schlieBen, die sowohl von
Knoevenagel, als auch von Kilchher offengelassen worden war),
auch das niedrigere Homologe, das m-Methoxyderivat herzustellen.
Unsere Absicht ging dahin, bei einigermassen guten Ausbeuteergeb-
nissen das erhaltene Methoxycycloketon durch eine geeignete Me-
thode wieder zu entmethylieren und so auf bedeutend einfacherem
Weg als bei Methode A das gewlinschte Oxyketon zu erhalten.

1. m-Methoxybenzylidendiacetessigester

COOCHs
| CHy
CH— c<
e Q
= \CH e
S, X
COOC:Hs

Die Kondensation erfolgte analog den schon mehrfach erwahnten
Angaben von Knoevenagel und Kilchher. Zu erwéhnen ist, daB
die Kondensation bei Verwendung von Dimethylamin als Konden-
sationsmittel ungefahr vier Wochen bendtigie, wahrend bei Ver-
wendung von Piperidin, unter Zusatz von 259, Aethylalkohol (bezogen
auf das verwendete Gemisch von m-Methoxybenzaldehyd und Acet-
essigester) dieselbe in fiinf Tagen beendet war.

1) Untersuchungen iiber Cyclohexenonderivate. S. 39.
Diss. E. T. H. Zurich (1935).
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2. 1-Methyl-3-m-methoxyphenyl-cyclohexen-6-on-5

CH,
«// N g AN I
\\/*// N v‘”\\>
OCH, ‘o
oo mo e
—= TN — *(\
OCH,; o o)

Die entsprechenden ortho- und para-Verbindungen sind schon von
Knoevenagel') hergestellt worden. Die Kérper II und III sind fest
und kristallin, wahrend I eine bei Zimmertemperatur wasserklare,
viscose Flissigkeit darstellt, die erst bei Temperaturen unter 189
sehr langsam kristallin wird. Wie schon vorstehend erwihnt, erstarrt
das entsprechende Aethoxyderivat bei Temperaturen zwischen 25
und 30°.

Wir verseiften zuerst, wie Kilchher beim Aethoxykérper, mit der
10-fachen Menge 10%iger Lauge und erhielten dabei Ausbeuten bis
zu 79%. Bei Anwendung der 20-fachen Menge einer 5%igen Lauge
war das entstandene Rohdl viel heller als beim ersten Ansatz, und
die Ausbeute steigerte sich bei gleicher Verseifungsdauer auf 8859
der theoretisch méglichen Menge.

3. Entmethylieren zum Oxyketon

Als Entmethylierungsmittel kamen in erster Linie Jodwasserstofi-
saure, Aluminiumchlorid und Aluminiumbromid in Betracht. Da zu
befiirchten war, daB die Jodwasserstoffsiure auch die a-/5-Doppel-
bindung verdndern kénnte, wurde von der Verwendung dieses Re-
agens abgesehen und nur die Methoden mit Aluminiumchlorid und
-bromid in nahere Untersuchung gezogen.

Die Literaturangaben {iber Entmethylierungen mittels Aluminium-
chlorid, mit oder ohne Lésungsmittel, sind verhalinismaBig zahlreich,
jedoch wirken die Mitteilungen tiber die Entstehung von chlorierten
Nebenprodukten und weitgehende Verharzungen nicht gerade er-
mutigend.

Wir versuchten nach den Angaben von K. Auwers?) zunichst die
Entmethylierung von 1-Methyl-3-m-methoxyphenyl-cyclohexen-6-on-5
mit Aluminiumchlorid in wasserfreiem Schwefelkohlenstoff, erhielten

1) A. 303, 249, 252 (1898).
2) B. 36, 3890 (1903).
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jedoch keinen Oxykérper, sondern unverdndertes Ausgangsproduk:
wieder zuriick.

C. Hartmann und L. Gattermann') verseifen Phenolather mit
Aluminiumchlorid ohne Zusatz von Losungsmitteln. Bei einem Ver-
such nach diesen Angaben trat beim Anwédrmen des Reaktions-
gemisches alsbald starke Erhitzung und Entwicklung von Methyl-
chlorid auf, wobei der Kolbeninhalt rasch unter Braunfarbung und
teilweiser Verkohlung verharzte.

Wir versuchten nun die Entmethylierung mit Aluminiumbromid
nach der Methode von Pfeiffer und Haack?). Aluminiumbromid hat
den groBen Vorteil, daB es in organischen Lésungsmitteln wie Schwe-
felkohlenstoff und Benzol 16slich ist.

Nach den eben erwéhnten Untersuchungen von Pieiffer und
Haack geht die Entmethylierung so vor sich, daB sich zuerst das Alu-
miniumbromid an die Methoxygruppe anlagert, worauf sich beim
Erhitzen Methylbromid abspaltet. Wird nun Wasser zugegeben, so
tritt Spaltung ein einerseits in das freie Phenol, das sich im Benzol
1ést, und in basisches Aluminiumbromid, entsprechend der nachiol-
genden Formulierung:

2 AlBr. o Kochen
( At 4 —
e >: — CH;Br
OCH, ~/ CHs
o)
™ AlBr,
, H,O ’
. _THO_ -+ HOAIBr,
e v
O —AlBr, . OH

Zur Entmethylierung einer Methoxygruppe kamen also Mengen
im Molekularverhaltnis 1:1 in Frage. Nun hat aber Pieiffers3) in einer
Arbeit iiber die Anlagerung von Aluminiumbromid an geséttigte
und ungeséttigte Ketone (Halochromieerscheinung der Ketone) ge-
zeigt, daB jede Ketogruppe beféhigt ist, unter Bildung wvon ge-
farbten Komplexverbindungen 1 Mol Aluminiumbromid zu addieren,
das dann bei Wasserzugabe wieder abgespalten wird. Wir sind
also gezwungen, zur Entmethylierung von 1-Methyl-3-m-methoxy-
phenyl-cyclohexen-6-on-5 zwei Mol Aluminiumbromid zu verwenden,
was zur Verteuerung dieser Methode wesentlich beitrdgt. Allerdings
sind, wie unsere Untersuchungen ergaben, die Resultate dermaBen
zufriedenstellend, daB der eben erwdhnte Nachteil dadurch weit-

1) B. 25, 3531 (1892).
2) A. 460, 163, 167 (1928).
3) A. 460, 138, 142 (1928).
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gehend wieder wettgemacht wird. So traten iiberhaupt keine Ver-
harzungen ein, und es wurden Ausbeuten bis zu 789 erzielt.

Die Aufarbeitung erfolgte ebenfalls nach einer von Pfeiffert)
stammenden Vorschrift, nur verwendeten wir bei weitem nicht soviel
Lésungsmittel, wie dort angegeben.

