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Fur den Mechanismus d e r  Mannich-Reaktion wird die beherrschende Rolle des  mesomeren Amino- 
methyl-(carbeniurn-imonium)-Ions als aminomethylierendes Agens herausgestellt. Mannich-Konden- 
sation und Transamino-methylierung lassen sich als Spezialfalle in den Rahmen des umfassenderen 
Reaktionstypus d e r  Aminomethylierung einordnen. Es wird gezeigt, daO dieser Reaktion prinzipiell 
alle nucleophilen Verbindungen zuganglich sind. Die Reaktionsmechanismen d e r  Aminomethylierung, 

je nach Wahl  d e r  Komponenten und Bedingungen, werden erortert. 

Mannich-Reaktion als unsymmetrische 
Kondensation 

Unter dern Begriff ,,Mannich-Reaktion" versteht man im 
allgemeinen die Kondensation von CH-aciden Verbindun- 
gen mit Formaldehyd und Ammoniak oder Aminen bzw. 
deren Salzen. In  der Praxis werden meist einfach die drei 
Komponenten (Formaldehyd in wal3riger Losung oder als 
Paraformaldehyd) rnit oder ohne Losungsmittel zwischen 
0 und 100°C umgesetzt. 

Die Kondensationsprodukte bezeichnet man als Mannich- 
Basen, die beiden Reaktionspartner des Formaldehyds als 
,,acide Komponente" und ,,Amin-Komponente". 

R R 
/ - H S  / 

k R 

-C-H + H,C-0 + H N -C-CH,-N ( I )  
\ 

Acide Komponente Amin-Komponente Mannich-Base 

Das Kennzeichen der Mannich-Reaktionl) ist die Kon- 
densation zu u n s y m m e t r i s c h e n  Produkten;  die Bil- 
dung syrnmetrischer Methylen-bis-Verbindungen, z. B. 

R R oder 
R, -H,O 

2 N - H + H , C = O  --+ \N-CH,-N 

R'/ R" ~R 

mul3 durch geeignete Reaktionspartner und -bedinglingen 
vermieden werden. 

Mechanismus der Mannich-Reaktion 

In  der Mannich-Reaktion s teht  die sehr reaktionsfahige, 
elektrophile Carbonyl-Gruppe des Formaldehyds z w e i  
n u c l e o p h i l e n  R e a k t i o n s p a r t n e r n ,  dern Amin und 
der CH-aciden Verbindung, gegeniiber. Die ,,acide Kom- 
ponente" mu13 an  der Kondensationsstelle ein ungebunde- 
nes Elektronenpaar oder eine geeignet polarisierte Doppel- 
bindung besitzen, sonst kann sie nucleophilen Charakter 
erst entfalten, wennsie unter P r o t o n - A b g a b e  ein anioni- 
sches Zentrum oder durch Prototropie eine tautomere Form 
(z. B. Enolform) ausbildet. 

Die Carbonyl-Gruppe des Formaldehyds wird, wenn 
nicht extreme Konzentrationsverhaltnisse vorliegen, zu- 
erst niit derjenigen Komponente reagieren, welche das  
h ii h e r e n u  cl  e o  p h i  I e P o t e n t i a l  hat .  

1st die CH-acide Verbindung n u c l e o p h i l e r  als das 
Amin, so wird bevorzugt ein C-Oxymethyl-Derivat ent- 
stehen: 

-c--H + O-CH, + -C--CH,-OH (4) 

*) Beitrage zum Mechanismus der Aminomethylierungs-Reaktion I 
I )  uberbiick bei F.  F .  Blicke:  ,,The Mannich-Reaction" i n  0%. 

Reactions 7 ,  303 [1942]. 

Diese Oxymethyl-Verbindung kann unter den Bedingun- 
gen der Mannich-Reaktion nur  weiter reagieren, wenn sie 

a )  entweder ein R e  s o  n a n z - s  t a b i l i s i e r  t e s  C a r  b e  - 

z. B. das N-Methyl-skatyl- oder das  Antipyrino-rnethyl- 
Ion ausbilden kann:  

/A 
I1 I \,' 

A\ 

\\ /' 
I1 

b) oder wenn sie nach 

-11,o \ 
H-C-CH,-OH --> C-CH,  

Wasser abspalten kann wie beim m-Oxymethyl-cyclo- 

Im Fall a )  hat  das Carbenium-Ion den elektrophilen 
Charakter des Formaldehyds iibernommen. Zu seiner Bil- 
dung ist jedoch Saure erforderlich, und zwar mehr als ein 
Aquivalent, d a  ein Aquivalent bereits durch das Amin ge- 
bunden wird. Als Ammonium-Salz ist aber das freie Amin 
als nucleophiler Par tner  ausgeschlossen, so dal3 keine Man- 
nich-Base entstehen kann:  4-Oxymethyl-antipyrin liefert 
in der Tat weder rnit freiem Amin noch mit dem Hydro- 
chlorid eine Mannich-Base, auch nicht mit Amin und 
wechselnden Mengen an  Same2).  Beim Erwarmen mit Amin- 
hydrochloriden bildet sich vielmehr das unerwunschte sym- 
nietrische Kondensationsprodukt Methylen-bis-antipyrin 

C H 2  
H &  , x C H I  

(111): 

' \  

// A 

\\ ,' I1 
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2, K .  Bodendorf u. G. Koralewski,  Arch.  Pharmaz. Bei. dtsch. 
pharmaz. Ges. 271, I01 119331. 
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Ini Fall b) zeigt das ungesattigte Keton (IV) 

als vinyloger Formaldehyd elektrophilen Charakter. Be- 
kanntlich konnen solche Verbindungen rnit aktivierten 
Doppelbindungen nucleophile Reaktionspartner addieren. 
a-Methylen-cyclohexanon lagert dementsprechend schon 
bei Zimmertemperatur leicht Amin an, wahrend es mit 
Amin-hydrochlorid iiberhaupt nicht reagiert ”. 

R 

ErfahrungsgemaB liefern aber Amin-hydrochloride mit 
Formaldehyd und Stoffen wie Cyclohexanon erheblich 
bessere Ausbeuten an Mannich-Basen als die freien Aminel). 
AuBerdem erfordert die Wasser-Abspaltung aus der Oxy- 
methyl-Verbindung zum Methylen-keton o f t  Tempera- 
turen, welche bei der Mannich-Reaktion meist gar nicht er- 
reicht werden. Z. B. liefert Cyclohexanon mit Formaldehyd 
und Piperidin schon bei Zimmertemperatur die Mannich- 
Base2). 

Da hier vorausgesetzt wurde, daB die CH-acide Verbin- 
dung nucleophiler als das Amin ist, wird die CH-acide 
Komponente und nicht das Amin durch Michael-Addition 
das symmetrische Kondensationsprodukt 

-C-CH,-C- 

an Stelle einer Mannich-Base bilden. Ob dieser Fall fur 
Benzoyl-aceton2), Dibenzoyl-methan3) und Dimedon3) zu- 
trifft, welche bei allen versuchten Mannich-Reaktionen 
ausnahmslos die symmetrischen Methylen-bis-Verbindun- 
gen lieferten, ist noch ungeklart. 

