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77. C. Mannich, B. Lesser und F. Silten: 
Ober eine Synthese von N-substituierten P-Amino-aldehyden. 

[Aus d. Pharmazeut. Institut d .  Universitat Berlin.] 
(Eingegangen am 11. Januar 1932.) 

Sie sind 
nur in beschrihktem MaBe bekannt, und es fehlt an bequeinen Methoden zu 
ihrer Darstellung. 

-4. Wohll)  gewann aus dem (3-Amino-propionacetal  durch Spaltung mit Oxal- 
saurc das O s a l a t  d?s P-Amino-propionaldehyds; die Gewinnung des f re ien  
Amino-aldehyds gelang nicht wegen zu grol3er Zersetzlichkeit. Spater erhielten W oh1 
und L o s a n i t s c h  *) durch Umsetzung von (3-Chlor-propionacetal mit Athylamin und 
Spaltung der Acetalbasc mit Salzsaure das H y d r o c h l o r i d  d e s  P-Athylamino-  
propionaldehyds ;  der freie Amino-aldehyd konnte jedoch nur in polymerisierter 
Form alssirup gewonnen werden. Weiterhin haben C. Mannich  und Ph.  Horkheimers)  
a m  dem (3-Chlor-butyracetal durch Umsetzung mit Aminen einige Acetalbasen her- 
gestellt, jedoch wurden die bei der sauren Hydrolyse daraus entstehcnden Amino-aldehyde 
nicht isoliert. 

Die im folgenden beschriebene neue Synthese von N-subst i tuier ten 
P-Amino-aldehyden besteht darin, da13 man geeignete Aldehyde mit 
Formaldehyd und den  Salzen sekundarer  Amine kondensiert;  
eine iihnliche Synthese fur P-Keton-basen*) ist bereits friiher beschrieben 
worden. Kocht man z. B. Isobutyraldehyd mit Paraformaldehyd und 
salzsaurem Dimethylamin, so entsteht im Sinne folgender Gleichung: 

.COH (I) das salzsaure Salz des a ,  sr-Dimethyl-F-dimethylamino- 
propionaldehyds (I). Mit Kalilauge erhdt man daraus die flussige, 
destillierbare Base. Ausbeuten von 70-80y0 sind zu erreichen. Die Alde- 
hydbase reduziert ammoniakalische Silberlosung und fiirbt fuchsin-schweflige 
Saure violett. Derivate mit Hydroxylamin und Semicarbazid konnen in 
normaler Weise erhalten werden : auch Cyanhydrin-Bildung erfolgt leicht. 
In derselben Weise wie Dimethylamin reagieren auch D i a t h y 1 am in und 
Piperidin.  

Die Synthese ist ferner mit Hexahydro-benzaldehyd durchgefiihrt 
worden. Bei der Empfindlichkeit dieses Stoffes crwies es sich als zweckmd3ig, 
ihn in Form seiner Natriumbisulfit-Verbindung zu verwenden. Man benoti@ 
dann fur die Reaktion allerdings zwei Mol. Formaldehyd, da eines fur die' 
Bindung des Natriumbisulfits verbraucht wird. Die Umsetzung, die mit 
Dimethylamin und Piperidin ausgefiihrt wurde, liefert Aldehydbasen der 
Formel 11. 

In den bisher geschilderten 5 Fallen verlauft die Synthese recht glatt. 
Das h h g t  damit zusammen, dal3 die verwendeten Aldehyde benachbart 
zum Carbonyl niir ein reaktionsfahiges Wasserstoffatom besitzen. Bei Alde- 
byden. in welchen neben der Aldehydgruppe eine Methylengruppe sitzt, 
nimmt die Kondensation leicht einen komplizierteren Verlauf. Untersuchun- 
gen am i-Valeraldehyd, n-Butyraldehyd und Propionaldehyd haben 
ergeben, dalj auBer Amino-aldehyden dann D i amino-aldehyde oder Amino- 

Uber P-Amino-aldehyde ist bisher wenig gearbeitet worden. 

(CHJZNH + CHZO -k HC(CHJ2.COH =z HZO + (CH,)2N.CH,.C(CH3), 

l) B. 34, 1917 [I~OI!. ') B 38, 4172 [I9051 
a) Arch. Pharmaz. 264, 167 [1926j. 
') Arch. Pharmaz. 256, ZBI jrg17j. 264, G j ,  164 [1926], 266, 589, 598, 684 [~gz?:; 

B. 68. 1874 [rgzo!, 65. 356 [19222. 
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oxy- aldehyde auftreten konnen. Auch entstehen hier bisweilen stickstoff- 
freie ungesat t igte  Aldehyde. 