Ebenso glinstig verlauft die Entalkylierung des von Kilchher dar-
gestellten 1-Methyl-3-m-aethoxyphenyl-cyclohexen-6-on-5.

4, Entmethylierung des 1-Methyl-3-m-methoxyphenyl-cyclo-
hexanon-5 zum gesittigten Oxyketon

H CH; H CH;
/_\‘W JH > M/ H,
. L 2 N .
) Q, Abe o= N
OCH; (o] OH (o]

Analog der vorstehend beschriebenen Entmethylierungen versuch-
ten wir auch die Herstellung des 1-Methyl-3-m-oxyphenyl-cyclo-
hexanon-5 aus dem von F. Hefti im selben Institut dargestellten
1-Methyl-3-m-methoxyphenyl-cyclohexanon-5.

Der Reaktionsablauf ist derselbe, nur ist zu erwéhnen, daB das
Additionsprodukt des Hexanons mit Aluminiumbromid im absoluten
Benzol sich nicht ausscheidet, sondern geldst bleibt. Die Ausbeute
ist nicht so giinstig wie beim ungesattigten Korper, betragt aber
immerhin noch 529 der Theorie.

Mit den vorangehend beschriebenen Untersuchungen und den im
Abschnitt B erwahnten giinstigen Resultaten in der Herstellung des
1-Methyl-3-m-oxyphenyl-cyclohexen-6-on-5 wére eigentlich unsere
erste Aufgabe erfiillt gewesen. Da uns jedoch eine gréBere Menge
an m-Chlorbenzaldehyd zur Verfligung stand, untersuchten wir auch
noch die entsprechenden m-Chlorderivate, sowie den Ersatz des
Chlors durch die Hydroxylgruppe, um so ein méglichst iibersichtliches
Bild der Eigenschaften meta-substituierter Phenylcyclohexenone zu
erhalten. Ueber unsere diesbeziiglichen Versuche berichten wir im
folgenden Abschniit.

1) 3. pr. 129, 42 (1931).
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C. Versuche zur Herstellung
des 1-Methyl-3-m-oxyphenyl-cyclohexen-6-on-5,
von m-Chlorbenzaldehyd ausgehend

Die Literaturangaben {iber den Austausch von aromatisch gebun-
denem Halogen gegen die Hydroxylgruppe sind weder zahlreich,
noch fiir unsere Verhiltnisse sehr ermutigend, erfolgt doch ganz
allgemein der Austausch am aromatischen Kern viel schwieriger als
bei den Halogenalkylen.

Einfach halogenierte Benzolkohlenwasserstoffe, die nicht weiter
substituiert sind, galten frilher einem Austausch mittels geschmolze-
nem Alkali iiberhaupt als unzugénglich. Erst die Anwendung noch
héherer Temperaturen und wasseriger Alkalien') erméglichten dann
den Austausch des Halogens gegen die Hydroxylgruppe. Ein deut-
sches Reichspatent?) erzielt gute Resultate in der Umsetzung von
Mono-und Dihalogensubstitutionsprodukten von Benzolkohlenwasser-
stoffen bei hoherer Temperatur (ca. 200°) unter Verwendung von
Alkalihydroxyd und Methanol.

Giinstiger -gestalten sich die Bedingungen, wenn sich in ortho-
oder para-Stellung im selben Kern Nitrogruppen vorfinden. Diese
Mbglichkeit kommt jedoch in unserem speziellen Falle nicht in Be-
tracht.

Da bei Verwendung von alkalischen Schmelzmitteln bei hdheren
Temperaturen oftmals Umlagerungen und weitergehende Oxydationen
beobachtet werden, wird besonders bei halogenierten Phenolen die
Anwendung von Erdalkalioxyden und Hydroxyden unter Zusatz eines
Katalysators in Form von Kupfer oder Jod 3) empfohlen.

Mehrere Patente von Bdhringer+) behandeln hauptséchlich die
Verwendung von Kupfer als Katalysator in Form von Kupferpulver
und Kupfersalzen. Diese sollen einen glatten Verlauf der Umsetzung

1) K. H. Meyer und Bergius, B. 47, 3155 (1914);
Pat. Anm. M. 46 173; Frdl. 1%, 177.
2) Chem. Werke Ichendorf, DRP. 281175; Frdl. 12, 155.
3) Bayer, DRP. 249 939; Frdl. 10, 1330.
4) DRP. 269 544; Frdl. 11, 191.
DRP. 284 533; Frdl. 12, 157.
DRP. 286 266; Frdl. 12, 158.
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ermoglichen, so bei ein- oder mehrfach halogenierten Phenolen, so-
wie deren Substitutionsprodukten.

Fiir unseren Fall von besonderem Interesse erschien die Gewin-
nung von einwertigen Phenolen aus Monohalogensubstitutionsproduk-
ten aromatischer Kohlenwasserstoffe unter Verwendung von Kupfer ')
Die Beschreibung unserer Versuche in dieser Richtung erfolgt bei
der Besprechung der einzelnen Korper.

1. m-Chlorbenzylidendiacetessigester

coocm5
CH.
G c/ :

< }<

COOC2H5

Die Kondensation von frisch hergestelltem m-Chlorbenzaldehyd 2)
mit Acefessigester erfolgte nach der in vorstehenden Abschnitten
schon mehrfach erwéhnten Methode. Der Kérper zeigt sehr gute
Kristallisationseigenschaften, und die Ausbeute bewegt sich im Rah-
men der bei diesen Reaktionen gemachten Erfahrungen.

2. 1-Methyl-3-m-chlorphenyl-cyclohexen-6-on-5

CH;
/’/
// g k'\,m_ . ) ‘\\\
P e
éL o)

Die Verseifung erfolgte analog derjenigen des m-Methoxykorpers,
mit 8%iger Lauge. Im Vacuum destilliert, erhélt man eine wasserhelle,
nicht iberméBig viscose Fliissigkeit, die weder durch Kiihlen mit
Eis-Kochsalzmischung, noch bei langem Stehen im Eisschrank zur Kri-
stallisation zu bringen ist.

3. Versuche zur Herstellung
des 1-Methyl-3-m-oxyphenyl.cyclohexen-6.on-5 aus
1-Methyl-3-m-chlorphenyl-cyclohexen-6-on-5

Es erschien uns wiinschenswert, in kleineren Vorversuchen die
Angaben von K. H. Meyer und Bergius nachzupriifen. Nach diesen
Autoren erhélt man bei Ueberfiilhrung von Chlorbenzol in Phenol

1) DRP.; 288 116;. Frdl. 12, 159.
2' ). S. Buck und W. S. Ide, Org. Synth. 15, 128 (1933).
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beim Arbeiten mit 4 Molen 15-20%iger Natronlauge und Erhitzen auf
300° glatt 96% Phenol.