Demnach ist auch der Reaktionsweg b)  wenig wahr- 
scheinlich. 

Man mu8 daraus schliefien, daB eine Mannich-Reaktion 
nicht zustande kommt, wenn die CH-acide Verbindung 
nucleophiler ist als das verwendete Amin; d. h. also, dalj 
das Gelingen der Mannich-Kondensation an die Voraus- 
setzung gekniipft ist, daB das Amin nucleophiler ist als die 
,,acide Komponente“. 

1st das A m i n  n u c l e o p h i l e r  als die CH-acide Verbin- 
dung, so wird der elektrophile Formaldehyd mit dem Amin 
zuerst ein N-Oxymethyl-Derivat bilden: 

9 
/ 
\~ 

(9) 
7 
\ R  R 

H,C-O f H-N 4 HO-CH,-N 

Solche N-Halbacetale des Formaldehyds sind schon 1895 
von L. Henry4) beschrieben worden. Sie werden aus waB- 
rigem Formaldehyd oder auch Trioxan5) und dem Amin 
unter Kiihlung gewonnen und durch Kaliumcarbonat ab- 
geschieden. I hre chemischen Eigenschaften sind in diesem 
Zusammenhang von groBtem Interesse. 

Die oligen, nicht destillierbaren N-Oxymethyl-amine 
sind nur schwer rein zu erhalten und nur in der Kalte be- 
standig. Beim Erwarmen zerfallen sie in Amin und Form- 

r 1 a m i  
3, s. V .  Lieberman u. E. C .  Wagner, J. org. Chemistry 1 4 ,  1001 

L.- .  .-,. 
4, L .  H e n r y ,  Bull. Acad. roy. Belgique (3) 25, 355 [1895]; vgl. Ber. 

& )  H. Boehme 11. N. Kreufrkamp, Marburger-Sitzungsber.  76,  19 
dtsch. chem. Ges. 28 (Ref.), 851 [1896]. 

(19531. 

aldehyd, wobei sich teilweise die N,N’-Vollacetale bilden, 
z. B. 

Mischt man Formaldehyd rnit sekundarem Amin o h m  
Kuhlung, so erhalt man die Methylen-bis-amine als Haupt- 
produkt. 

I m Gegensatz zu Sauerstoff-Halbacetalen bilden die 
Stickstoff-Halbacetale ohne Katalyse mit Alkoholen die 
gemischten N,O-Vollacetale und mit Aminen die N , N -  
Vollacetale : < >N-CH,OH + H-OCH, -+ < ‘N-CH,-OCH, (11) 

-H,O 

C H .  

Die Vertreter beider Verbindungsklassen sind sehr Saure- 
empfindlich, im iibrigen aber stabil und destillierbar. Die 
N-Oxymethyl-Derivate anderer Dialkyl-amine zeigen die 
gleiche ungewohnliche Reaktionsfahigkeit wie das N-Oxy- 
methyl-piperidin. 

Besonders wichtig ist die saure Hydrolyse dieser Halb- 
und Vollacetale. Sie verlauft bei den symmetrischen Me- 
thylen-bis-aminen eindeutig nach: 
R R R R 

/ \@ 
,N-cH,-N< + H,O@ + ,N-CH,-N’ + H,O 
\ 

R H  ’ - 1  
\ 

R’ R 

R/  \R R’ 

R R R  

“N H 
\ @  / 

NH, + HO-CH,-N / 

11 t + 
R 

/ 
O=CH, -t H N  

\R 

\ 
R 

Das entstandene Ammonium-Salz zerfallt in Gegenwart 
von Wasser sofort; es ist nur bei vollstandigem Feuchtig- 
keitsausschlulj darstellbar5). Das durch Hydrolyse gebil- 
dete N-Oxymethyl-amin steht im Gleichgewicht rnit Form- 
aldehyd und sekundarem Amin. 

Eine Saure kann in diesem System entweder das im 
Gleichgewicht vorhandene Am i n n e u t r a l  i si e r  e n  oder 
direkt auf das N- O x  y m e  t h y I -am i n  e i n  w i r k e n .  

Nach T. D. Stewart6) tritt  das erstere bei langsamer Zu- 
gabe von waBriger Saure zu einer Losung des N-Oxyme- 
thyl-amins ein. Gibt man das N-Halbacetal jedoch langsam 
unter Rhhren in iiberschussige waljrige Saure, so greift die 
Saure das N-Oxymethyl-amin an und spaltet es folgender- 
maBen : 
R R 

R’ / I  \N-CH,-OH + H 3 0 ~  -2 ~ H,O 4 \N-zH,- \:=CH, L (14) 

/ 
R 

Diese Spaltung erscheint auf den ersten BIick ungewohn- 
lich, da man annehmen sollte, da8 der Stickstoff als das am 
starksten basische Zentrum der Molekel das Proton an sich 
zieht. Die experimentellen Befunde zeigen aber, da13 nur 
rnit wasserfreien Sauren die sehr labilen, Feuchtigkeits- 
empfindlichen Ammonium-Salze erhalten werden2, 5 ) :  

R R H  
\ 

\N-CH,--OH t HCi + N-CH,--OH (15) 
R ’e CIB / 

R 

DaB in Wirklichkeit unter den genannten Bedingungen 
nicht die C-N-Bindung, sondern die C-0-Bindung gespal- 

6 ,  T .  D .  Stewart 11. W .  E. Bradley, J. Amer. chem. SOC. 54, 4172 
[1932]. 
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ten wird, ist verstandlich, wetiii man die S t a b i l i t a t  d e r  
I o n e n  in den Blickpunkt riickt. 

Nach a)  entsteht ein Carbenium-Ion, welches durch Re- 
sonanz mit einer Oxoniumform stabilisiert ist. Nach b) 
wird ein Carbenium-Ion gebildet, welches in Mesomerie 
rnit einem tertiarenlmonium-Ion steht. DaStickstoff starker 
als Sauerstoff zur Ausbildung von Onium - Strukturen 
neigt, ist die Resonanz-Energie bei b) groBer als bei a). 
Daher verlauft die saure Hydrolyse genial3 b):  

@ + H @  
b) < ->w-CH,-~- -H -+ 

Die Einwirkung von waBriger Saure auf N-Oxymethyl- 
aniine laBt sich durch folgendes Schema veranschaulichen : 

"H2 
/ @  

R 

Das Carbenium-Imonium-Ion (V) ist nur  in saurer Lo- 
sung metastabil existenzfahig; bei pH 7 bildet es mit Was- 
ser das N-Oxymethyl-amin zuruck6s 7) .  Aus Ammoniak 
oder primaren Aminen und Formaldehyd kann unter der 
Einwirkung von Saure das entsprechende Ion (Va) eben- 
falls gebildet werden7): r~ 7 

LR-;=cH, 1 
(18) 

Die Entstehung des Imonium-Ions (V) aus N-Oxyme- 
thyl-aminen wird dadurch benachteiligt, daR die Oxyme- 
thyl-amine in waRriger Losung teilweise in Amin und Form- 
aldehyd zerfallen sind, und Saure sich daher auch mit dem 
im Gleichgewicht befindlichen Amin zum Ammoniumsalz 
vereinigen kann. 