Aus i-Valeraldehyd , salzsaurem Dimethylamin (oder Piperidin) und 
Formaldehyd erhalt man, wenn man je ein Mol. verwend'et, im wesentlichen 
einen $-Amino-aldehyd der Konstitution 111. Nimmt man jedoch zwei Mol. 

HZ CH,.NR, (CH,),CH.CH(CH,.NR,) .COH (111) 
H2r><COH 
H,,,'H, 

(CH,),CH. C (CH,. OH) (CH,. NR,) . COH (IV) 
CH,. CH,. CH (CH, . NR,) . COH (V) 

H2 (11) 
Formaldehyd, so entsteht das Salz eher Base, die ein Mol. Formaldehyd 
me h r enthalt und der wohl die Formel eines p - 0 xy - p - amin o - aldeh yds (IV) 
zuzuerteilen ist. Die letztere Base gibt ungewohnlich leicht ein Mol. Form- 
aldehyd ab. Es geniigt, die w5Brige Losung ihres salzsauren Salzes mit 
Natriumsulfit-Losung zu versetzen, um ein Mol. Formaldehyd abzuspalten ; 
hierbei scheidet sich sofort die Base (111) als 01 ab, wiihrend formaldehyd- 
schwefligsaures Natrium in Losung geht. 

n-Butyraldehyd reagiert bereits in der Kdte unter Entstehung einer 
Aldehydbase (V), wenn man ihn rnit einer konz. Losung von salzsaurem 
Dimethylamin in 35-prOZ. Formaldehyd schiittelt. Die Base gibt leicht 
Dimethylamin ab, so da13 man bei der Darstellung in der Warme a-Athyl-  
acrolein als Nebenprodukt erhalt. 

Prop i onaldehyd reagiert mit Formaldehyd und salzsaurem Dimethyl- 
amin im Sinne der beiden folgenden Gleichungen: 
CH, . CH, . COH + CH20 + HNR, = H,O + CH, . CH (CH, . NR,) . COH (VI), 
Verwendet man fur die Kondensation je ein Mol. Propionaldehyd, Form- 
aldehyd und Dimethylamin, so geht die Reaktjon aicht ausschliel3lich nach 
der ersten Gleichung vor sich, so daB das Reaktionsprodukt aus dem Mon- 
amin VI und dem Di-amin VJI besteht. Bringt man dagegen die Ausgangs- 
stoffe in Mengen-Verhaltnissen, wie sie durch die zweite Gleichung ausge- 
driickt werden, zusammen, so erhalt man nur die Base VII. Die Ausbeuten 
sind schlecht. Es hiingt dies wohl damit zusammen, da13 sich Gleichgewichte 
bilden, so daB ein betrachtlicher Teil des salzsauren Dimethylamins unan- 
gegriffen bleibt. Ferner tritt beim Arbeiten mit Losungen der Basen in verd. 
Sauren sehr leicht ein stechender Geruch auf, der auf die Bildung von 
a - Me t h y 1 -a cr ol  e in schlieL3en laflt. 

Schliel3lich ist auch noch der Acetaldehyd in den Kreis der Unter- 
suchung einbezogen worden. Zwischen salzsaurem Dimethylamin, Form- 
aldehyd und Acetaldehyd tritt bei Zimmer-Temperatur Reaktion ein 
unter Temperatur-Steigerung ; diese Tatsache ist vielleicht auch biologisch 
bedeutsam. So leicht die Kondensation. erfolgt. so schwierig ist es, einheit- 
lithe Substanzen zu isolieren. Bei den verschiedenartigen Ansatzen wurde 
nur in einem Fall eine krystallisierte Substanz erhalten. Wenn man in konz. 
Losung 3 Mol. salzsaures Dimethylamin, 3 Mol. Formaldehyd und I Mol. 
Acetaldehyd zusammengibt, so ist der Geruch nach den beiden Aldehyden 
in kurzer Zeit verschwunden. Ld3t man die Losung iiber Phosphorpentoxyd 
eindunsten, so erhalt man ein in feinen Nadeln krystallisiertes salzsaures Salz. 
Es ist in Losung auflerordentlich zersetzlich, so dafl es durch Umkrystalli- 

