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33. Herbert Jager und Marianne Arenz: Beitrag znr. Mannich- 
Reaktion. 

[Am dem Pharmazeutischen h t i t u t  der Uuiversitiit Bonn.] 
(Eingegmgen am 29. November 1949.) 

Mono- und Dialkanolamine lassen sich wie andere primirre und 
sekundiire Amine zu Ma4nich-Kondensationen verwenden. 

Nach Mannich  kondensieren sich Verbindungen mit Aldehyd- oder Keton- 
charakter mit primlren oder sekundltren Aminsalzen und Formaldehyd zu 
sekundaren oder tertiiiren Ketoaminen, die ais 1.3-Ketobasen zu bezeichnen 
sind. Bei Verwendung von Ketonen verlhuft die Kondensation summarisoh 
nach folgender Gleichung : 

R-CO-CH, + CHSO + H a - R ”  + R.CO.CH-CH,.NH.R” + HSO. 
I 

R‘ Rt 

In  der Auswahl der zu kondgnnsierenden Amine besteht kaum eine Einschriin- 
kung, so daB die Mannich-Kondensation eine grol3e Variationsbreite besitzt. 
Wir fanden nun, dnl3 auch Alkanolamine naah Mannich kondensiert werden 
konnen. Von+vornherein bestand die Moglichkeit, dal3 nicht nur die Amino- 
gruppe, sondern auch das Hydroxyl des Alkanolamins bei der Kondensation 
mit Formaldehyd, etwa durch Acetalisienmg, in Reaktion treten konnte. Es 
teigte sich aber, daB in allen untersuchten Fallen nur die NH,Gruppe sich 
an der Kondensation beteiligte, wahrend die OH-Gruppe intakt blieb. DaB 
der Aminwaserstoff in Alkanolaminen reaktionsfahiger ist, ergibt sich auch 
aus Untersuchungen von H. Br in t z inge r  und H. Koddebusch’), nach 
dencn sich aus .khanolamin und p-Nitro-benzoylchlorid in Chloroform nicht 
der Ester, sondern das Saureamid, das N-[p-Oxy-athyll-p-nitro-benzamid bildet. 

Die Vemendung von Alkanolaminen an Stelle von Aminen fiihrt zu Ver- 
bindungen, die sich durch vielfaltigere Reaktionsfahigkeit auszeichnen, da sie 
neben ihren Eigenschnften als Ketobasen auch noch Alkoholfunktionen auf- 
weisen, demnach z.B. der Veresterung mit den verschiedensten SLuren zu- 
glinglich sind. 

Uns interessierten besonders die Kondensationsprdukte aus Acetophenon 
und dessen Derivaten als Ketonkomponente, hhmolamin und Formnldehxd, 
da hieraus Basen zu erhalten waren, denen moglicherweise eine Wirliung auf 
das Atemzentrum zukam. Dieser SchluB wurde aus Arbeiten von K. Warnat*) 
gezogen, der folgendes Ketoalkanolnmin aufzubauen versuchte : 

C,Hs -CH(OH) .CHg*CH,.N(CH,) .CH, .CHg.CO.C~Hs. 

Diese Verbindung ist als ein ,,ringoffenes“ Lobelin zu betrachten, dns sich 
von dem Lobelia-Alkaloid nur durch das Fehlen einer Trimethylengruppe 
unterscheidet, welche die dem Stickstoff benachbarten C-Atome miteinander 
verknupft. C. Mannich und G. HeilnelS) erhielten aus Acetophenon, Me- 

1) B. 82,201 [1949]. 9 Barell-Fatachrift 1986,266 umv. 4 B. 66,366 ww.[192q. 
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thylamin und Padormaldehyd das N.N-Bis-[~-beneoyl-iithyl]-methylamin. 
Wir erhielten bei Verwendung von Athanolamin‘ an Stelle des Methylamins 
das N.N-Bis-[P-benzoyl-iithyl]-tithanolamin in guter Ausbeute. Bei der freien 
Base konnte nicht eindeutig gekliirt werden, ob die Verbindung in der offenen 
Form (I) oder infolge eines Ringschlusses als 4-Oxy-pipridin-Denvat (LT) vor- 
lie&. 

k - c I z R  
IX: R - OH IIa: R = O-cO-C&,-NO2 

De r leichte Zerfall bei der Wasserdampfdestillation unter Bildung von Vinyl- 
phenyl-keton spricht mehr fur die offene Form I. 