Hingegen kann der Formaldehyd bei den N-Alkoxyme- 
thyl-aminen nicht mehr eliminiert werden. Wiederum gibt 
es hier zwei Wege fur die saure Spaltung: 

c)  < :N-cH,- O-CH,  ~~ + H2 i zZ-CH,-O--CH, 4 

H 

___ 
') E.  C .  Wagner, J. org. Chemistry 19, 1862 [1954]. 

IF, 

d)  /\ ;N--cH,-o-cH, + H e  -+ :N-cH,-o-cH, + 

Die starkere Resonanz-Stabilisierung bewirkt auch hier, 
daB der Weg d)  beschritten wird. 

In der T a t  hat T.  D. Stewart6) aus solchen gemischten 
0,N-Vollacetalen des Formaldehyds durch Saure-Einwir- 
kung Irnoniumsalz-Losungen bereitet und eingehend unter- 
sucht. In der Literatur finden sich zwei Arbeiten, in wel- 
chen diese Stoffe mit bestem Erfolg fur Mannich-Reak- 
tionen verwendet w ~ r d e n * , ~ ) .  

Unsere Versuche mit Piperidin und Formaldehyd einer- 
seits, sowie mit N-Oxymethyl-piperidin, N-Methoxyme- 
thyl-piperidin und N-Piperidinomethyl-piperidin anderer- 
seits haben bestatigt, daR Sauren mit diesen Stoffen das 
Imonium-Ion (V)  liefern, welches nucleophile Substanzen 
aminomethylieren, d. h. der Mannich-Reaktion unterwer- 
fen kann. 

M i t  der Annahme, da13 sich das Amin nucleophiler als die 
CH-acide Verbindung verhalt, kommt man also zu befrie- 
digenden Vorstellungen von den Vorgangen in der Mannich- 
Reaktion. Der Formaldehyd vereinigt sich zuerst mit dem 
Amin zum N-Oxymethylamin, welches sich in Gegenwart 
von freiem Amin oder von Alkohol (die Mannich-Reaktion 
wird haufig in alkoholischer Losung vorgenommen) noch 
weiter umsetzen kann, so daR folgende Zwischenprodukte 
in Frage kommen: 

R R R R 

R' ( V l )  R/ ( V I I )  R' ( V I I I )  'R 

\ N-CH,-N / 
'N-CH,-oH \N-CH,-OAlk 

Durch Einwirkung von Wasserstoff-Ionen kann aus die- 
sen Verbindungstypen das Carbenium-Imonium-Ion (V) 
gebildet werden, welches seinerseits ein Proton der ,,aciden 
Komponente" ersetzt. Die Mannich-Reaktion ist dem- 
zufolge als eine A m i n o m e t h y l i e r u n g  n u c l e o p h i l e r  
Ver  b i n  d u n g e n  anzusprechen. 

Die notwendigen W a s s e r s  t of f i o n en  kijnnen bei aus- 
reichender Aciditat von der ,,CH-aciden Komponente" 
offenbar selbst geliefert werden. So geben die Acyl- 
amino-malonester mit sekundaren Aminen und Form- 
aldehyd ohne Saurezugabe die entsprechenden Mannich- 
Basen. Dagegen mu13 bei schwach CH-aciden Substanzen 
Saure zugesetzt werden. Die Menge der Saure muB be- 
grenzt sein, wenn sie sich ungiinstig auf das nucleophile 
Verhalten der H-aciden Kornponente auswirkt. Es konnen 
daher nur  solche Stoffe aminomethyliert werden, welche 
unter den Bedingungen der Mannich-Reaktion uberhaupt 
noch n u c l e o p h i l  r e a g i e r e n .  

Zusammenfassend laRt sich feststellen: 
1.) Unter den Bedingungen der Mannich-Reaktion mu13 

sich das Amin gegenuber dem Formaldehyd nucleophiler 
verhalten als die ,,H-acide Verbindung". 

2.) Aus der primar durch Reaktion des Formaldehyds 
mit dern Amin entstandenen Zwischenverbindung bildet 
sich unter dem EinfluR von Wasserstoff-Ionen das Carbe- 
nium-Imonium-Ion (V), welches als das aminomethylie- 
rende Agens in der Mannich-Reaktion anzusprechen ist. 
Die Wasserstoff-Ionen mussen dem System zugesetzt wer- 
den, wenn die ,,H-acide-Komponente" sie nicht selbst lie- 
fern kann. 

~~ 

*) Ch. M .  McLeod u .  G .  M .  Robinson, J. chem. S O C .  [London] 119, 

'+) Heo-Feo Tseou 11. Chnng-Tsing Yang, J. org. Chem. (1, 123 119391. 
1470 [1921]. 
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R rt 
0 8 ii) ~ 

-C-H + -C, + H a  -C, + H,C-N +-C-CH,-N 
, \ R 

\ 

Das Gemisch des Amins rnit Formaldehyd steht i m  Gleichge- 
wicht mit N-Oxymethyl-amin, das mit weiterem Amin das Me- 
thylen-bis-amin liefert. Aus letzterem entsteht durch Saure das 
Carbenium-Imonium-Ion. Da5 schon das N-Halbacetal des Form- 
aldehyds mit Saure dieses Ion bildet, wird fur weniger wahrschein- 
lioh gehalten. 

Da die znr Entstehung des Imonium-Ions notwendige Saure das 
Gleichgewicht b )  nach links verschiebt, miissen gleichzeitig Pro- 
tonen-Donatoren und -Acceptoren im System vorhanden sein, 
was die komplizierte p,-Abhangigkeit der Mannich-Reaktion er- 
klart. Alkali fordert zwar die Bildung des Anions der CH-aciden 
Komponente, hindert aber die Entstehung dea Imonium-Ions, das 
sich in  letzter Stufe c )  mit dem Anion der CII-aciden Verbindung 
verbindet. 