CH,.CH,.COH 4- zCH~O -b 2HNR2 = 2H2O + CH,.C(CH,.NR,),.COH (VII). 
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sieren nicht gereinigt werden konnte. Die Analysen-Zahlen stimmen etwa 
auf die Formel C,H,,O,N,Cl,. Das Salz ist mithin aus I Mol. Acetaldehyd, 
3 Mof. Formaldehyd und 2 Mol. Dimethylamin-Hydrochlorid unter ,Austritt 
von I Mol. Wasser entstanden: CH,.CHO f 3CH,O + zNH(CH,),, HC1 = 
H,O -b C9H2,0,N,Cl,. Erwagt man, auf welche Weise die auf der linken 
Seite der Gleichung stehenden 6 Mol. miteinander reagiert haben, so scheint 
die Strukturformel VIII am wahrscheinlichsten. Demnach ist durch 2-maligen 
Eintritt dcr aus Dimethylamin und Formaldehyd gebildeten Dimethylamino- 
methyl-Gruppe ein Di-amin entstanden, aber aul3erdem hat noch ein drittcs 
Molekul Formaldehyd rnit dem dritten Wasserstoffatom der Methylgruppe 
des Acetaldehyds sich aldol-artig kondensiert. Noch empfindlicher als das 
salzsaure Salz ist die freie Base. Versetzt man eine Lijsung des Salzes rnit 
Natronlauge, so tritt ein aul3erst stcchender Geruch auf. 

(HCI, R,N.CH,)2C(CH2.0H) .COH + H,O (VIII). (R,N.CH,),CH.COH (IX). 
(CH,),N . CH,. CH (CH, . N (CH,),) . CH, . OH (X). 

(C,H,),X. CH,. C (CH,), . CH,. 0. CO . C,H,. NH, (XI). 
Von Abbau-Versuchen hat  nur die Hydro lyse  bei Gegenwart von 

Dimet  h y 1- h y d r  oresorcin einen Erfolg erbracht. Nach Vo rlander5) ist 
das Dimethyl-hydroresorcin, von ihm Methon,  von anderen Dimedon ge- 
nannt, ein sehr geeignetes Reagens zur quantitativen Bestimmung von Alde- 
hyden. La13t man das Salz (VIII)  rnit Methon in wal3riger Losung bei Zimmer- 
Temperatur stehen, so wird nur e in  Mol. Formaldehyd abgespalten und kann 
als Formal-dimethon gewogen werden. Kocht man hingegen das Salz mit 
uberschussigem Methon in wiiiiriger Wsung, so werden d re i  Mol. Formal- 
dimethon erhalten, d. h. es findet vollstbdige Hydrolyse statt unter Abgabe 
des gesamten, bei der Bildung des Salzes eingetretenen Formnldehyds. Man 
wird nicht fehl gchen in der Annahme, da13 das besonders locker sitzende Mol. 
FormaldAyd das aldol-artig gebundene jst, so dal3 die erste, in der Kalte 
verlaufene Phase der Hydrolysc zu einem, allerdings nicht isolierten, Dinmino- 
aldehyd (IX) fuhrt. 

Fur diese Auffassung spricht auch das Ergebnis der Reduk t ion  des 
Salzes (VIII) rnit Natrium-amalgam in schwach s u r e r  Losung. Man erhalt 
dabei in maJ3iger Ausbeute eine im Vakuum unzersetzt destillierbare Alkohol- 
base der Struktur X. 

Die hier geschilderte Synthese von N-dialkylierten p-Amino-aldehyden 
bcdeutet zugleich eine neue Bildungsweise fur N-dia lkyl ie r te  P-Amino- 
sauren .  Denn die Aldehyde lassen sich auf dem Wege: Oxim -+ Nitril .+ 
Carbonsaure in die Amino-sauren verwandeln ; die Keaktionsfolge ist in einem 
Falle mit guter Ausbeute durchgefuhrt worden. 

Fast samtliche Aldehydbasen sind zu den entsprechenden A 1 k o  h o 1 - 
basen  reduziert worden. Diese sind ganz bestandige, unzersetzt destillierbare 
Fliissigkeiten. Ihre Herstellung erfolgte insbeFondere deswegen, weil damit 
zu rechnen war, daJ3 ihre Benzoe- und p-Amino-benzoesaure-ester a n  - 
as the t i s che  Wi rkung  zeigen wiirden. Das ist in der Tat haufig der Fall, 
besonders bei den aus Isobutyraldehyd und Hexahydro-benzaldehyd er- 
haltenen Substanzen. Ein derartiges Praparat, das salzsaure Salz des p-Amino- 
be n z o e s a u r e - e s t e r s d e s p - D i a t  li y 1 a mi n o - u , u - d i me t h y 1 -p rop  y 1 a 1 ko- 

6 )  Ztschr. analyt. Chem. 77, 241 [1g2gj. 



hols (XI), das sowohl als Oberflachen- wie als Leitungs-Anaestheticum vor- 
treffliche Wirkung besitztg), ist seit einiger Zeit unter dem Namen ,J,aro- 
c ain" in Cebrauch; es verspricht ein recht brauchbares Kokain-Ersatzmit tel 
zii werden. 