Dqegen konnten wir beim p-Niiro-benzoesaureester des N.N-Bis-[P-ben- 
zoyl-iithyll-athanolamins (IIa) durch Zerewit.inoff-Bestimmung zeigen, dd3 
hier der Ester des 1-[~-Oxy-athyl]-3-benzoyl-4-oxy-4-phenyl-piperids (11) 
vorliegt. 

Bei Venvendung von Diathanolamin und kernsubstituierten Acetophenonen 
wurden, wie erwartet, ebenfalls Mannich-Verbindungen erhalten, die aber der- 
art schlechte Krystnllisationstendenz zeigten, d a B  sie nur in Form ihrer Pikrdte 
isoliert werden konnten. 

Durch Wasserdampfdestillation des N.N-Bis-[m-nitro-benzoyl-iithyl]- 
Bthanolamin-hydrochlorids wurde das noch nicht beschriebene Vinyl-[m- 
nitro-phenyll-keton erhalten. 

Mannich-Verbindungen kondensieren sich leicht mit Verbindungen, die 
reaktioilsflhige Methylengruppen enthalten unter Abspaltung des Alkylamin- 
restes*). Auch die mit Athanolamin erhaltcnen Mannich-Verbindungen gehen 
diese Reaktiou ein. Wir erhielten aw N.N-Bis-[P-benzoyl-athyl]-Zi thanolamin 
und Malouester in Gegenwart von Natriumathylat glatt den Bis-[P-benzoyl- 
&thyl]-malonsliure-diLthylester (III). 

~ c ~ H 6 ~ c 0 ~ ( = H 2 ~ ~ ~ ~ ~ c ( c o , ~ c ~ 6 ~ ~  

III. 

Besehreibnng der Vorsnoln 
N. N - B i s - [ p - b en z o y 1. B t h y 13 - ii t h a n o 1 am in (I). 

Daretellung des Hydrochlorids: 9.8 g (I/,,, Mol) i6thanolamin-hydrochloridY 
20 g Acetophenon und 3.6 g Paraformaldehyd werden mit 60 ccm bithanol etwa 
2 SMn. unter RlickfluD erhitzt. Darauf wird der Alkohol weitgehend abgedampft, wobei 
ah Riichtand eine tilige, von RrJatallen durcheetnte Maeee erhalten wird. W wbcht 
mit i6ther und eiskaltem Methanol, um den 6ligen Anteii zu entfemen. Daa hinterblei- 

4) C. Mannich, W. Koch u. F. Borkoweky, B. 70,366 [1937]; C. Mannich u. W. 
Kooh, B. 76,803 “421. 
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bende Kondenaationsprodukt ist in keltem Wasser nur wenig liislich, in Ather und Aceton 
udoslich. Beim Erhitzen des Salzes mit W a w r  tritt stechender Geruch naoh Vinyl- 
phenyl-keton auf. Nach dem Umkrystallisieren aus hithanol werden farbloeeKry&lle vom 
Schmp. 161O erhalten. 

___- 

CzoH,30,N, HCl f361.7) Ber. C 66.36 H 6.68 N 3.87 C1 9.80 
Gef. C 66.20 H 6.70 N 3.86 CllO.10. 

Darstellung derfreien Base: Die wiiBr.-alkohol.Laaung desN.N-Bis.[p.benzoyl- 
iithyll-iithanolam in-hydrochlorids wird rnit Natriumcarbonat-Lkmg versetat. Das 
Reaktionsgemisch setzt beim Stehen uber Nscht einen farblosen Niederschlag ab, der 
nach dem Vmkrystallisieren aus 50-proz. Athano1 die h e  in farblosen verfilzten Nadeln 
voni Schmp. 1100 liefert; leicht loslich in Alkohol, Chloroform, Ather und Pyridii. 

(‘,,H,,O,N (325.2) Ber. C73.80 H7.13 N4.31 Gef. C73.62 H6.95 N4.96. 
0.0998 g Sbst. in 1.302 g Campher: A = 9.70. 

Ber. Mol.-aew. 325.2 Gef. MoLGew. 316. 
Pikra t :  Alkohol. Liisungen des Ketoalkanolamins und P ik r ins iu re  werdenver- 

einigt und der uber Nacht ausgefallene Niederschlag aus 50-proz. Athanol umkrystalli- 
siert; tiefgelbe Nadeln vom Schmp. 141O. 