Unsere Versuchsergebnisselo) sprechen nicht fur  die Auf- 
fassung, daB Methylen-bis-amine in jedem Falle normale 
Zwischenprodukte seien. Es durfte sehr unwahrscheinlich 
sein, daB sich in saurem Medium diese extrem saurelabilen 
Stoffe bilden. Normalerweise kommt die Reaktion 

b) c )  R 

Alk Alk 

$ HO-CH,-N + HCI (22) 
/ 

H,C=O + H,N '/ 
'Alk 'Alk 

CI Q 

dadurch zustande, daB der Formaldehyd rnit der geringen 
Menge an freiem Amin reagiert, welckes sich in dem Gleich- 
gewicht Al k Alk  

H,N + H N  ' + H C I  (23) 
@ /  

c10 'Alk \Alk 

befindet. Durch die Umsetzung wird Saure in Freiheit ge- 
setzt:  der p,-Wert sinkt rasch. Es ist kaum vorstellbar, 
da8 bei dieser Aciditat .noch die Reaktion 

Alk Alk  AI k 
\ / -H,O / 

N H  -1- HO-CH,--N + 'N-cH,-N (24) 
/ 

ablauft. Die aus dem Oxymethyl-amin durch Saure gebil- 
deten Imonium-Ionen werden vielmehr mit der ,,CH-aciden 
Komponente'' reagieren, welche ihren nucleophilen Cha- 
rakter entfalten kann, wenn das starker nucleophile Amin 
als Ammoniumsalz ausgeschaltet ist. 

Auch die Annahme, dal3 in jedem Falle die CH-acide 
Verbindung vor der Aminomethylierung dissoziiert, durfte 
nicht aufrechtzuerhalten sein. Das Anion ware in den mei- 
sten Fallen nucleophiler als das Amin, d. h. es wiirde zu- 
nachst die Oxymethyl-Verbindung der CH-aciden Kom- 
ponente entstehen (4). Die Reaktion wiirde an dieser Stelle 
stehen bleiben oder zur Bildung der Methylen-bis-Verbin- 
dung der CH-aciden Verbindung fuhren, wenn nicht ganz 
besondere Strukturverhaltnisse vorliegen. Im  Gegenteil 
sollten gerade Stoffe, die unter den Bedingungen der Man- 
nich-Reaktion n i c h t  in ein Proton und ein Carbeniat-Anion 
d i s s o z i i e r e n ,  die geeigneten ,,CH-aciden Komponenten" 
sein. Urn so typische Vertreter wie Acetophenon, Aceton, 

A l k ~  

'Alk 
/ 

'Alk Alk  Alk  

3.)  Die Aciditat des Reaktionsgemisches darf das nucle+ 
phile Zentrutn der H-aciden Verbindung nicht vollstandig 
beseitigen. 

Vergleich der Ergebnisse rnit denjenigen 
fruherer Arbeiten 

Mannich selbst untersuchte den Mechanismus der spater 
nach ihm benannten Reaktion nicht. E r  vermutete jedoch, 
daB N-  O x y  m e t h y  I-a  mi  n e Z w i s  c he  n p r o  d u k t e der 
Reaktion seien, da der p,-Wert eines Gemisches von CH- 
acider Komponente mit Amin-hydrochlorid unmittelbar 
nach der Formaldehyd-Zugabe stark sinkt. Dies ist da- 
durch zu erklaren, daB bei der Bildung des N-Oxymethyl- 
amins Saure in Freiheit gesetzt wird: 

R R 
\ Q  

/ 
R Cle 

NH, + O=CH, + \N-CH,-oH -t HCi (20 )  
/ 

K .  Bodendorf und G. Koralewski2) priiften experimentell diese 
Hypothese. Als CH-acide-Komponenten benutzten sie Antipyrin 
und Cyclohexanon, als Amine Dimethylamin und Piperidin. Mit 
Aminhydrochloriden + Formaldehyd erhielten sie gute Ausbeuten, 
rnit N-Oxymethyl-aminen jedoch geringere als rnit Amin + Form- 
aldehyd. 

Um zu untersuchen, ob die Mannich-Reaktion iiber die Oxyme- 
thyl-Derivate der CH-aciden Verbindungen verlauft, wurden die 
Methylol-Abkommlinge von Aceton ( I X ) ,  Cyclohexanon ( X ) ,  
Phenyl-acetylen ( X I )  und Antipyrin ( X I I )  dargestellt. ( I X )  nnd 
(X) ,  die unter Wasserabspaltung ins ungesattigte Keton iiber- 
gehen konnen, lieferten mit Aminen bei Raumtemperatur die 
Mannieh-Basen, mit Amin-hydrochloriden jedoch nicht. ( X I )  und 
( X I I )  reagierten weder rnit Aminen noch mit Aminhydroohloriden 
unter verschiedenen Bedingungen. 

Die Autoren kamen abschlie5end zu dem Resultat, da5  ,,weder 
die Methylol-Verbindungen der Anaine noch die Methylol-Verbin- 
dungen der Ketone die eigentlichen Reaktionszwischenprodulcte dar- 
stellen". 

Eine experimentelle NachpriifunglO) rnit Antipyrin als ,,H- 
acider Komponente" ergab: Bei der Mannich-Reaktion zwischon 
Antipyrin, Piperidin und Formaldehyd ist das nach der Isolie- 
rungsmethode von Bodendorf und Koralewski2) gewonnene Roh- 
produkt 80 stark verunreinigt, da5  die Ergebnisse betrachtlich 
verfalsoht werden. Die Verunreinigung besteht aus Methylen-bis- 
piperidin, das durch Vakuum-Destillation abgetrennt werden 
kann. Die Kondensation t r i t t  praktisch erst wahrend der Isolie- 
rung, bei der angesauert wird, ein, auch wenn an Stelle von Pi- 
peridin + Formaldehyd vorgebildetes N-Oxgmethyl-piperidin 
oder  N-Methoxymethyl-piperidin Lenutzt wird. 

Die eigenen Ergebnisse sprechen eindeutig zu Gunsten 
von N-Oxymethyl-piperidin als Zwischenprodukt in dieser 
Mannich-Reaktion. 

S. V. Lieberman und E. C. Wagner3) zeigten, daB es fur  
jede Mannich-Iieaktion einen o p t  i m a l e n  p,-Bereic  h 
gibt. Bei den Umsetzungen mul3te umso weniger Saure 
zugefiigt werden, je basischer das Amin und je acider die 
CH-acide Komponente war. Es gelang ihnen, mit Methy- 
len-bis-aminen CH-acide Stoffe in die entsprechenden Man- 
nich-Basen uberzufuhren. Der giinstige EinfluB von Saure 
auf solche Reaktionen war unverkennbar. Die Autoren 
deuteten ihre Ergebnisse wie folgt: 

R 

R R R R  Antipyrin, NIMethyl-indol, N-Methyl-pyrrol, Thiophen 
und m-Picolin ins Anion zu iiberfuhren, benijtigt man min- 

Den tiefsten Einblick in den Mechanismus der Mannich- R" R R R  

Reaktion verdankt man E. R .  Alexander und E. J .  Under- 

/ : E3,c-o x ?  \ N  -CH,-OH t HN' \N-CH,-N 
/' \ / \ destens Alkoholat als Base. 