Beschrelbuns der Verruche7). 
a, a - I) i met h y 1- P - di  met h y 1 a m i n o -pro pion alde h y d (I, Lesser) . 
17 g Isobutyraldehyd (der iiber den Para-isobutyraldehyd gereinigt 

ist!), 16 g salzsaures Dimethylamin, 10 ccm absol. Alkohol und 9 g 
Para-formaldehyd werden unter haufigem Umschiitteln I Stde. am Riick- 
flul3kiihler gekocht. Man fiigt nochmals 9 g Para-formaldehyd hinzu unJ 
kocht eine weitere S'urids unter haufigem Umschiitteln. Die Xschung wird 
schliel3lich homogen bis auf einen ungelosten Rest von Para-formaldehyd. 
Beirr: Erkalten erhalt man eine Krystallmasse, die aus dem salzsaurenSalz der 
Aldehydbase besteht. Die freie Base bildet ein farbloses 01, das in Wasser 
nur wenig loslich ist und bei 142-1440 siedet. 

Das sal,,saure S a l z  kann aus Aceton umkrystallisiert werden. Es ist hygrosko- 
pisch und schmilzt zwischenrgz0 und 1530. Das in Wasser ziemlich losliche Goldsa lz  
schmilzt bei 106~. 

Das aus Alkohol umkrystallisierte s a l z s a u r e  S a l z  d e s  Oxims schmilzt bei 1630. 
Das f re ie  Oxim erhalt man aus Petrolather in prismatischen Nadeln vom tchmp. 570. 
Das aus wcnig hc&m WaFser umkrystallisierte Semicarbazon schmilzt bei 1 6 o O ,  das 
s a l z s a u r e  S a l z  d e s  p - N i t r o p h e n y l - h y d r a z o n s  bei 174~. Das J o d m e  t h y l a t  (aus 
Alkohol) hat den Schmp. z ~ g - z z o ~ .  

Cyanhydrin: Zu einer Losung von 3 g Kaliumcyanid in 10 ccm 
Wasser werden 5 g salzsaures Salz hinzugefiigt. Unter schwscher Er- 
warmung scheidet sich sofoit ein 01 ab. Es la& sich nicht tinzersetzt de- 
stillieren. Die Titration mit Silbernitrat ergibt einen Gehalt von 90;/0 Cyan- 
hydrin im Rohol. 

a, 1 -Dime t h y 1 - $ - d i in e t h y la  m in o - p r op y 1 a 1 ko h ol (Lesser) . 
50 g a, a-Dimethyl-P-dimethylamino-propionaldehyd (I) wer- 

den in essigsaurer Liisung mit z kg 2-proz. Natrium-amalgam unter 
dauerndem Riihren reduziert. Die Alkoholbase wird mit 50-proz. Kalilauge 
abgescbieden, mit Ather aufgenommen und destilliert. Sdp. 166-168~. 

Das s a l z s a u r e  Sa lz  krystallisiert aus alkohol-haltigem Aceton in schonen Nadeln 
vorn Schmp. 1360. 33s ist ldcht  loslich in Wasser, Chloroform und Alkohol. 

J o d m e t h y l a t :  3 g Alkoholbase werden mit 10 ccm Ather verdiinnt und unter 
Kiihlung mit 2.7 ccm Jodmethyl versetzt. Nach einiger Zrit fallt das Jodmethylat aus, 
das (aus absol. Alkohol umkrystallisiert) bei zzzo schmilzt. 

Das s a l z s a u r e  Sa lz  d e s  Benzoesaure-es te rs  schmilzt bei 1 5 3 ~ .  Der p - X i t r o -  
benzoesaure-es te r  wird a e  Petrolather in gelben Nadeln vom Schmp. 35O erhalten. 
Der p -Amino - benzoesa u re  - e s t e r  krystallisiert aus Petrolather in prismatischen 
Nadeln vom Schmp. 79-8oo. 

0) Arch. erp.  Pathol. u. Pharmakol. 158, 368 [IgjO], 161, 206 [1931j. 
7 Die Versuche, besonders soweit sie die funktionellen Derivate betreffen, sind in 

den Dissertationen von B. Lesser  (Frankfurt.a. M . , . I ~ ~ o )  und F, S i l t e n  (Berlin, 1930) 
itusfiihrlicher geschilflert; dort ist auch der groI3te .Teil der analytischen Belege zu finden. 
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z , a- D i m e t h yl-  - dime t h y 1 a mi n o - p r  o pion s aur e (Less e r) . 
2 . 5 g  Oxim der Aldehydbase  (I) werden mit 25g  Ess igsaure-  

anhydr id  z Stdn. gekocht. Dann wird rnit Wasser vermischt und alkalisch 
gemacht. Das rnit Hilfe von Ather isoliertr N i t  r i 1 destilliFrt unter 12 mrn 
bei 7z0 als farblose Pliissigkeit von campher-artigem Geruch. Das H y d r o -  
ch lor id  (aus Alkohol) schmilzt bei 145~. Beim Verseifen der Nitrilgruppe 
mit Salzsaure e rhdt  man die entsprechende Amino-saure. Durch Aus- 
kochen rnit absol. Alkohol wird vom Ammoniumchlorid getrenut. Das beim 
Eindampfw der Losung erhaltene sa lzsaure  S a 1 :c :ichmilzt (aus Isopropyl- 
alkohol) bei 150-151°. 

