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33. Herbert Jiger und Marianne Arenz: Beitrag zur Mannich-
Reaktion.

[Aus dem Pharmazeutischen Institut der Wniversitét Bonn.]
(Eingegangen am 29. November 1949.)

Mono- und Dialkanolamine lassen sich wie andere primire und
sekundire Amine zu Mannich-Kondensationen verwenden.

Nach Mannich kondensieren sich Verbindungen mit Aldehyd- oder Keton-
charakter mit priméren oder sekundiéren Aminsalzen und Formaldehyd zu
sekundiiren oder tertiiren Ketoaminen, die als 1.3-Ketobasen zu bezeichnen
sind. Bei Verwendung von Ketonen verliuft die Kondensation summarisch
nach folgender Gleichung:

R-CO-CH, + CH,O + H,N.-R” — R.CO.CH.CH,-NH-R” + H,0.
| ]
R R

In der Auswahl der zu kondensierenden Amine besteht kaum eine Einschrin-
kung, so daB die Mannich-Kondensation eine grole Variationsbreite besitzt.
Wir fanden nun, da88 auch Alkanolamine nach Mannich kondensiert werden
konnen. Von, vornherein bestand die Moglichkeit, daB nicht nur die Amino-
gruppe, sondern auch das Hydroxyl des Alkanolamins bei der Kondensation
mit Formaldehyd, etwa durch Acetalisierung, in Reaktion treten konnte. Es
zeigte sich aber, da8 in allen untersuchten Fillen nur die NH, Gruppe sich
an der Kondensation beteiligte, withrend die OH-Gruppe intakt blieb. DaB
der Aminwasserstoff in Alkanolaminen reaktionsfihiger ist, ergibt sich auch
aus Untersuchungen von H. Brintzinger und H. Koddebusch'), nach
denen sich aus Athanolamin und p-Nitro-benzoylchlorid in Chloroform nicht
der Ester, sondern das Saureamid, das N-[-Oxy-éthyl]- p-nitro-benzamid bildet.

Die Verwendung von Alkanolaminen an Stelle von Aminen fiihrt zu Ver-
bindungen, die sich durch vielféltigere' Reaktionsfahigkeit auszeichnen, da sie
neben ihren Eigenschaften als Ketobasen auch noch Alkoholfunktionen auf-
weisen, demnach z.B. der Veresterung mit den verschiedensten Séuren zu-
ginglich sind.

Uns interessierten besonders die Kondensationsprodukte aus Acetophenon
und dessen Derivaten als Ketonkomponente, Athenolamin und Formaldehyd,
da hieraus Basen zu erhalten waren, denen moglicherweise eine Wirkung auf
das Atemzentrum zukam. Dieser Schlu8 wurde aus Arbeiten von K. Warnat3)
gezogen, der folgendes Ketoalkanolamin aufzubauen versuchte:

C.H, -CH(OH) -CH.-CH,-N(CH,) 'CHn‘CHn'CO'Ceﬁs-

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

V 1) B. 82, 201 (19491  ?) Barell-Festschrift 1986,255 usw. 3) B. 58, 356 usw.[1922].
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thylamin und Paraformaldehyd das N.N-Bis-[8-benzoyl-dthyl]-methylamin.
Wir erhielten bei Verwendung von Athanolamin’ an Stelle des Methylamins
das N.N-Bis-[B-benzoyl-athyl]-4thanolamin in guter Ausbeute. Bei der freien
Base konnte nicht eindeutig geklirt werden, ob die Verbindung in der offenen
Form (I) oder infolge eines Ringschlusses als 4-Oxy-piperidin-Derivat (II) vor-
liegt.

C.H,

HO
N/
C

N
HOH,C-CH,-N(CH,-CH,+CO-CgHy), Cﬁ’ C; oo
I . .

(B, -CH,R

II: R = OH Ha: R = 0-C0-C,H,-NO,

Derleichte Zerfall bei der Wasserdampfdestillation unter Bildung von Vinyl-
phenyl-keton spricht mehr fiir die offene Form I.

Dagegen konnten wir beim p-Nitro-benzoesiureester des N.N-Bis-[3-ben-
zoyl-iithyl]-dthanolamins (ITa) durch Zerewitinoff-Bestimmung zeigen, da8
hier der Ester des 1-[B-Oxy-iithyl]-3-benzoyl-4-oxy-4-phenyl-piperidins (II)
vorliegt.