? 
9-.L - welche die K i n e t i k  der Reaktion l \ y f  +A, 

COOH CH:, 
01 / 

\ \ 

/: +o COOH CH3 
0 \\ , 

.+a, 

/' IH+ H,C,-C-CH,-N H,C,-~C-H !- H,C-0 - t  H N  
- - H , O  

COOH CH,  COOH CH,  

untersuchten. ( 2 5 )  

l') E .  H. Alexander  11. E. J .  Underhi l l ,  J .  Amer. chem. SOC. 7 1 ,  4014 

1 (21) 
a)  [R,N-cH3 R \  m ++ R\, N=CH,  0 

/ 
R 

. ~ ~~- ~ 

"') H. Hellmann ti. G .  O p i f z ,  Chem. Ber. 89, 81 [1956]. [ 19491. 
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Wurden Formaldehyd und Dimethylamin 12  h vor der Reaktion 
gemischt und dann rnit Hthylmalonsaure bei 0 ° C  umgesetzt, so 
wurde bei konstantem pH (Puffergemisch) ein Geschwindigkeits- 
gesetz 3. Ordnung gefunden: 

dx  - _  dt  - k(cAthylmalonsHure- x, 

(26) 
(cFormaldehyd.d-X) (CDirnethylamin-X) 

c = Ausgangskonzentrationen der Komponenten. 
x = Anderung der Konzentration irgendeines Reaktionsteilnehmers, 

betechnet aus dem Formaldehyd-Verbrauch. 

Die Kinetik wurde nioht geandert, wenn N-Oxymethyl-dime- 
thylamin benutzt wurde. Die Ionenstarke war ohne EinfluD auf 
die Geschwindigkeitskonstante. Das Maximum der Reaktionsge- 
schwindigkeit lag bei pH 3,8; weder im alkalischen noch im stark 
sauren Gebiet verlief die Umsetzung rnit nennenswerter Ge- 
schwindigkeit. 

Als Geschwindigkeits-bestimmender Schritt wurde die 
Reaktion H 

c 
/ io 

H O  

+ 
H CH,  
\--. s+ / 

.- 0-CH,-N + 
H A  'CH, 

H 

H,c,-C-CH,-N + H,O + AQ 
1 I 

C C H 3  
/ io 

H O  

angesehen. Dieser ist das Gleichgewicht 

CH3 ,CH3 

S HO-CH,-N 
/ 

'CH, \CH3 

H,C=O + H N  

vorgelagert. HA ist irgendeine im System vorhandene 
Saure. Eine Umsetzung des Formaldehyds rnit Athyl- 
malonsaure fand nicht statt. 

Nimmt man zur Deutung dieser experimentellen Be- 
funde an, daR tatsachlich das Imonium-Ion entsteht und 
nach 

H H 
@ /  

H O  0 

,CH3 \C'- C H , 

I \ 
C CH,  

m /  
H O  4 0  

/ (29) H,C,-Ik'- + H,C-N -f H,C,-+-CH,-N 
fD 

\C' 

/ i0 
I \ 

C c H3 
/ No 

H O  H O  

reagiert, so erscheint in der kinetischen Gleichung statt des 
Faktors (HA) - in (26) wegen des konstanten pH wegge- 
lassen - der Faktor (H,O+). In  Anbetracht der komplizier- 
ten p,-Abhangigkeit lehnen die Autoren diesen Fall ab. 

Berucksichtigt man aber, daB Saure die Bildung des 
N-Oxymethyl-amins derart storen kann, daB die Reaktion 

CH3 
/ / 

\ \ 

CH3 

CH3 CH, 

+ HO-CH,--N (30) H,C=O + H N  

schlieBlich Geschwindigkeits-bestimmend wird, so werden 
die Argumente fur  den H-Briickenkomplex beseitigt. I n  
diesem Fall wird das N-Oxymethyl-amin schneller ver- 
braucht als es nachgeliefert wird. Erfolgt diese Nachlie- 
ferung so langsam, dann mu13 auch die Geschwindigkeits- 
konstante k der Gesamtreaktion nach niedrigen p,-Werten 
hin abfallen. 

DaO dies durchaus moglich ist, ergibt sich schon daraus, 
daB die Kinetik nach 3. Ordnung nicht erhalten wurde, 

wenn die drei Komponenten gleichzeitig gemischt wurden. 
Die Autoren erklaren dies damit, daR die Geschwindigkeit 
der Gleichgewichtseinstellung von (28) zwar grBRer, aber 
noch von derselben GroRenordnung ist wie die von (27). 

Eine Erhohung der Ionenstarke beeinfluBte die Ge- 
schwindigkeit der Reaktion nicht. Also ist es unmoglich, 
dab die CH-acide Komponente als Anion beteiligt ist, wenn 
das Imonium-Ion das aminomethylierende Agens ist. 

In eigenen Versuchen'O) wurde die Piperidino-methy- 
lierung des Antipyrins bei verschiedenen p,-Werten rnit 
folgenden Stoffen untersucht: 

1.) Piperidin + Formaldehyd; 2.) N-Oxymethyl-piperidin; 3.) 
N-Methoxymethyl-piperidin; 4.) Methylen-bis-piperidin; 5 . )  pi- 
peridinomethan-sulfonsaures Natrium; 6.) Piperidin-hydrochlo- 
rid + Formaldehyd. 

Die hochsten Ausbeuten an der Mannich-Base 4-Piperidino- 
methyl-antipyrin ( X I I )  wurden erhalten, wenn Antipyrin in LO- 
sungen umgesetzt wurde, die nach T. D. Stewarte) einen hohen 
Gehalt an Imonium-Ionen haben. 

N-Oxymethyl-piperidin und N-Methoxymethyl-piperidin kon- 
nen ebenso wie N-Piperidinomethyl-piperidin rnit wallriger Same 
direkt das Carbenium-Ion 

licfern. Diese Ionen aminomethylieren das nucleophile Antipyrin 
bei saurer Reaktion zur Mannich-Base. 

Da Wasserstoff-Ionen aus N-Oxymethyl-aminen die 
Carbenium-1monium:lonen bilden, ohne daB intermediar 
Methylen-bis-amine entstehen, besteht die Annahme zu 
Recht, daR N-Oxymethyl-amine Zwischenprodukte in der 
Mannich-Reaktion sind. 

Vermutlich ist das C a r  b e n  i u m- I m o n  i u m- I o n  

das a m i n o m e t h y l i e r e n d e  A g e n s  in Mannich-Reak- 
tionen, bei denen eine Verbindung, welche ein n i e d r i -  
g e r e s n u c l e o p h i l e s  P o t e n t i a l  als das angewandte Amin 
besitzt, unter Saurekatalyse wahrscheinlich nach dem SEa- 
Mechanismus aminomethyliert wird. 