a - O s y m e t h y l  - a - [K - piper id ino  - methyl ]  - i sova lera ldehyd 
(IV; NR, = NC,H,,). 

Man kocht 26 g I sova le ra ldehyd ,  54 g Formaldehyd-Liisung von 
35% und 36.5 g salzsaures P ipe r id in  unter kraftigem Riihren und Riick- 
flul3, bis der Isovaleraldehyd nahczu in Iiisung gegangen ist, was nach etwa 
15 Min. der Fall ist. Hiernach kiihlt man sofort ab, wobei in reichlicher 
Menge das Salz der neuen Aldehydbase auskrystallisiert. Durch vorsichtiges 
Eindampfen der Mutterlauge im Vakuum kann man einen weiteren Anteil 
gewinnen, so daS die Gesamtausbeute 70:6 d. Th. betragt. Das Salz 1aSt 
sich bei schnellem Arbeiten aus der gleichen Menge siedenden Wassers um- 
krystallisiercn ; es bildet sechsseitige Blattchen und schmilzt gegen 145O unter 
Zersetzung. 

0.1498 g Sbst.: o.3r;o g CO,, 0.1307 g H,O. - 0.1800 fi Sbst.: 8.6 ccm S (190, 
762 mm). - 0.1504 g Sbst.: 6.02 ccm 'Ilo-n. AgNO,-Liisg. 
CIIH,,O,NC1. Ber. C 57.35. H 9.76, N 5.61, C1 14.20. Gef. C 57.76, H 9.7, N 5.6, C1 14.2. 

Die wa13rige Lijsung riecht, besonders beim Erwarmen, nach Formaldehyd. 
Dcshalb ist bei der Darstellung des Praparates zu langes Kochen zu vermeiden. 
Aus der kalten I*ijsung des Salzes spaltet Methon Formal-dimethon (I Mol.) ab. 

a-[Dimethylamino-methyl]-butyraldehyd (V; R = CH3) (Silten). 
I. zx g n - B u t y r a l d e h y d  und eine Losung von 24g  salzsaurem Di-  

methylamin  in 30 ccm 35-proz. Formaldehyd-Lijsung erhitzt man 
2 Stdn. auf 75O. Nach dieser Zeit ist die Fliissigkeit fast homogen. Die 
saure Losung gibt an Ather schwankende Mengen a -Athy l  -acrolein ab. 
Nach Zusatz von 50-proz. Kalilauge wird durch 8-maliges Ausschutteln mit 
Ather erschopfend extrahiert. Man erhalt 16g 01, dessen Destillation im 
Vakuum zwei Fraktionen liefert. Die Hauptmenge (11.7 g) geht bei 19 mm 
und 600 uber ; sie besteht aus der gesuchten Base. Die bei 17 mm und 96-1100 
iibergehende zweite Fraktion ist nicht einheitlich. 

11. 21 g n - B u t y r a l d e h y d  und eine Losung von 24 g Dimethylamin-  
Hydrochlorid in 30 ccm 35-proz. Formaldehyd-Losung werden 120 Stdn. 
in einem graduierten Gefa13 geschuttelt. Die anfangs 23 cm hohe Schicht 
des Aldehyds geht nach und nach auf 3 cm zuriick, ohne daI3 sie bei weiterem 
Schiitteln vollig verschwhdet. Die Ausbeute an der gesuchten Base ist im 
Vergleich zur vorher heschriebenen Darstellung geringer, andererseits nimmt 
die Menge der uneinheitlich ubergehenden hoheren E'raktion zu. Das Hydro-  
c h lor  i d erleidet bei hoherer Temperatur eine Zersetzung , indem sich 
Dimethylamin-Hydrochlorid abspaltet. Daher wurde eine kalt ge- 



sattigte Lijsung des Hydrochlorids in Isopropylalkohol der langsamen Ver- 
dunstung uberlassen. Die so gewonnenen Krystalle waren analysenrein und 
schmolzen bei 105~. 

a- [D ime t h y lam in o - met h y I] -pro pion ald e h y d (VI) a, a - B is - 
[d i met h y 1 amino - met h y 11 -prop i o n a 1 d e h y d (VII ; R = CH,) (S i 1 ten) - 