74 AN < NEOH
— »< “CatoRn Q‘
1 0

Zwei von uns ausgefiilhrte Versuche im zugeschmolzenen Bom-
benrohr verliefen dadurch negativ, daB die Glasrdhre den bei ca.
260° herrschenden Innendruck nicht aushielien. Bei der Priifung des
nach der Explosion noch vorhandenen Gemisches zeigte es sich,
daB eine Umsetzung kaum stattgefunden hatte, denn als laugen-
lésliche Substanz konnte nur ein geringer Rest an Harz festgestellt
werden.

Daraufhin versuchten wir die Reaktion im Autoklaven. Fiir diese
Versuche bildeten hauptsachlich verschiedene Vorschriften des schon
erwdhnten DRP. 288116 die Grundlage. Dort wird Chlorbenzol und
dessen sulfosaures Natriumsalz mit Alkali- oder Erdalkalihydroxyd,
Wasser und Kupfer, letzteres in Form von Pulver oder Salzen, so-
wie (in einem Falle) auch Jodkalium als Katalysator, bei hoher Tem-
peratur behandelt.

Im ersten Versuch verwendeten wir frisch geldschten Kalk, Was-
ser, etwas Methanol, sowie Kaliumjodid und Kupferpulver als Kataly-
satoren. Wir erhitzten sieben Stunden auf 200°. Die Aufarbeitung
ergab, daB neben etwas Harz kein anderer laugenléslicher Korper
gebildet worden war.

Bei einem zweiten Versuch verwendeten wir an Stelle des Cal-
ciumhydroxyds Natriumhydroxyd und lieBen das Jodkalium beiseite.
Bei 175° betrug der Druck vierzehn Atmosphédren, um dann infolge
einer Undichtigkeit der Apparatur langsam zu sinken. Nach ebenfalls
siebenstiindiger Erhitzungsdauer wurde aufgearbeitet. Es resultierte
eine etwas groBere Menge einer laugenldslichen Fraktion, aus der
sich nach vélliger Entfernung des Aethers nach langerer Zeit Kri-
stallchen ausschieden. Ein Umkristallisieren kam wegen der auBerst
geringen Menge nicht in Frage. Wir versuchten auf dem Tonteller
vom harzigen Teil abzutrennen. Der zuriickbleibende feste Anteil
schmolz undeutlich zwischen 105-110° Bei der Vacuumdestillation
des noch verbliebenen Gemisches von Harz und Kristillchen trat
vollstandige Verharzung ein.
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Nach diesen praktisch negativen Resultaten wurde von weiteren
Versuchen dieser Art abgesehen, zumal ja der Ausgangskérper, das
m-Chlorbenzaldehyd, zuerst auf nicht gerade einfachem Weg?) aus
dem m-Nitrobenzaldehyd hergestellt werden muBte, von welch letz-
terem ausgehend wir ja ein immerhin brauchbares Verfahren zur
Herstellung des 1-Methyl-3-m-oxyphenyl-cyclohexen-6-on-5 ausgear-
beitet haben.

1)} J. S. Buck und W. S. Ide, Org. Synth. 13, 128 (1933).

30



II. Versuche zur Herstellung
basischer Derivate der von uns gewonnenen
Methylphenylcyclohexenone

Wie schon in der Einleitung erwéahnt, bestand die Absicht, in die
von uns gewonnenen substituierten Methylphenylcyclohexenone,
welche ein Teilstiick des Morphinmolekiils bilden, basische Gruppen
einzufithren, um damit die Analogie zum Morphin noch weiter zu
entwickeln.

Daneben bestand noch die Méglichkeit, die erhaltenen basischen
Ketone zu den entsprechenden Aminoalkoholen zu reduzieren und
von diesen Benzoesdureester herzustellen, da bekannt ist, daB solche
Ester, ahnlich wie das Kokain, in mehr oder weniger ausgesprochenem
MaBe anasthesierende Eigenschaften besitzen. Derartige Kérper sind
schon in groBer Zahl synthetisch hergestellt worden. Wir erinnern
nur an die synthetischen Ekgonine und Tropine, an die Eucaine,
die Kdrper der Novocainreihe und die zahlreichen weiteren Vertreter
dieser Gruppe.

Ein Korper, der mit den von uns erstrebten Benzoesdureestern (I}
in besonders naher konstitueller Beziehung steht, ist der von C.
Mannich und R. Braun?') beschriebene Benzoesdureester des 2-(Di-
methylaminomethyl)-cyclohexanols (II),

CH,
~ / H, H,
A SR H H
— g 2 HH 2
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X C|H2 ? CH, O
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N ('Z -0 /N\ ? =0
I K CH, CH, ) II
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dessen salzsaures Salz ein sehr kraftiges, dem Kokain an Starke gleich-
kommendes, aber nicht reizloses Anéasthetikum darstellt. Spater wurde
dann von ‘Mannich?) noch festgestellt, daB neben dieser wirksamen

1) B. 53, 1874 (1920).
2) Arch. Pharm. 265, 251 (1927).
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noch eine zweite, stereoisomere Form besteht, die physiologisch so
gut wie wirkungslos ist.

Kilchher erwahnt nun allerdings in seiner Dissertation, daB seine
samtlichen Versuche, die von ihm dargestellten Methylphenylcyclo-
hexenone mit Formaldehyd und Diathylamin zur Reaktion zu bringen,
vollig negativ verliefen. Er glaubt, daB der ungeséttigte, zweifach
substiuierte Cyclohexenonring zur Mannich'schen Reaktion nicht be-
fahigt sei.

C. Mannich und Ph. Hénig') gelang es, auch zweifach substi-
tierte Cyclohexanone mit Piperidinchlorhydrat und Formaldehyd zu
kondensieren, allerdings erwdhnen die Autoren das Auftreten von
Schwierigkeiten, sowohl was die Kondensation selbst betrifft, als auch
bei der Trennung der durch Reduktion und Veresterung erhaltenen
Benzossaureester der erwahnten Basen, beziehungsweise deren salz-
sauren Salze.

In Anlehnung an die eben erwahnte Vorschrift versuchten auch
wir die Kondensation der von uns hergestellten Hexenone mit Pipe-
ridin-chlorhydrat und Paraformaldehyd in absolut alkoholischer Auf-
schlammung zu erzwingen, und zwar wurden nachfolgende Kdrper zur
Reaktion gebracht:

cH
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Wir hatten nun insofern Erfolg, als die Kondensationen in jedem
Fall gelangen. Jedoch zeigten sich bei der Aufarbeitung sehr unange-
nehme Eigenschaften der so behandelten Phenylcyclohexenone. Es
gelang uns némlich weder die freien Amine in kristallinischer Form
zu erhalten, noch kristallisierte Derivate herzustellen. Simtliche Chlox-
hydrate waren &uBerst hygroskopisch, wihrend die Jodmethylate, so-
fern sie Uberhaupt entstanden, sich beim nachherigen Ldsen schon
wieder zersetzten. Auch die Pikrate, Pikrolonate und Perchlorate
konnten entweder iiberhaupt nicht, oder dann nicht kristallin er-
halten werden. Ebensowenig waren Semicarbazone erhaltlich.