Die Mannich-Reaktion zwischen Antipyrin, Formaldehyd 
und Piperidin unter Saurezusatz verlauft wahrscheinlich 
nach: 

Dieses Schema wird allen bekannten, durch Saure kata- 
lysierten Mannich-Reaktionen gerecht und labt erkennen, 
in welch komplizierter Weise Saure in die Gleichgewichte 
eingreift. 
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Wahl der Komponenten und Bedingungen 

Um einen geniigend groBen Unterschied zwischen den 
nucleophilen Potentialen von acider und basischer Kom- 
ponente zu erzielen, ist es im allgemeinen zweckmaRig, fur 
die Mannich-Reaktion stark basische Amine zu verwen- 
den, deren N-Oxymethyl-Verbindungen vermutlich auch 
die starkste Tendenz haben, das Carbenium-Imonium-Ion 
zu bilden. Sekundare Amine sind stets vorzuziehen, wenn 
eindeutige Produkte erhalten werden sollen. 

Die ,,CH-acide Verbindung" mu13 unter den Bedingungen 
der Reaktion nucleophil sein, jedoch schwacher als das 
Amin. Durch ungiinstige s t e r i s c  h e Verhaltnisse kann die 
Mannich-Reaktion e r s c  h w e r  t oder be  h i n d e r t  wer- 
den1*, 1 3 2  14); bei Gegenwart mehrerer acider H-Atome 
kann die acide Komponente mehrfach aminomethyliert 
werden. 

In  den meisten Fallen ist ein Saurezusatz erforderlich. 
Ein UberschuR an Saure kann jedoch schadlich wirken, 
wenn er das nucleophile Reaktionsvermogen der aciden 
Komponente beeintrachtigt, oder wenn die Mannich-Base 
durch Saure verandert wird. 

Die starke pH- A b h a n g i  g k e i  t der Mannich-Reaktion 
wird verstandlich, wenn man die Gleichgewichte in dem 
folgenden Schema betrachtet. 

Wahrend Saure zur Bildung des Imonium-Ions bei C not- 
wendig ist, wird das Gleichgewicht B durch Saure ungiin- 
stig beeinflulSt. Je mehr Amin als Ammonium-salz gebun- 
den ist, desto weniger N-Oxymethyl-amin wird gebildet, 
d. h. es entsteht weniger Mannich-Base. Schaltet man die 
Gleichgewichte A und B aus, indem man N - O x y m e t h y l -  
a m i n  verwendet, so kann man die Aciditat iiber das sonst 
zulassige Ma6 hinaus steigern, weil der Formaldehyd von 
Anfang an rnit dem Amin verbunden war. 

1st der nucleophile Charakter von acider und Amin- 
Komponente ungiinstig abgestuft, so ist es nach unseren 
Erfahrungen empfehlenswert, die Amin-Komponente mit 
dem Formaldehyd g e s o n d e r t  zu verbinden. Dazu mischt 
man Amin und Formaldehyd unter Kiihlung und fiigt das 
Gemisch zur aciden Komponente, die notigenfalls mit Saure 
versetzt wurde. 

Besser wird eines der folgenden Formaldehyd-Derivate 
zur Amino m e t h y I ie r u ng ve r wen de t . 

R R R R 

N-Oxymethyl-atnin N-Alkoxymethyl-amin N-(Dialkylamino- 
methyl)-amin 

Auf jeden Fall entstehen unerwunschte Nebenprodukte 
leichter, wenn man das Amin zuletzt hinzufiigt. AuRer der 
Reihenfolge kann aber auch die Art des Vermischens ent- 
scheidend fu r  den Erfolg sein. Versetzt man N-Oxymethyl- 
piperidin in Gegenwart der aciden Komponente langsam 
rnit Saure bis iiber den Neutralpunkt hinaus, so erhalt man 

12) S. Winstein, Th. L. Jacobs,  D. Seymour u. G. B. Linden, J. or%. 

13) H .  I?. Snyder u. J .  H .  Brewster, J. Amer. chem. Soc. 7 / ,  1061 
Chemistry I / ,  215 [1946]. 

r1949i. 
14) G. F.'Gri l [of  11. R. I .  Bashford, J. Amer. chem. Soc. 73, 5598 

[1951]. 

cine geringere Ausbeute an Mannich-Base, als wenn man 
das N-Halbacetal in das Gemisch der aciden Komponente 
mit Saure tropft. 

Im ersten Fall wird z.T. nur das Piperidin neutralisiert, 
das im Gleichgewicht B vorhanden ist. Dadurch wird das 
aminomethylierende Agens - das Carbenium-lmonium- 
Ion - teilweise erst dann gebildet, wenn das Reaktionsge- 
misch sauer reagiert. 

Im  zweiten Fall jedoch entsteht das Ion in hoher Aus- 
beute sofort beim Eintropfen des N-Halbacetals. 

Fiir nucleophile Verbindungen, die uberhaupt bei saurer 
Reaktion aminomethyliert werden konnen, bewahrt sich 
folgende Methode: 

I n  das Gemisch von 1,0 Mol ,,wider Komponente" rnit 1,l bis 
1,2 Mol Saure wird unter Riihren 1 ,0  Hol N-Oxymethyl-amin oder 
N-Aikoxymethyl-amin getropft. 

Will man die leicht zuginglichen Methylen-his-amine benutzen, 
so kann empfohlen werden, zu dem Gemisch aus 1,0 Mol ,,%cider 
Komponente" und 2 , l  bis 2,2 Mol Saure unter Ruhren tropfen- 
eGse 1,0 Mol des Methylen-bis-amins zu fiigen. 

nete Ergebnisse. 
Die zuletzt beschriebenen Methoden liefern ausgezeich- 

Mannich-Reaktion als Spezialfall der 
Aminomethylierung 

Die Beschrankung auf CH-acide Substanzen (Mannich- 
Reaktion im engeren Sinne) IaBt die Zusammenhange rnit 
anderen Aminomethyl-Derivaten nicht hervortreten, wel- 
che ahnlich wie die Mannich-Basen dargestellt werden kon- 
nen. 

In  dem folgenden Uberblick iiber Aminomethyl-Ver- 
bindungen sollen Stabilitat und Eigenschaften der Ver- 
treter dieser Stoffklasse studiert werden. Die Zusammen- 
stellung erfolgt rnit der Absicht, als entscheidenden Faktor 
das nucleophile Potential der Komponenten hervorzuheben. 

Wahrend eine groBe Zahl von Basizitats-Konstanten be- 
kannt ist, hat  man erst in jungstefzei t  versucht, fur einige 
Stoffe ,,Nucleophilie-Konstanten" aufzustellen, haupt- 
sachlich fur anorganische Ionen'5). 

Da Basizitat und Nucleophilie durchaus nicht immer 
parallel gehen, muR man das nucleophile Potential eines 
Stoffes auf Grund geeigneter Reaktionen abschatzen. 