C,oH,,OJ”, CdHB07N, (554.2) Ber. N 10.11 Gef. N 10.16. 
B en z o e s ii u r e es t er : N . N - B i FJ - [ p - b enz o yl-  ii t h yl] - ii thanola m i n wid  in der 10- 

fachen Menge Chloroform gelbt und mit der berechneten Menge frisch deat. Benzoyl- 
chlorid versetat. Naah 6-sag. Stehenlaseen w i d  das Chloroform abgedampft und der 
Ruckstand mehrmals au8 Athanol umkrgatallisiert. Die farblosen Nadeln, das Hydro- 
chlorid des Benzoesiiureesters, schmelzen bei 163O. 

C,,H,,O,N, HCl (465.7) Ber. (27.61 Gef. c18.35. 
hIan erhiilt die freie Base leicht, wenn man die alkohol. L i j ~ ~ n g  des Salzes mit iiber- 

schiiea. Ammoniak-Liisung veraetzt und den awgefallenen Niederachlag aus 50-proz. hitha. 
no1 UmkryBtallisiert; farblose Nadeln vom Schmp. 1200. 

7 -Ni tro -benzoes i iureeater :  In der beim Benzoeaijiiureeater beschriebenen Weise 
wird in CWoroformlosung mit p-Nitro-benzoylchlorid der entsprechende p-Nitro. 
benzoesilureeater des N.N-Bis-[~-benzoyl-iithyl]-iithanola~ns als Hydro  chlorid in b lab  
gelhen Nadeln erhalten; Schmp. 191 -192O. In  Wasser schwer, in Alkohol leichter l&lich. 

Die mit Ammoniak aus dem Hydrochlorid in blaBgelben Nadeln erhiiltliohe Eater -  
base schmilzt nach dem Umkrystalliiieren aus Alkohol bei 138O. In organischen Liisungs- 
mitteln durchweg leicht, in Wasser schwer loslich. 

C,,H,,O,N, (474.2) Ber. N 5.90 Gef. N 6.17 akt. H/Mol 1.3. 
p-Amino-benzoesiiureester: Der p-Nitro-benzoesiiureester dea Ketoalkanol- 

amins wird in der 15-fachen Menge hithanol gelijet und nach Zugabe von Reney-Nickel 
bei Normaldruck hydriert. Bei Einsata von 1 g N i t r o b e n z o ~ ~ t e r  iet die Waaeeretoff- 
Aufnahme bereita nach 30 Min. beendet (140 ccm Wassenstoff-Aufnahme). Nach dem Ab- 
filtrieren dea Katalysators w id  das Filtrat weitgehend eingeengt. Nach Zusatz von 
Wasser bis zur Trubung fiillt der p-Amino-benzoeaaureeater BUE, der nach einmligem Um- 
krystallisieren a m  Athanol den konstanten Schmelzpunkt 1350 zeigt. Die Ausbeute ist 
fast theoretisch. Die Reduktion kann auch mit Stannochlorid in mit Chlorwasserstoff ge- 
srittigter Eisessiglosung durchgefahrt werden, wobei aber nur wenig iiber 50% d.Th. Aus- 
heute erhalten werden. In Alkohol und Ather leicht, in Waeser faat unl6alich. 

C,,H,,O,N (429.2) Ber. C 75.49 H 6.34 N 3.26 Gef. C 75.27 H 6.27 N 3.27. 

Cz,Hz,OBN,,HCI (610.7) Ber. C 63.44 H 5.33 N 5.49 Gef. C 62.80 H 5.44N 6.36. 

C,,H,O,N, (444.3) Ber. C72.94 H 6.36 N 6.30 Gef. C72.82 H6.41 N6.46. 
X - [ p - B en z o y 1 - ii t h y 11 - ii t h an ola m i n - hydro c hlo r i d : Dm oben beschriebene Hy- 

drochlorid des N.N-Bis-[~-benzoyl-iithyl]-iitbanolamim w i d  in einem RundJzolben d u d  
Uberleiten von W d a m p f  zerlegt, wobei rnit dem Deatillat dae stechend riechende 
Vinyl-phenyl-keton als 01 ubergeht. Sobald das Dedillat den stechenden Geruch ver- 
loren hat, w i d  die Destilation abgebrochen und die wiib. Liisung fast  trocken gedampft, 
wobei das Hydrochlorid des N - [p - B enz o y 1 - ii t h yl] - il t h a no 1 am i ns als farbloses Salz 
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erhdten wird. In Weeser spielend lhlich, in Alkohol schwerer und in Ather unliislich. 
Aus khan01 groh, wohlausgebildete Krptalle vom Schmp. 148-148O. 