1) Arch. Pharm. 265, 598 (1927).
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Mit Ausnahme des 1-Methyl-3-m-oxyphenyl-cyclohexen-6-on-5-
derivates, das ein festes Amin darstellt, sind alle Kondensationspro-
dukte viscose, deutlich aminisch riechende Flissigkeiten, die sich
unter Braunférbung rasch zersetzen. ,

Ueber die Stellung der Methylpiperidino-Gruppe im hydroaromati-
schen Ring konnte insofern kein Zweifel herrschen, als ja von C.
Mannich und M. Schiitz ') festgestellt worden war, daB der Eintritt
immer an der der Ketogruppe néchststehenden Methyl- beziehungs-
weise Methylengruppe erfolgt, aber niemals an C-Atomen mit Doppel-
bindung. Bei unseren «-3-ungesattigten Phenylcyclohexenonen konnte
also nur die 4-Stellung in Frage kommen.

Dieser Tatsache kommt insofern Bedeutung zu, als durch den
Vergleich nachiraglich zu gesattigten Ketonen hydrierter Mannich-
scher Korper mit solchen, die direkt aus Hexanon gewonnen wurden,
Strukturfragen geklart werden kdnnen.
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Da die Konstitution von II feststeht, kann beispielsweise entschie-
den werden, ob das aus III erhaltene Reaktionsprodukt mit II identisch
ist, oder ob ihm die Formel IV zukommt.

Die mangelnde Kristallisationsfahigkeit unserer Koérper, welche die
Darstellung analysenreiner Substanzen verunmdglichte, verhinderte
uns, auch die Hydrierung zu den enisprechenden Alkoholen und deren
Veresterung mit Benzoesdure durchzufiihren.

Im gleichen Institut von R. Bellvila durchgefithrte Kondensations-
versuche mit einem einfach substituierten Cylohexanon, also einem
gesattigten Keton, ergaben einen Korper, dessen Chlorhydrat gut
kristallisierbar war und dessen Reduktionsprodukt auch als freies
Amin gut kristallisierte. Dagegen zeigte das analoge Hexenonderivat,

1) Arch. Pharm. 265, 684 (1927).
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wie die von uns synthefisierten Korper, ebenfalls keine Kristallisa-
tionsfahigkeit. Daraus 18Bt sich folgern, daB substituierte Phenylcyclo-
hexenone wohl unter gewissen Bedingungen zur Mannich'schen
Reaktion befahigt sind, daB jedoch die durch die Doppelbindung
bedingte ortho-Stellung der Methylpiperidino-Gruppe zur Phenyl-
gruppe wahrscheinlich fiir die ungiinstigen Eigenschaften der betrei-
fenden Korper verantwortlich ist.

Untersuchungen iiber Kondensationen mit dem von uns herge-
stellten 1-Methyl-3-m-oxyphenyl-cyclohexanon-5 diirften einen weite-
ren Einblick in die GesetzmiaBigkeit dieser Kdrperklasse bringen.
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EXPERIMENTELLER TEIL

1.Methyl-3-m-nitrophenyl-cyclohexen-6-on-5

50 g m-Nitrobenzylidendiacetessigester werden mit einem Teil einer
Verseifungsfliissigkeit, bestehend aus einem Gemisch wvon 400 g
Schwefelsdure (99%), 330 g Aethylalkohol (95%) und 270 g Wasser
griindlich angeteigt, dann mit dem Rest versetzt und in einem Rund-
kolben solange unter RiickfluB im Oelbad bei 160~170° gekocht, bis
keine CO2Entwicklung mehr festzustellen ist und der Diester sich in
ein gelbbraunes Oel verwandelt hat. Dies dauert 6~7 Stunden. Nach
der Zugabe von 500 g Wasser werden 500 ccm Fliissigkeit {Alkohol
und Wasser) abdestilliert. Dann wird erkalten gelassen, von der halb-
festen Reaktionsmasse abgegossen, die Verseifungsfliissigkeit mit Was-
ser verdiinnt und mit Lauge neutralisiert. Es kristallisiert ziemlich
reines Hexenon aus.

Die halbfeste Masse wird mit Wasser mehrmals sdurefrei ge-
waschen und das Wasser soweit als moglich abgeschleudert. Dann
wird schwach erwérmt, ca. 1-3 cem Isopropylalkohol zugegeben und
weiter erwdrmt, bis sich eine homogene Lésung gebildet hat. Nun
wird rasch gekiihlt und nach Zusatz von 30 ccm Aether kraftig ge-
schiittelt. Alsbald beginnt das Hexenon auszukristallisieren. Man
nutscht ab, engt das Filtrat ein und fallt weiteres kristallines Produkt
unter Eis-Kochsalzkiihlung. Der noch verbleibende Rest ist harzig.

Die drei erhaltenen Kristallisate werden nun vereinigt und mit
5%iger Natronlauge bei gelinder Warme digeriert. Dadurch wird
eventuell noch vorhandener unverseifter Diester zu m-Nitrophenyl-
glutarsdure gespalten und geldst. Dann wird abgenutscht, mit Wasser
grindlich gewaschen, im Vacuum getrocknet und gewogen.

Durch Umkristallisieren aus Essigester erhalt man schéne, groBe,
gelbe Kristalle. Ausbeute 89,5% der Theorie. Smp. 98,5°.
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Zur Charakterisierung wurde noch das Semicarbazon hergestellt.
Das Keton wird in wenig Methylalkohol geldst und entsprechend
Semicarbazidchlorhydrat und Kaliumacetat in Wasser zugegeben. Etwa
ausfallendes Kaliumchlorid wird durch Zusatz von wenig Wasser wie-
der in Ldsung gebracht. Alsbald fallen glanzend gelbe Kristallchen
aus, die aus viel Methanol umkristallisiert werden. Smp. 198,50,

1-Methyl-3-m-acetylaminophenyl-cyclohexen-6-on-5

. 7
7N \>
Dt TN
NH o
co
CH,

46 g 1-Methyl-3-m-nitrophenyl-cyclohexen-6-on-5 werden por-
fionenweise zu einer ca. 60° warmen Lésung von 15 g Zinnchlorir
{wasserhaltig) und 12 g Salzsdure {37%ig) in 10 ccm Wasser gegeben.
Unter starker Erwarmung und Gelbfarbung 16st sich der Nitrokdrper
infolge Reduktion zum Amin auf. Man kann zur Beschleunigung des
Reaktionseintritts noch etwas 95%igen Alkohol zugeben.