Eine Losung von 16.2 g (0.2 Mol.) salzsaurem Dimethylamin in einer 
Mischung von 11.6 g Propionaldehyd (0.2 Mol.), 20 ccm 35-proz. Form- 
aldehyd-Losung (0.2 Mol.) und 30 ccm Wasser wird 2 Stdn. auf 850 erhitzt- 
Nach dem Erkalten athert man den nicht angegciffenen Aldehyd aus. Nach 
Zugabe von 50-proz. Kalilauge scheidet sich ein 01 aus, das, im Vakuum 
destilliert, zwei Fraktionen liefert. Die bei 15 mm und 450 iibergehenden 
3.5 g sind a- [Dimethylamino-methyl]-propionaldehyd (VI). Die bei 
15 mm und 830iibergehenden z g sind a, a-Bis-[dimethylamino-methyl]- 
propionaldehyd (VII). Dagegen erhiilt man beim Erhitzen von 11.6g 
Propionaldehyd (0.2 Mol.) mit einer Losung von 32.4 g Dimethylamin-Hydro- 
chlorid (0.4 Mol.) in 40 ccm 35-proz. Formaldehyd-Losung (0.4 Mol.) aus- 
schliel3lich a, a-Bis- [dimethylamino-methyl] -propionaldehyd. 

fi - 0 x y - a, a - b i s - [dime t h y 1 am in o - m e t h y 13 -prop ion ald e h y d (VIII, 
S i 1 ten) . 

Eine Losung von IZO g Dimethylamin-Hydrochlorid (1.5 Mol.) in 
150 g 35-proz. Formaldehyd-Losung (1.8 Mol.) wird unter Eiskiihlung mit 
22 g Acetaldehyd (0.5 Mol.) tropfenweise versetzt. Nach I-tagigem Stehen 
bei Zimmer-Temperatur ist der Geruch nach AcetaldGhyd und FormaldehyI 
fast verschwunden. Die Fliissigkeit wird uber Phosphorpentoxyd im Vakuum 
eingeengt. Dabei entsteht ein dicker Brei von glanzenden Nadeln. Nach 
scharfem Absaugen betragt die Krystallmasse 88 g. Rs ist nicht moglich, 
sic durch Umkrystallisieren aus einem heiBen Losungsmittel zu reinigen. 
Aus einer kalt gesattigten Msung in Methanol scheiden sich auf Zusatz von 
Aceton zwar sternformig gruppierte Nadeln ab, die Substanz erleidet aber 
dabei schon eine Veranderung, da die abgeschiedenen Nadeln andere Eigen- 
schaften besitzen, z. B. stark hygroskopisch sind. Infolgedessen ist es zweck- 
maig,  das Rohprodukt in der Weise zu reinigen, dal3 uberschiissiges Dimethyl- 
amin-Hydrochlorid und anhaftende Mutterlauge durch griindliches Anriihren 
erst mit Chloroform, dann mit Aceton entfernt werden. Das so gereinigte 
Praparat schmilzt gegen 1050. Es ist nicht moglich, die Substanz bei hoherer 
Temperatur zu trocknen. Schon bei 700 im Vakuum zersetzt sie sich, indem 
sie sich in einen Sirup verwandelt und dabei fortwarend an Gewicht ahimmt. 

Zur Analyse konnte daher nur im Vakuum-Exsiccator iiber Phosphorpentoxyd 
getrocknet werden. Obgleich es sich u m  ein nicht umkrystallisiertes PrHparat handelt. 
stimmen die Analysen-Daten doch ziemlich befriedigend a ~ f  das I Mol. K r y s t a l l w e r  
enthaltende salzsaure Salz. 

4.711 mg Sbst.: 6.680 mg CO,. 3.83 mg H,O. - 0.1318 g Sbst.: 11.5 ccm N (19~. 
761 mm). - 0.1276 g Sbst.: 9.12 ccm n/,,-AgNO,-Losg. 

und 

CgHllOIN,Cl, + H,O. Ber. C 38.69, H 8.66, N 10.04. C1 25.40. 
&f. ,, 38.7. ,, 9.1, 10.2. ,. 25.3. 