Bei Verwendung von Diiithanolamin und kernsubstituierten Acetophenonen
wurden, wie erwartet, ebenfalls Mannich-Verbindungen erhalten, die aber der-
art schlechte Krystallisationstendenz zeigten, daB sie nur in Form ihrer Pikrate
isoliert werden konnten.

Durch Wasserdampfdestillation des N.N-Bis-[m-nitro-benzoyl-dthyl]-
athanolamin-hydrochlorids wurde das noch nicht beschriebene Vinyl-[m-
nitro-phenyl]-keton erhalten.

Mannich-Verbindungen kondensieren sich leicht mit Verbindungen, die
reaktionsfihige Methylengruppen enthalten unter Abspaltung des Alkylamin-
restes?). Auch die mit Athanolamin erhaltenen Mannich-Verbindungen gehen
diese Reaktion ein. Wir erhielten aus N.N-Bis-[B-benzoyl-dthyl]-dthanolamin
und Malonester in Gegenwart von Natriumithylat glatt den Bis-[8-benzoyl-
dthyl]-malonséure-didgthylester (III).

(CsHS -CO- CHa * CH,_),C(CO, ° Csz)z
I.

Beschreibung der Versuche.

N.N-Bis-[B-benzoyl-dthyl]-dthanolamin (I).
Darstellung des Hydrochlorids: 9.8 g (}/,, Mol) Athanolamin-hydrochlorid,
20 g Acetophenon und 3.6 g Paraformaldehyd werden mit 50 ccm Athanol etwa
2 Stdn. unter RiickfluB erhitzt. Darauf wird der Alkohol weitgehend abgedampft, wobei
als Riickstand eine 8lige, von Krystallen durchsetzte Masse erbalten wird. Man wischt
mit Ather und eiskaltem Methanol, um den Sligen Anteil zu entfernen. Das hinterblei-

4 C. Mannich, W. Koch u. F. Borkowsky, B. 70, 365 [1937]; C. Mannich u. W.
Kooh, B. 75, 803 [1942].
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bende Kondensationsprodukt ist in kaltem Wasser nur wenig 18slich, in Ather und Aoceton
unioslich. Beim Erhitzen des Salzes mit Wasser tritt stechender Geruch nach Vinyl-
phenyl-keton auf. Nach dem Umkrystallisieren aus Athanol werden farblose Krystalle vom
Schmp. 161° erhalten.
CpoHy3O3N, HCI (361.7) Ber. C66.36 H 6.68 N 3.87 Cl 9.80
Gef. C66.20 H6.70 N 3.86 C110.10.

Darstellung derfreien Base: Die wilr.-alkohol. Lésung des N.N - Bis-[3-benzoyl-
dthyl]-d4thanolamin-hydrochlorids wird mit Natriumecarbonat-Losung versetzt. Das
Reaktionsgemisch setzt beim Stehen iiber Nacht einen farblosen Niederschlag ab, der
nach dem Umkrystallisieren aus 50-proz. Athanol die Base in farblosen verfilzten Nadeln
vom Schmp. 110° liefert; leicht léslich in Alkohol, Chloroform, Ather und Pyridin.

('50H350,N (325.2) Ber. C73.80 H7.13 N 431 Gef. C73.62 H 695 N 4.96.
0.0998 g Sbst. in 1.302 g Campher: A = 9.7°.
Ber. Mol.-Gew. 325.2 Gef. Mol.-Gew. 316.

Pikrat: Alkohol. Losungen des K etoalkanolamins und Pikrinsiure werden ver-
einigt und der iiber Nacht ausgefallene Niederschlag aus 50-proz. Athanol umkrystalli-
siert; tiefgelbe Nadeln vom Schmp. 141°,

CyoH,30,N, CH,0,N, (554.2) Ber. N 10.11 Gef. N 10.16.

Benzoesiureester: N.N-Bis-[B-benzoyl-dthyl]-dthanolamin wird in der 10-
fachen Menge Chloroform gelost und mit der berechneten Menge frisch dest. Benzoyl-
chlorid versetzt. Nach 6-stdg. Stehenlagsen wird das Chloroform abgedampft und der
Riickstand mehrmals aus Athanol umkrystallisiert. Die farblosen Nadeln, das Hydro-
chlorid des Benzoesdureesters, schmelzen bei 163°.