Dann wird das Reaktionsgemisch weitgehend verdiinnt, wobei ent-
stehende Trilbungen durch Erwarmen wieder zum Verschwinden ge-
bracht werden. Darauf wird erkalten gelassen. In einen groBen
Scheidetrichter bringt man mit Eisstlicken versetzte gesaitigte Soda-
16sung, dariiber eine starke Schicht Aether. Nun wird in kleinen
Portionen das verdinnte Reaktionsgemisch eingegossen und rasch
ausgeschiittelt, bis alles Amin vom Aether aufgenommen ist. Dieser
wird nun bis zur neutralen Reaktion gewaschen, dann mit wasser-
freier Pottasche getrocknet und darauf ein kleiner UeberschuB der
berechneten Menge Essigsdureanhydrid zugegeben. Bei geringer
Aethermenge kristallisiert das Acetylderivat bald nach der Zugabe
des Anhydrids aus. Man 138st in Alkohol-Essigester, kocht mit Tier-
kohle, filtriert und 18Bt auskristallisieren. WeiBe Nadeln vom Smp.
1779. Ausbeute, berechnet auf den Nitrokdrper, 78%.

3,388 mg Substanz ergaben 0,180 ccm N bei 21°/730 mm.

C15 H,;O;N Berechnet 576% N
Gefunden 593% N

Das Semicarbazon ist sehr schwer umkristallisierbar und hat
einen Schmelzpunkt von 2922°.
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1-Methyl-3-m-acetylaminophenyl-cyclohexanon-5

H CH,
—
N o
A
Herstellung: CH,

a) durch partielle Hydrierung von 1-Methyl-3-m-acetylaminophenyl-
cyclohexen-6-on-5.

3,6 g des Hexenons werden in 50 ccm 95%igem Alkohol geldst, mit
Katalysator aus 2 g Raney-Nickel-Legierung versetzt und hydriert.
Theoretisch miissen zur Absattigung der Doppelbindung 336 ccm
Wasserstoff aufgenommen werden. Bei 384 ccm wurde die Hydrierung
unterbrochen, vom Katalysator abfiltriert und das Lésungsmittel im
Vacuum entfernt. Es hinterblieb eine sirupdicke Masse, die sich in
Aether 16ste. Alsbald kristallisierte ein Kérper aus, der sich aber bei
der Untersuchung als Ausgangsprodukt erwies. Mittels Bisulfitaus-
schiittelung konnte darauf ein Korper isoliert werden, der nicht,
wie das Ausgangsmaterial, sofort kristallisierte, sondern vorerst élig
blieb, aber ein Semicarbazon lieferte, das bei 203-205° schmolz.
Vom verbliebenen Rest der Hydrierung wurde das Losungsmittel im
Vacuum abdestilliert. Es hinterblieb ein kleiner Teil einer sirupartigen
Masse, die kein Semicarbazon ergab, nicht kristallisierte: der gesattigte
Alkohol. Die Ausbeute an gesattigtem Keton betrug nur 209 der
Theorie. Smp. 95°,

b) durch erschopfende Hydrierung von 1-Methyl-3-m-acetylamino-
phenvyl-cyclohexen-6-on-5 und nachherige Oxydation des geséttig-
ten Hexanols zum Keton.

3,6 g des Hexenons werden auf dieselbe Weise, wie unter a)
beschrieben, mit Raney-Nickel hydriert, diesmal aber bis zur Stufe
des gesattigten Alkohols.

Theoretisch miissen dazu 448 ccm Wasserstoff aufgenommen werden.
Bei 467 ccm H: stand die Hydrierung praktisch still; es wird abge-
brochen, abfiltriert und das Ldsungsmittel entfernt. Dann wird die
sirupdicke Masse, die nicht zur Kristallisation zu bringen ist, in Eis-
essig geldst und die berechnete Menge an Chromsaure, ebenfalls in
Eisessig gelost, allm&hlich zugegeben. Unter starker Erwérmung flockt
eine dunkle Masse aus, die sich aber rasch wieder 16st.

Man 1aBt {iber Nacht stehen, dann wird unverdnderte Chrom-
séure, die man in kleinem UeberschuB zugegeben hatte, durch Zu-
gabe von Methanol zerstort, das Lésungsmittel im Vacuum weitgehend
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entfernt und dann mit viel Wasser versetzt. Eine milchige Emulsion
scheidet sich ab. Es wird in Aether aufgenommen und das Keton
iiber die Bisulfitverbindung abgetrennt. Die in filzigen Nidelchen
kristallisierende Additionsverbindung wird mit Soda zersetzt und auf-
gearbeitet. Beim Abdampfen des Aethers im Vacuum beginnt sich
das Hexanon 6lig abzuscheiden und erstarrt, in den Eisschrank ge-
stellt, zu kleinen Kristdllchen. Die Ausbeute betrigt 60%, berechnet
auf das Acetylaminohexenon.

c) durch erschopfende Hydrierung von 1-Methyl-3-m-nitrophenyl-
cyclohexen-6-on-5 zum gesidttigten Aminoalkohol, Acetylierung
und anschlieBende Oxydation zum Ketokdrper.

46 g des Nitrohexenons werden in 50 ccm Essigester geldst, mit
Katalysator, erhalten aus 3 g Raney-Nickel-Legierung, versetzt und
bis zum gesattigten Aminoalkohol hydriert. Theoretisch sind dazu
2240 ccm Wasserstoff notig. Es wird bis zum praktischen Stillstand
hydriert; dabei wurden 2287 ccm aufgenommen.

Nach dem Abfiltrieren des Katalysators werden 2,4 g Essigsaure-
anhydrid zugegeben und uber Nacht stehen gelassen. Dann wird
das Losungsmittel und {iiberschiissiges Anhydrid entfernt. Erhalten
4,85 g, entsprechend einer Ausbeute von 99% der Theorie. Die Oxy-
dation, ebenso wie die Isolierung, erfolgt wie unter b) beschrieben.
Es ergaben sich 3 g an reinem Keton, entsprechend 629, der Theorie.

Semicarbazon. Man erhédlt ein schwer umkristallisierbares Pro-
dukt, das, mehrmals aus wésserigem Methanol-Dioxan umkristallisiert,
bei 205-206° schmolz.

3,119 mg Substanz ergaben 0,520 ccm N bei 22°/728 mm.,

CiHy O,N, Berechnet 1853% N-
Gefunden 18,48% N

1-Methyl-3-m-oxyphenyl-cyclohexen-6-on-5
CH,
7N\ TN

H o
Die Herstellung erfolgt in nachstehenden 3 Stufen:
1) Reduktion des Nitrokdérpers.