cc - JJ) i m e t h y 1 am i n 3 - met h y 13 - p -dim e t h y 1 am i n o -prop an  o 1 (X, S i I ten), 
I. Rine Losung von X I  g Acetaldehyd (0.25 Mol.), 60 g Dimethyl- 

amin-Hydrochlorid (0.75 Mol.) und 75 ccm 35-proz. Formaldehyd-Iiisung 
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(0.9 Mol.) blieb cinige Tage stehen und wurde dann direkt rnit 600 g 6-proz. 
N a t  r i u m - a m a lga  m bei schwach saurer Reaktion reduziert. Darauf wurde 
iiii Vakuuin eingeengt, voni abgeschiedenen Natriumchlorid abgesaugt und 
niit vie1 5o-prox. Kalilauge versetzt, worauf eine Triibung entstand. Durch 
inehrmaliges Ausathern konnten 14 g 01 isoliert werden. Zunachst destillierten 
dnvon bei gewohnlichem Druck g g bei 75-800; die restlichen 5 g gingen bei 
I T  mm und 95--1020 iiber. Die erste Fraktion besteht aus T e t r a m e t h y l -  
d i amino-me than .  Der im Vakuum iibergehende Anteil ist z - [Dimethyl -  
am in o - me t h y 1; - 3 -d ime t h y l  a min o - p r op an  01. Die Ausbeute betragt 
nur 15 O;,. 

IT .  Die gleiche Base erhalt man, wenn man einen Ansatz, der aus e inem 
Mol. Acetaldehyd, zwei Mol. Dimethylamin-Hydrochlorid und zwei Mol. 
Formaldehyd bereitet ist (also in andercn Verhaltnissen als oben) mit Natrium- 
anialgani reduziert. Auch hier ist die Ausbeute wenig befriedigend. Die 
geringe Ausbeute l d t  darauf schlieaen, da13 wahrend der Reduktion die Alde- 
hydbase einer weitgehenden hydrolytischen Spaltung unterliegt. 

Das salzsaure Salz des Benzoesaure-esters schmilzt bei 242O. Das salzsaure Salz des 
p-Sitro-benzoesaurc-esters bildet Nadeln vom Schmp. 223O. Das Yonohydrochlorid des 
p-Amino-benzoesaure-csters (aus Methanol) schmilzt bei 230~. 

Nach grundsatzlich denselben, wenn auch im einzelnen abweichenden 

a, a - D i m e t h y 1 - p -d i a t h y lam in  o- pr o p i on ald e h y d (Lesser) : Sdp. 

Smicarhamn : Schmp. 124-1?5~. 

a, a -Dim e th  y l -  p -d i a  t h y lam in  o-pr o p y l a  1 k o h ol (1,esse r) : Sdp.,, 

Salzsaures Salz: des Benzoesaure-esters: Schmp. 131-132~, des p-Nitro-benzoesaure- 

a, a -D im e t h y l -  @ - p iper  id i n  o - pr o pion  a ldeh  y d (Lesser) : Sdp.,, 95O. 
Salzsaures Salz: Schmp. 1640. - Goldsalz: Schmp. 1160. - Platinsalz: Schmp. 

1670. - Salzsaures Salz des Oxims: Schmp. 169~. - Semicarbazon: Schmp. 1 7 5 ~ .  - 
Cyanhydrin : Nicht destillierbar. - Jodmethylat : Schmp. 211~. 

a,a-Dimethyl-P-piperidino-propylalkohol (Lesser): Sdp.,, 140~. 
Salzsaures Sale: Schmp. 2 0 4 ~ .  - Salzsaures Salz : des Benzoesaure-esters: Schmp. 

I 5 2 0 .  des p-Sitr3-benzoesaure-esters : Schmp. 162-163~. des p-Amino-benzoesaure- 
csters: Schmp. ZIP. 

141 -1420. 

Methoden wurden ferner dargestellt : 

'75--177O, 

90-91°. 

esters: Schmp. 160D, des p-Amino-benzoesaure-esters ( tarocain)  : Schmp. 196~. 

a - [P i p e r id i n o -me t h y  11 -hex  a h  y d r o - b en  z a lde h y d (S i 1 ten)  : Sdp.,, 

Salzsaures Salz: Schmp. 1650 (unt. Zers.). - Nitrat: Schmp. 164~. - Salzsaures 

a- [Piper i d in  o-me t h yl] -hex  a h  y d r  o- ben z y la l  kd h 01 (Silt en) : Sdp.,, 
Salz des Oxims: Sshmp. 1780. - Jodmethylat: Schmp. 160~.  

155--157O- 
Salzsaures Salz: Schmp. 1810. - Jodmethylat: Schmp. 1 4 8 ~ .  -- Salwaures Salz: 

des Benzoesaure-esters : Schmp. 1770, des p-Nitro-benzoesaure-esters : Schmp. I 34O, des 
p-Amino-benzoesaure-esters : Schmp. 230~. 

a - [D i m e t  h y 1 a m  in  o - m e t  h y 11 -hex  a h  y d r o - be n z a 1 d e h y d (S i 1 ten)  : 
Sdp. ,  IOZ-1040. 