Tabelle 1 zeigt eine Reihe von Aminomethyl-verbin- 
dungen. Zur Diskussion sei von der Aminomethyl-Verbin- 
dung des Wassers (14) ausgegangen, die sich bei der Man- 
nich-Reaktion in erster Stufe durch Addition des Form- 
aldehyds an das Amin bildet und dann unter der Einwir- 
kung von waBriger Saure in Carbenium-lonen ubergeht. 
Aminomethyl-Derivate der Halogenwasserstoff-Sauren (15) 
sind nicht isolierbar, da offenbar eine kovalente Halogen- 
Kohlenstoff-Bindung hier nicht existieren kann. Die Sta- 
bilitat der Aminomethyl-Verbindungen nimmt etwa in der 
angegebenen Reihenfolge von unten nach oben zu. 

Denkt man sich alle Stoffe der Tabelle 1 so aufgespalten, 
wie es die Aminomethyl-Derivate der Halogenwasserstoffe 
tatsachlich sind, so erkennt man, wie bei nachstehender 
Formulierung 

R 
0 0 / .  
Y -  CH,-N ( X I V )  

'R 

die Festigkeit der Y-CH,-Bindung rnit wachsender Nucleo- 
philie des anionischen Restes zunehmen muR. 

Das nucleophile Potential der Halogen-Aniohen ist so 
gering, da13 eine homoopolare Bindung zwischen Halogen 
und Kohlenstoff nicht gekniipft wird, wenn der Kohlenstoff 

15) J .  0. Edwards, J.  Amer. chem. SOC. 76, 1540 [1954]. 
-~ ~ ~~~~~~ . 
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Aminomethyl-Verbindung von: Die Stabilitat der CH,N-Bindung wird durch andere 
I Faktoren herabgesetzt. 1st in p-Stellung (auch in vinylo- - 

1.) 

2.) 

3.) 

4. ) 

5.) 

6.) 

7.) 

8.) 

9.) 

10.) 

1 I . )  

12.) 

13.) 

14.) 

15.) 

Wasserstoff 

Methan 

Benzol 

Indol 

Acetonitril 

Acetophenon 

At hyl-malonsaure 

Piperidin 

Phthalimid 

Cyanwasserstoff 

Hydrogensulfit-Ion 

Thiophenol 

Methanol 

Wasser 

Halogenwasserstoff 

H- 

H,C- 

/\ / 
\/\N/ I /  

H 

N=C-CH,- 

HO\c/o 

Tabelle 1 

ger @-Stellung) ein bewegliches Wasserstoffatom vorhan- 
den, so kann beim Erwarmen Amin eliminiert werden: 

0 0 

~3 \=/- !-cH,c,,-N<--> + \/- )--\ l - c H = C H ,  + H N /  \- > 

HO-CH,-N( > + O=CH, + HN' \- / \ (36) 

Durch Quaternierung a m  Stickstoff der Amin-Kom- 
ponente kann die CH,-N-Bindung umso leichter gelost 
werden, je energiearmer der Rest Y-CHz@ ist. Gelingt die 
Spaltung mit Halogenwasserstoff-Sauren nicht, so kann 
die Quaternierung mit Alkyl-halogeniden erfolgreich sein. 

Prinzipiell gelten die von H .  Hellrnunnl6~ 17, 18, 19) be- 
schriebenen Moglichkeiten fur  die Reaktionsweise der Man- 
nich-Basen CH- und NH-acider Stoffe fur  alle Aminome- 
thyl-Derivate. Die Unterschiede zwischen den einzelnen 
Vertretern sind nur gradueller, nicht prinzipieller Natur. 

Eliminierungs-Additions-Mechanismus 
Bei Gegenwart von wenigstens einem beweglichen Was- 

serstoffatom in p-Stellung zum Stickstoff-Atom der Amin- 
Komponente kann aus der betreffenden Mannich-Base 
Amin eliminiert werden: 

Die Eliminierung gelingt ebenso bei anderen Aminome- 
thyl-Derivaten, z. B. beim N-Oxymethyl-piperidin: 

HO-CH,-N/-\ + O-CH, 1- HN(-) (38) [ H2~-N<: ++ \--/ 

R 

nocheine Dialkylamino-Gruppe t ragt ;  d. h. es gibt keine iso- 
lierbaren Aminomethyl-Derivate der Halogenwasserstoffe. 

Dem starker nucleophilen Hydroxyl-Anion gelingt es 
schon, eine covalente Bindung mit dem Carbenium-Ion 
einzugehen: die Aminomethyl-Verbindungen des Wassers 
sind isolierbar, wenn sie auch sehr labil sind. 

Noch starker ist das nucleophile Bestreben von Alko- 
holat-, Thiophenolat- und Amid-Ionen entwickelt. Sie bil- 
den mit dem Carbenium-Imonium-Ion die stabilen Verbin- 
dungen (13, 12 und 8). 

Diese Anionen werden noch von den Carbeniat- und 
Hydrid-Anionen, welche den vollig stabilen Stoffen (1, 2 
und 3) zugrunde liegen, bezuglich des nucleophilen Poten- 
tials ubertroffen. 

Tragt der Rest Y neben der CH,-Gruppe ein Atom mit 
ungebundenem Elektronenpaar, so kann die Y-CH,-Bin- 
dung durch Sauren mehr oder weniger leicht wieder gelost 
werden. 

- H O H  R 
HO-CH%-N' + H @  - -  + 

'R 

Su bstitutions-Mechanismus 
Ammoniumsalze von Mannich-Basen konnen nach einem 

nucleophilen Substitutions-Mechanismus alkylierend wir- 
ken, wenn durch Abspaltung von Amin ein Resonanz-stabi- 
lisiertes Kation gebildet wird. 

-)N-:H,1 

la) H. Hellmann, diese Ztschr. 6.5, 473 [,1953]. 
17) H. Hellmann, I .  Liischmann u. F .  Lingens, Chem. Ber. 87, 1690 

la) H .  Hellmann, G .  Hallmann u. F .  Lingens, ebenda 86, 1346 [1953]. 
19) H .  Hellmann u. F .  Lingens, ebenda  87,  940 [1954]. 

[ 19541. 



Trans-Aminomethylierung 
Mannich-Basen, welche am P-standigen Atom keinen 

labilen Wasserstoff besitzen und die auRerdem kein Re- 
sonanz-stabilisiertes Kation nach Abspaltung der Amin- 
Komponente (nach Quaternierung der Mannich-Base) bil- 
den, konnen ihre Dialkyl-aminomethyl-Gruppe gegen ein 
H-Atom des Kondensationspartners austauschen: 

H,CO 0 RO 0 
\c // \/ 

A~-NH-c-cH,-N/- > + H-LH ---f 

/ ‘\o / i0 

I 

C C 
I 

RO H,CO 
H,CO 0 RO 0 (42) 

\/ \c” 

/ k0 
H,CO -0 RO 

Ac--NH--d--H + H-c--CH,-N-\ 
I 

C C 
\-/ 

Mit dieser Trans-Aminomethylierung kann man formal 
auch die Mannich-Reaktion selbst beschreiben. Eine in- 
stabile Aminomethyl-Verbindung wird in eine stabilere, 
die Mannich-Base, umgewandelt. Diese Umwandlung kann 
sich u. U. mehrmals vollziehen. Hierbei hat die A m i n o -  
m e t  h y 1- V e r b  i n d u n g  d e  s W a s s e  r s  eine Sonderstellung 
insofern, als sie durch Addition des Formaldehyds a n  das 
Amin gebildet wird. Sie wird bei der Mannich-Reaktion in 
die stabilere Aminomethyl-Verbindung Y-CH,-N<; 
ubergefiihrt. Dabei t r i t t  als Zwischenstufe die noch labilere 
Aminomethyl-Verbindung einer Halogenwasserstoff-Saure 
auf (Saurekatalyse). 