Diese ist bereits bei der Darstellung des Acetylaminohexenons be-
schrieben worden. Das durch Sodaldsung in Freiheit gesetzte Amin
wird, wie schon erwéhnt, sofort in Aether aufgenommen. Die soda-
alkalische Lésung muB mehrmals griindlich und energisch mit Aether
ausgeschiittelt werden, da sonst merkliche Mengen an freiem Amin
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im Zinnkarbonat zurlickbehalten werden. Dann wird die Aetherlésung
mit viel Wasser gewaschen, um alles Zinn- und Chlor-ion zu entfernen,
und darauf das freie Amin in etwa 20%iger Schwefelsdure aufgenom-
men. Die saure Losung farbt sich sofort tiefgelb. Diese gelbe Farbe
scheint eine Eigenschaft der Salze dieses Amins zu sein. Nicht nur
die Losung des Zinndoppelsalzes, sondern auch die salzsaure Losung
ist gelb.

2) Diazotieren.

Die schwefelsaure Lésung des Amins wird quantitativ in den Di-
azotierbecher gebracht und auf etwa 2-5° gekiihlt. Eine dem ver-
wendeten Nitrokdérper &quivalente Menge Natriumnitrit wird in der
10-fachen Menge Wasser geldst. Dann wird unter fortwahrender Prii-
fung mit Jodkaliumstarke- und Kongopapier diazotiert. Es werden un-
gefdhr 70809 der angesetzeten Nitritlosung verbraucht, je nach der
Sorgfalt der Ausschiittelung des freien Amins.

3) Verkochen zum Oxyketon.

In einen 3-Halskolben mit Rithrwerk, Quecksilberverschluff und
RiickfluBkiihler bringt man die gesamte Diazoniumidsung, iiberschich-
tet mit 300 ccm Benzol und 100 ccm Aether. Durch ein Einleitungsrohr
wird langsam N: eingeleitet, um die Luft zu entfernen.

Unter starkem Riihren wird nun langsam auf 55° erhitzt. Es tritt
langsam Triibung ein, Stickstoffentwicklung ist zu beobachten und all-
mahlich farbt sich die Benzolschicht schwach bréunlich. Nach einer
Stunde wird die Temperatur auf 65° gesteigert, nach einer weiteren
halben Stunde auf 75° Dann wird unter weiterem Riihren erkalten
gelassen. Im Scheidetrichter wird abgetrennt, gut gewaschen und
darauf der Oxykdrper mit verdiinnter Lauge ausgezogen. Dann wird
wie iblich aufgearbeitet. Bei der Entfernung des Aethers im Vacuum
beginnt der Oxykdrper kristallin auszufallen, allerdings noch durch
einen braunlichen Farbstoff verunreinigt. Durch Vacuumdestillation
kann das reine Hexenon erhalten werden. Es geht bei 1,5 mm zwi-
schen 212-214° iiber. Die Ausbeute beiragt, auf Nitrokdrper berechnet,
70% der Theorie. Durch Umkristallisieren aus Benzol erhdlt man
schone, derbe Kristalle. Smp. 127,5-128,5°.

p-Nitrobenzoylester.

Gleiche Teile Oxyketon und p-Nitrobenzoylchlorid werden in
wenig absolutem Benzol und absolutem Pyridin zusammengebracht.
Nach 12-stiindigem Stehen wird aufgearbeitet. Weibe kugelige
Aggregate. Smp. 150-151°, Misch-Schmelzpunkt mit der von Hefti
auf anderem Wege gewonnenen Substanz: 149-151¢
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Semicarbazon.

. Zuerst hatte es den Anschein, daB der Kérper kein festes Semi-
carbazon liefere. Aus der Methanolldsung schied sich nach dem
Zusammengeben der Reagenzien nichts aus. Nach der Verdiinnung
mit Wasser am anderen Tag schied sich eine zihe Masse aus, die
ebenfalls nicht kristallisieren wollte. Nach sechstigigem Stehen war
dann aber die Masse fest geworden, und nach erneutem Ldsen
in Methanol schieden sich derbe Nadelchen ab, die einen Smp von
203 —204° zeigten.

2,269 mg Substanz ergaben 0,327 ccm N bei 21°/722 mm.

CuH;; 0N, Berechnet 16,20% N
Gefunden 15,90% N

1-.Methyl-3-m-benzoylphenyl.-cyclohexen-6-on-5

/CH;;
JONN
>:_/' \_\<
(o] O
c -0

// N

137 g 1-Methyl-3-m-oxyphenyl-cyclohexen-6-on-5 werden in 50 g
trockenem Pyridin geldst, ebenso 10 g Benzoylchlorid in derselben
Menge wasserfreiem Pyridin. Dann gibt man beide Ldsungen zusam-
men und laBt unter mehrfachem Umschiitteln wahrend 12 Stunden
stehen. Dann wird in Wasser gegossen, in Aether aufgenommen und
alles Pyridin weggewaschen, darauf mit verdiinnter Natronlauge be-
handelt, um etwa noch vorhandenen Oxykérper und Benzoylchlorid
zu entfernen. Dann wird aufgearbeitet. Nach dem Abdestillieren des
Aethers bleibt eine viscose Masse zuriick, die auch iiber Nacht nicht
kristallin wird. Bei Zugabe von absolutem Aether und einem kleinen
Siedestein tritt bei kréftigem Schiitteln zuerst zégernd, dann sehr
rasch Kristallisation ein. An Ausbeute erhalten: 155 g, entsprechend
79% der Theorie.

Semicarbazon.

Dieses, nach der iiblichen Methode hergestellt, ist ein Kérper mit
sehr guten Kristallisationseigenschaften. Er wird zur Reinigung mehr-
mals aus Methanol umkristallisiert. Smp. 183 - 184°.

2,500 mg Substanz ergaben 0,257 ccm N bei 199/719 mm.

CpH, OsN;y Berechnet 11,19%% N
Gefunden 11,32% N



Durch Kochen mit konzentrierter Oxalsdurelésung kann das Hex-
enon wieder zurickgewonnen werden. Zur Reinigung des Ketons kann
man dasselbe auch im Vacuum destillieren. Bei 2,5 mm geht das Pro-
dukt zwischen 258° und 260° Gber. Nach nochmaligem Umkristalli-
sieren aus Alkohol-Aether zeigt der Koérper einen Schmelzpunkt von
79,5 —80,5°.