Salzsaures Salz: Schmp. 1300. - Salzsaures Salz des Oxims: Schmp. 179'. - Jod- 
methylat: Schmp. 2 2 ~ ~ .  
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a- [Dime t h y la  m in o - me t h y  I] -hex ah  y d r o - ben z y 1 a1 ko ho 1 '(S i l  t en) : 
Sdp.20 I27-I2g0. 

Salzsaures Salz: S-hmp. 1 4 4 ~ .  - Jodmethylat: Schmp. 1 7 8 ~ .  - Salzsaures Salz: 
des Bcnzoesaure-esters: Schmp. 145~.  des p-Nitro-benzocsaure-esters : Schmp. 185~. des 
p-Amino-benzoesaure-esters: Schmp. 193~. 

a - [N  - P i p e rid in o - m e t h y 11 - i s o vale r a 1 d e h y d : Sdp.,, I 19 - IZOO. 

Salzsaures Salz: Schmp. r4z0 (unt. Zers.). 

a - [ N  -Pip e r i d in o - m e t h y 11 - i so a my 1 a 1 k oh o 1 : Sdp. ,, I 34 - I 360. 
Silzsaures Salz: des Benzoesaure-esters: Schmp. 155~. des p-Nitro-bcnzoesaure- 

a - 0 x y m e t h y 1 - a - [d i met  h y 1 am in o - m e t h y 11 - i s ova 1 e r ald e h y d : 

a - [D ime t h y 1 am in 0- met h y 11 -is ovaler alde h yd : Sdp.,, 63 -66O. 
Salisaures Salz: Schmp. IZOO (unt. Zers.). - Jodmethylat: Schmp. 1450. - Salz- 

a - [D i m e t h y lamin 0- met h y 11 -is o a m y 1 a 1 koh 01 (S i 1 ten) : Sdp.,, 80". 
Salzsaures Sslz: des Benzoesaure-esters: Schmp. 180°, des p-Nitro-benzoesaure- 

a - [D i m e t h y 1 z m i n o - m e t h y 13 - b u t  an o 1 (S i I t  e n) : Sdp.,, 70 -710. 
Salzsaures S a l ~ :  Schmp. bci 8 1 ~ .  - Salzsaures Salz: des Benzoesaure-esters: Schmp. 

I 59O. des p-Nitro-benzoesaure-esters : Schmp. 163O, des p-Amino-benzoesaure-esters : 
S-hmp. 1 6 3 ~ .  

esters: Schmp. 18g0, des p-Amino-bcnzoesaure-esters: Schmp. zzzo.  

Schmp. 149O (Zers.). 

saures Silz des Oxims: Schmp. 133~. 

esters: SAmp. 1 7 6 ~ .  des p-Amino-benzoesaure-esters: Schmp. 1 6 7 ~ .  

a - [Dime t h y 1 am in o - m ethyl] -prop an  o 1 : Sdp.,, 60 -650, 
Salzsaures Salz : des Benzoesaure-esters : Schmp. 142~. des p-Nitro-benzoesaure- 

a, a- B i s - [dime t h y la m in o -me t h y 11 -prop an o 1 (S i I t  en) : Sdp. 1000 

Silzsaures Salz : des Benmsaure-esters : Schmp. 1 9 6 ~ .  des p-Nitro-benzoesaure-esters: 

esters : Schmp. 183O, des p-Amino-lxnzoesaure-esters : Schmp. 1 6 5 ~ .  

bis 1020. 

S:hmp. zogo. 
I 

78. C. M a n n i c h  und H. Wieder: Ober den a-Methylamino- 
a, a-dimethyl-propionaldehyd und den zugeh6rigen Alkohol. 

[Aus d.  Phabazeut. Institut d.  Universitat Berlin.] 
(Eingegangen a m '  14. Januar 1932.) 

Die in der voranstehenden Abhandlung beschriebenen I .3-Aldehydbasen 
enthalten samtlich t e r t i a r  gebundenen Stickstoff. Indessen ist nach der dort 
angegebenen Methode auch die Gewinnung von 1.3-Aldehydbasen mit 
sekundar  gebundenem Stickstoff grundsatzlich moglich. 

I so b u t  yr  alde h y d , Form alde h y d und salzsaures Met hy lamin 
reagieren beim Kochen in wal3riger Wsung unter Bildung eines P-Methyl- 
amino-aldehyds (I) : 

CH, .NH, + CH,O + HC (CH,), . COH = H,O + CH, . NH . CH, 
.C(CH,),.COH (I). 

Der ProzeB verliiuft nicht einheitlich, aber doch mit einer Ausbeute von 
reichlich 70 yo. Daneben treten nicht naher untersuchte, hoher kondensierte 