Ohne Saure gelingt die Umwandlung init Stoffen, welche 
schon als H-Verbindungen (Y-H) nucleophil sind, weil sie 
freie Elektronenpaare enthalten, z. B. mit Alkoholen, Mer- 
captanen, Aminen. Im  selben Sinne reagieren Cyanid-, 
Sulfit- und Hydrogensulfit-Anionen sowie die stark polaren 
Grignard-Verbindungen. Stets wird dabei durch Trans- 
Aminomethylierung eine labile Aminomethyl-Verbindung 
in eine stabilere verwandelt, wie Tabelle 2 zeigt. 

1st der zu aminomethylierende Stoff H-Y iiberhaupt 
nicht nucleophil, so kann ein Aminomethyl-Derivat von 

H-Y nicht entstehen: molekularer Wasserstoff kann eben- 
sowenig wie Methan aminomethyliert werden. Erst  wenn 
durch geeignete Substituenten die Moglichkeit zur Proto- 
tropie oder Dissoziation des aciden H-Atoms als Proton 
geschaffen wird, liegen nucleophile Substanzen vor, die 
aminomethyliert werden konnen. 

/ R  / R  
H,CO-H +HO-CHz-N, + H3CO-CHz-N, + HZO (43) 

R R 

/R / R  
<>NH + HO-CH,-N\ + < ‘N-cH,--N, + H,O (44) 

R R 

,R 
(45) 

/ R  0,s + HO-CH,-N\ -+ U ~ , ~ - ~ ~ , - ~ ,  + OHO 
R R 

,R 121 

(46) 
0 0  /R 
NC + O,S-CH,-N\ -+ NC-CH,-N, + 0,s 

R R 
,R / R  

JMg-CH, + H,C,O-CH,-N; + H,C-CH,-N; + JMg-OC,H, 

Tabelle 2 
R R (47) 

Ein Teil dieser Stoffe ist der Mannich-Reaktion zugang- 
lich. Das N-Oxymethyl-amin wird durch Saure in das 
Carbenium-Imonium-Ion (V) iibergefuhrt, welches als sub- 
stituierendes Agens aufzufassen ist (&,). 

Bei den Reaktionen von Anionen wie CNO, SO,2o und 
von metallorganischen Verbindungen niit relativ labilen 
Aminomethyl-Derivaten, z. B. (45, (46) und (47) ist da- 
gegen die instabile Aminomethyl-Verbindung als Partner 
aufzufassen, a n  dessen Methylen-Gruppe substituiert wird 
durch die Anionen bzw. die anionisch polarisierten organi- 
schen Reste in den Grignard-Verbindungen. Dies entspricht 
einem SNz-Mechanismus. Diese Trans-Amhomethylierung 
gelingt besonders leicht, wenn ein wenig nucleophiler Rest 
Y in der labilen Aminomethyl-Verbindung gebunden ist, 
z. B. der Rest O H  in dem Aminomethyl-Derivat des Was- 
sers, und ein starker nucleophiler Partner, z. B. Piperidin 
oder Cyanid-Anion, angeboten wird. 

Im  Ubergangszustand der Reaktionen diirfte die Re- 
sonanz-Stabilisierung des Carbenium-Imonium-Ions (V) 
eine wichtige Rolle spielen. 

[A 7111 Eingegangen a m  12. Oktober 1955 

Die Chemie des Stickoxyd-tons NO+ 
Von Prof. Dr. F .  S E E L * )  

Chemisches Institut der Universitat Wurzburg 

Auf Grund des sehr niedrigen lonisierungspotentialsder Stickoxyd-Molekel und des geringen Raumbedarfs 
des S t i c  k o x y d -  Kations i s t  NO” i n  salzartigen Verbindungen, wie NO’S04H- oder NO+AICIa-, und 
i n  Elektrolyt-Losungen m i t  Schwefelsaure, Salpetersaure, Nitrosylchlorid und Schwefeldioxyd als Lo- 
sungsmittel bestandig. In  diesen Losungsmitteln sind die Reaktionen des NO’-lons denen des Wasser- 
stoff-Ions oder eines Metall-Ions in  Wasser vergleichbar. Durch Heterolyse von Salpetrigsaure-Molekeln 
konnen auch i n  wafirigen Losungen Stickoxyd-Kationen rasch genug und i n  so ausreichender Konzen- 
t ra t ion gebildet werden, daB sie zum Trager der  Mehrzahl der Umsetzungen der  salpetrigen Saure 
werden. Historisch bedeutungsvolle und technisch interessante Reaktionen, wie die Bleikammer-Syn- 
these, die Oxydationen m i t  Salpetersaure, die Raschigsche Hydroxylamin-Synthese und die Diazotie- 

rung verlaufen unmittelbar oder mittelbar uber das Stickoxyd-Kation. 

1. Salze des Stickstoff-Kations 
Im Vergleich zu anderen Verbindungen mit zweiatomi- 

gen Molekeln wie Sauerstoff, Stickstoff, Kohlenmonoxyd, 
ist die I o n i s i e r u n g s e n e r g i e  von Stickstoffmonoxyd 
auRergewohnlich niedrig (vgl. Tab. 1). Sicher hangt dies 
damit zusammen, daR die Stickoxyd-Molekel eine u n g e -  
*) Erweiterte Fassung eines Vortrages der a m  20. Dezember 1955 

vor der  Munchener Chemischen G&ellschaft anlaRlich des 60. 
Geburtstages von Prof. Dr. W.  Hieber gehalten wurde. 

~- - 

r a d e  Anzahl von Elektronen besitzt, wahrend das Ion 
NO+, das S t i c  k o x y  d -  K a  t i o n  (,,Nitrosyl-Ion“, ,,Ni- 
trosonium-Ion“), ebensoviel Elektronen hat, wie die sehr 
stabilen Molekeln N,, CO und das Molekel-Ion CN-. Die 
niedrige Ionisierungsenergie u n d der geringe Raumbedarf 
des Stickoxyd-Kations (vgl. Bild 1 )  ermoglichen es, da13 
NO+ im Gegensatz zu den Ionen O,+, NZ+, CO+ nicht nur 
in Entladungsrohren, sondern auch in (salzartigen) c h e -  

272 Angew. Chem. 168 .  Jahrg. 1956 1 Nr.  8 