1-Methyl-3-m-oxyphenyl-cyclohexanon-5
H CH

SN
o S

a) 3 g 1-Methyl-3-m-acetylaminophenyl-cyclohexanon-5 werden in
50 ccm 25%iger Schwefelsdure am RiickfluBkiihler gekocht, bis sich
alles geldst hat. Dann wird auf 2° gekiihlt und mit der entsprechen-
den Menge Natriumniirit diazotiert. Die weitere Aufarbeitung erfolgt
wie schon beim ungesattigten Oxykdrper beschrieben,

Die Ausbeute ist allerdings sehr klein, sie betrigt nur 0,9 g. Zur
Reinigung wird das Produkt im Vacuum destilliert. Der Kérper destil-
liert bei einem Druck von 35 mm bei 204-206°. Beim Umkristalli-
sieren aus Alkohol-Aether erhalt man kleine, weiBe Kristdllchen vom
Smp. 100-101°.

b) 5 g des ungesittigten Oxykdrpers werden soweit mit Raney-
Nickel hydriert, bis 1 Mol-Aequivalent Wasserstoff aufgenommen ist,
dann wird abgebrochen und mit Bisulfit das gesattigte Keton isoliert.
Nach der iiblichen Aufarbeitung ergeben sich 2,5 g des geséattigten
Ketons. Die Ausbeute entspricht 499 der Theorie.

3,190 mg Substanz ergaben 8,909 mg CO, und 2,248 mg H,O.

Ci3H;s O, Berechnet 76,43% C 7.89% H
Gefunden 76,22% C 7.88% H

m-Methoxybenzylidendiacetessigester
COOC;H,

OCH, |

129 g m-Methoxybenzaldehyd, hergestellt nach der Vorschrift von
F. Hefti), werden mit 260 g Acetessigester und 100 g Aethylalkohol

1) Untersuchungen iiber Phenylcyclohexandionderivate,
Diss. E. T. H. 1937, S. 33.
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(95%ig) gemischt. Dann werden 1,5 g Piperidin zugegeben und iber
Nacht stehen gelassen. Am néchsten Tag werden nochmals 1,5 g Piper-
idin zu dem schon sirupdicken gelben Gemisch gegeben und dann
in den Eisschrank gestellt.

Nach 5 Tagen ist der gréBte Teil der Masse festgeworden. Man
nutscht ab und wischt mit wenig Aether nach. Aus der Mutterlauge
kristallisiert noch weiterer Diester aus.

Man 16st das Rohprodukt in einem Gemisch aus gleichen Teilen
Aethyl- und Isopropylalkchol bis zur Sittigung in der Hitze und laBt
dann auskristallisieren. Nach dem Waschen mit Aether ist die Sub-
stanz rein. WeiBe, filzige Nadeln vom Smp. 1395°. Ausbeute 275 g,
entsprechend 779 der Theorie.

1-Methyl-3-m-methoxyphenyl-cyclohexen-6-on-5

CH,
7 N N
— \
CH;s (o]

50 g m-Methoxybenzylidendiacetessigester werden mit 1000 g einer
5%igen Kalilauge wahrend 7 Stunden wunter RiickfluBkiithlung in
staindigem Sieden gehalten, wobei sich der Diester nach anfinglichem
Auflésen in eine &lige Fliissigkeit verwandelt. Nach dem Erkalten
wird der &lige Teil abgetrennt, in Aether aufgenommen und die Ver-
seifungsfliissigkeit mit Aether ausgeschiiitelt. Nach Vereinigung der
beiden Aetherlésungen wird mit verdiinnter Salzsdure gewaschen,
wobei die anfénglich bréunliche Aetherlésung blaB gelb wird. Dann
wird neutral gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und der Aether
abdestilliert. Bei 3,5 mm Druck geht der Kérper bei 193 -195¢ als was-
serhelle, viscose Flissigkeit iiber. Die Ausbeute betriagt 25,3 g, ent-
sprechend 88,45% der Theorie.

Semicarbazon.

1 g Hexenon wird in wenig Methanol gelést und mit je 05 g
Semicarbazidchlorhydrat und Kaliumacetat, in wenig Wasser geldst,
versetzt. Das ausgeschiedene Semicarbazon wird aus Methanol um-
kristallisiert. Smp. 174°.

2,505 mg Substanz ergaben 0,35 ccm N bei 219/721 mm.

CisHisO: N3 Berechnet 15,39% N
Gefunden 15,38% N
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Entalkylieren zum 1.Methyl.3.m-oxyphenyl.cyclohexen-6-on.5

a) von 1-Methyl-3-m-methoxyphenyl-cyclohexen-6-on-5.

10 g sublimiertes Aluminiumbromid werden in 100 ccm wasser-
freiem Benzol im Rundkolben mit eingeschliffenem RiickfluBkihler
unter Erwarmen zur Lésung gebracht, dann 3,8 g Hexenon, in 50 ccm
wasserfreiem Benzol geldst, zugegeben und mit weiteren 50 ccm
Benzol nachgespiilt.

Die Losung farbt sich bei der Zugabe des Hexenons sofort rot-
braun. Bald nach beginnendem Sieden scheidet sich am Grund des
Kolbens ein rotbraunes, dickfliissiges Oel ab. Man kocht, bis die
Benzollosung fast farblos geworden ist und 1aBt dann erkalten.
Bei Zugabe von Wasser zersetzt sich die Komplexverbindung, wobei
das freiwerdende Phenol sich im Benzol 16st. Mit etwas verdiinnter
Salzsdure wird alles Aluminium in Lésung gebracht und dann die
Benzollésung mit Wasser neutral gewaschen. Das Phenol wird dar-
auf mit verdinnter Lauge ausgeschiittelt und wie iblich aufgear-
beitet. Nach dem Abdampfen des Aethers erhdlt man eine Rohaus-
beute von 2,8 g an Oxyketon, entsprechend 78,8% der Theorie. Aus
der Vacuumdestillation resultieren 2,7 g an reinem Korper.

b) von 1-Methyl-3-m-aethoxyphenyl-cyclohexen-6-on-5.

85 g des Aethoxyderivats werden wie unter a) beschrieben be-
handelt. Dabei konnten wir beobachten, daB nach der Zersetzung mit
Wasser der im Benzol geléste Oxykorper nach kurzer Zeit zu iiber
60% in grossen, farblosen Kristallen auskristallisierte. Die Vacuum-
destillation ergab 5,6 g entalkyliertes Produkt, entsprechend einer Aus-
beute von 749, der Theorie.

Entalkylieren
von 1.Methyl-3.m-methoxyphenyl-cyclohexanon-5

4 g des gesiattigten Ketons werden wie vorstehend beschrieben
mit Aluminiumbromid umgesetzt. Das Additionsprodukt scheidet sich
aus dem wasserfreien Benzol nicht aus, auch ist die Farbe der Losung
nicht so tiefrot. Die Aufarbeitung erfolgt wie schon beschrieben. Er-
halten wurden an gesattigtem Oxyketon 1,9 g, entsprechend einer
Ausbeute von 529% der Theorie.

m-Chlorbenzylidendiacetessigester

COOC:H;
L o CH,
_ CH —C
D
__ . CH,
/—/ CH—C{_
ol No
COOC.H;

60 g m-Chlorbenzaldehyd werden in 115 g Acetessigester geldst,
2 ccm Diathylamin zugegeben und bei 5° stehen gelassen. Nach eini-
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gen Tagen wird die Masse dickfliissig, und bald beginnt das Kon-
densationsprodukt auszukristallisieren.