~ _ - - _ _ _  

C,,H,,O.JV, HCl (229.6) Ber. C 57.49 H 7.02 N6.10 Cl15.44 
&f. C 57.72 H 6.82 N 6.14 c115.50. 

Das bei der Wsserdampfdeatiation ubergegangene Vinyl-phenyl-keton wurde nach 
Tollenss) als Dibromid vom Schmp. 53O identifiziert. 

N.N-Bie-[~-(m-nitro-benzoyl)-iithyl]-iithanolamin-hydrochlorid. 
8.25g(1/,,Mol) m-Nitro-acetophenon, 2 g  Paraformaldehydund 5gAthano l -  

amin-hydroohlorid w d e n  mit 20 ccm Eiseaaig aufdemwwerbad erhitat. Da daa Ge- 
mimh bei langerem Erhitzen eine immer dunklere Farbung annimmt, lUt man nach 
2 Stdn. erkalten und gibt solange Wasser hinzu, als noch eine Triibung eintritt. Rierbei 
f a t  das nicht in Reaktion getretene m-Nitro-acetophenon aus. Die Nitroverbindung wird 
abfiltriert, das Filtrat rnit Salzsiiure schwach kongosauer gemacht und zur Etltfernung 
mtlichen m-Nitro-acetophenons einmal ausgeiithert. Wird das Fdtret nun bie fast zur 
Troche eingedampft, so erhiilt man eine schmierige, von Krystallen durahsetate Maaee, 
die, mit Ather gewaschen und dann aus ;Ithanol umlrryshllisiert, ein feinkg&dinea 
Hydroohlorid ergibt, das bei 189-1910 (Zers.) schmilzt. In Alkohol und Wasser schwer, 
in &her unloslich. Die Ausbeute an reinem Produkt ubmteigt nicht 45% d.Theorie. 

CBOHp107NS, HCl (451.7) Ber. C 53.13 H 4.91 N 9.30 C17.85 
Oef. C 53.06 H 6.07 N 9.08 (37.67. 

Vinyl-[m-nitro-phenyll-keton. 
N.N - Bis - [P - (m - nitro-benzoy1)-iithyll-iithanolamin-hydrochlorid wird 

7 Stdn. der Wmserdampfdestillation unterworfen. Im Kiihlerrohr scheiden sich farblose 
Kqystallnadeln ab, die von Zeit zu Zeit durch Abstellen der Kiihlung in die Vorlage ge- 
trieben werden. Das Vinyl-[m-nitro-phenyll-keton schmilzt nach dem Umkrystdisieren 
a m  h h o l  bei log0. In Benzol und Aceton leicht, in Ws ie r  unloslich; Ausb. rund 50%. 
Die =sung dea Ketons in Aceton entfiirbt Brom und Permanganat augenblicklioh. 

Gef. (361.14 H3.99 N 7.75. C,€T,O,N (177.1) Ber. (360.96 H3.98 N7.91 

Bis-[p-benzoyl-ilthyll-melonsiiure-diathylester (III). 
Em Gemisch von 3.5 g (l/loo Mol) N.N-Bis-[p-benzoyl-athyll-iithanolamin und 

1.5 g Malonester, dem zur Homogenisierung 5 ccm absol. Alkohol zugesetat werden, 
l&St man mit 5 ccm Natriumiithylat-Usung, die 0.1 g Natrium enthiilt, 4 Tage etehen. 
Man gieDt dann in soviel 10-pmz. Galzsiiure, daB die Mischung eben kongoseuer bt. Das 
ausgefdene 01 wird mit &her aufgenommen, die iither. Usung mit Netriumhydrogen- 
carbonat-%sung %d dann mit Wasser gmaschen. Man trocknet mit Natriumsdfat, 
dampft dann den Ather ab und krystalliiiert den Riickahnd zweimal a m  Athano1 um; 
Schmp. 990. In Alkohol und Aceton leicht, in Benzol schwer, in Petrolather und Wasser 
unloslich. 

C,,H,80, (424.2) Ber. C: 50.52 H 6.65 Gef. C 70.81 H 6.69. 
. ___. ~ 

6 )  'B. 36, 1355 [1903]. 