Nachdem alles fest geworden ist, wird abgenutscht. Aus der
Mutterlauge kann noch weiterer Diester gewonnen werden. Die er-
haltenen 115 g an rohem Diester werden in 400 ccm Alkohol geldst,
filtriert und zur Kristallisation gestellt. An reinem Diester wurden
112 g erhalten, entsprechend 68% der Theorie. Smp. 124,5-1255°.

7,948 mg Substanz ergaben 3,013 mg Ag Cl

CiHyu O Cl Berechnet 9,26% Cl
Gefunden 9,38 % Cl

1-Methyl-3-m-chlorphenyl-cyclohexen-6-on-5

s
4 —\__

c{ —<\

50 g m-Chlorbenzylidendiacetessigester werden in einem Rundkol-
ben mit 1100 g einer 8%igen Kalilauge wahrend 9 Stunden unfer
RiickfluB in kraftigem Sieden gehalten. Dann wird erkalten gelassen
und die Kalilauge von dem entstandenen viscosen Oel abgegossen.
Dieses wird in Aether aufgenommen, griindlich getrocknet und nach
der Entfernung des Aethers im Vacuum destilliert. Bei 12 mm Druck
geht das Chlorhexenon als klare, wenig viscose Flissigkeit bei 197°
{iber. Man erhalt 25,1 g, entsprechend 879 der theoretischen Aus-
beute.

Beim Ansiduern der Verseifungsfliissigkeit 1dllt wenig m-Chlor-
phenylglutarsdure aus.

Semicarbazon.

9 g Keton werden in wenig Methanol gelést, 1 g Semicarbazid-
chlorhydrat und ebensoviel Kaliumacetat, in wenig Wasser geldst,
zugegeben. Nach einigem Stehen féllt das Semicarbazon beim Kratzen
mit dem Glasstab flockig aus und wird aus Methanol umkristallisiert.
Smp. 161 -162°.

3,465 mg Substanz ergaben 0472 ccm N bei 20°/719 mm.

CuH;s OCIN, Berechnet 15,13% N
Gefunden 15,01% N
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Versuche zur Darstellung des Oxyketons
aus dem Chlorketon

a) Im Bombenrohr.

3,1 g 1-Methyl-3-m-chlorphenyl-cyclohexen-6-on-5 werden mit 15 ¢
einer 15%igen Natronlauge im dickwandigen Bombenrohr langsam
erhitzt. Bei 2609 wird die Glasréhre durch Ueberdruck im Innern voll-

standig zertrimmert.

b) Im Autoklaven.

55 g gebrannter Kalk werden geldscht und mit 25 ccm Wasser in
den Autoklaven gespiilt. Nach Zugabe von 5 g Chlorhexenon mit
5 ccm Methanol, 3 Messerspitzen Kupferpulver und einigen Koérnchen
Kaliumjodid wird wahrend 7 Stunden auf 200° erhitzt. Dann wird
erkalten gelassen und aufgearbeitet. Das gewiinschte Oxvyketon konnte
nicht erhalten werden.

c) Im Autoklaven.

3,1 g Chlorhexenon, 22 g Natriumhydroxyd und 10 g Methanol
werden in den Autoklaven gebracht. Die Mischung hat eine tietrote
Farbe. Wihrend 7 Stunden wird auf 175° erhitzt. Das Manometer zeigt
einen Héchstdruck von 14 Atmospharen. Nach dem Aufarbeiten ver-
bleibt als laugenldsliche Fraktion eine scharf brenzlich riechende,
harzahnliche Substanz, leicht 18slich in Benzol, Alkohol und Aether,
unléslich in Petrolather und Ligroin. Nach dem Abdunsten der Lé-
sungsmittel und nach léngerem Stehen scheiden sich kleine Kristdll-
chen ab. Wir versuchten die Abtrennung vom harzigen Teil auf dem
Tonteller. Der verbleibende, duBerst geringe Riickstand zeigte einen
undeutlichen Smp. von 105-110°. Bei einem Versuch zur Trennung
durch Destillation im Hochvacuum trat véllige Verharzung ein.

1-Methyl.3-m-oxyphenyl-4-methylpiperidino-
cyclohexen-6-on-5
oH,

,/ TN, N

e

OH (FHQ (o)
]//N\l
NS
3 g 1-Methyl-3-m-oxyphenyl-cyclohexen-6-on-5, 1,4 g Piperidinchlor-
hydrat, 0,5 Paraformaldehyd und 5 ccm absoluter Alkohol werden auf
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dem Wasserbad unter RiickfluBkiihlung solange erhitzt, bis voll-
standige Losung eingetreten ist. Dann werden nochmals 03 g Para-
formaldehyd zugegeben und weitere 4 Stunden auf dem Wasserbad
erhifzt. Nachdem der Alkohol im Vacuum entfernt worden ist, wird
mit Wasser und dann mit Aether versetzt. Es dauert ziemlich lange,
bis das entstandene Chlorhydrat der neuen Base sich im Wasser und
das unverénderte Ausgangsproduki sich im Aether geldst haben. Ist
die vollstindige Lésung eingetreten, wird abgetrennt und die wis-
serige Fraktion mit Soda alkalisch gemacht, wobei ein Teil des freien
Amins als amorpher Kérper fest ausfallt. Der Rest wird ausgeathert
und entsprechend aufgearbeitet. Auch aus diesem Teil resultiert ein
braunlichweiBes Pulver, das keine kristalline Struktur zeigt.

Im Isopropylalkohol ist das Produkt weitgehend 15slich, fallt aber
auch daraus wieder amorph aus. Wir versuchten, durch mehrmaliges
Umldsen ein reines Produkt herzustellen. Es resultierte aber immer
wieder ein braunlichweiBes Pulver. Die Resultate einer Stickstoff-
bestimmung stimmen allerdings gut mit dem errechneten Gehalt iiber-
ein.

3,348 mg Substanz ergaben 0,136 ccm N bei 22°/731 mm.

CiyHx O, N Berechnet 4,67% N
Gefunden 4,52% N

Es gelang uns in keiner Weise, kristallisierte Derivate herzustellen.
Das Chlorhydrat ist auBerordentlich hygroskopisch, ein Semicarbazon
war iliberhaupt nicht erhaltlich.

Die Mikroanalysen wurden in der mikrochemischen Abteilung des
org.-chem. Laboratoriums der E.T.H. (Leitung P.-D. Dr. Furter) aus-
gefiihrt.
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