Cy,H,,0,N, HC1 (465.7) Ber. C17.61 Gef. Cl18.35.

Man erhilt die freie Base leicht, wenn man die alkohol. Losung des Salzes mit iiber-
schiiss. Ammoniak-Lésung versetzt und den ausgefallenen Niederschlag aus 50-proz. Atha-
nol umkrystallisiert; farblose Nadeln vom Schmp. 120°.

Cg,H,,0,N (429.2) Ber. C75.49 H 6.34 N 3.26 Gef. C75.27 H6.27 N 3.27.

p-Nitro-benzoesiureester: In der beim Benzoesjureester beschriecbenen Weise
wird in Chloroformlésung mit p-Nitro-benzoylchlorid der entsprechende p-Nitro-
benzoesiureester des N.N-Bis-[p-benzoyl-ithyl]-dthanolamins als Hydrochlorid in blaB.
gelben Nadeln erhalten; Schmp. 191-192°. In Wasser schwer, in Alkohol leichter 18slich.

C,,H,40Ny, HC1 (610.7) Ber. C63.44 H 5.33 N 549 Gef. C62.80 H 5.44 N 5.36.

Die mit Ammoniak aus dem Hydrochlorid in blaBgelben Nadeln erhiltliche Ester-
base schmilzt nach dem Umkrystallisieren aus Alkohol bei 138°. In organischen Losungs-
mitteln durchweg leicht, in Wasser schwer 16slich.

Ce,H,0¢N, (474.2) Ber. N5.90 Gef. N 6.17 akt. H/Mol 1.3.

p-Amino-benzoesdureester: Der p-Nitro-benzoesiureester des Ketoalkanol-
amins wird in der 15-fachen Menge Athanol gelost und nach Zugabe von Raney-Nickel
bei Normaldruck hydriert. Bei Einsatz von 1 g Nitrobenzoesiureester ist die Wasserstoff-
Aufnahme bereite nach 30 Min. beendet (140 ccm Wasserstoff-Aufnahme). Nach dem Ab-
filtrieren des Katalysators wird das Filtrat weitgehend eingeengt. Nach Zusatz von
Wasser bis zur Tritbung fillt der p-Amino-benzoesiureester aus, der nach einmaligem Um-
krystallisieren aus Athanol den konstanten Schmelzpunkt 135° zeigt. Die Ausbeute ist
fast theoretisch. Die Reduktion kann auch mit Stannochlorid in mit Chlorwasserstoff ge-
sittigter Eisessiglosung durchgefiihrt werden, wobei aber nur wenig iiber 509 d.Th. Aus-
heute erhalten werden. In Alkohol und Ather leicht, in Wasser fast unloslich.

Cy,H, O N, (444.2) Ber. C72.94 H6.356 N6.30 Gef. C72.82 H6.41 N 6.46.

N-[B-Benzoyl-dthyl]-dthanolamin-hydrochlorid: Das oben beschriebene Hy-
drochlorid des N.N-Bis-[B-benzoyl-dthyl]-dthanolamins wird in einem Rundkolben durch
Uberleiten von Wasserdampf zerlegt, wobei mit dem Destillat das stechend riechende
Vinyl-phenyl-keton als Ol iibergeht. Sobald das Destillat den stechenden Geruch ver-
loren hat, wird die Destillation abgebrochen und die wiBr. Losung fast trocken gedampft,
wobei das Hydrochlorid des N-[B-Benzoyl-dthyl]-dthanolamins als farbloses Salz
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erbalten wird. In Wasser spielend loslich, in Alkohol schwerer und in Ather unléalich.
Aus Athanol groBe, wohlausgebildete Krystalle vom Schmp. 148-146°.
C,,H,;0,N, HCI (229.6) Ber. C57.49 H 7.02 N 6.10 Cl 15.44
Gef. C57.72 H 6.82 N 6.14 Cl15.50.
Das bei der Wasserdampfdestillation iibergegangene Vinyl-phenyl-keton wurde nach
Tollens®) als Dibromid vom Schmp. 53° identifiziert.

N.N.Bis-[g-(m-nitro-benzoyl)-dthyl}-dthanolamin-hydrochlorid.

8.25 g (1o Mol) m-Nitro-acetophenon, 2g Paraformaldehydund 6 g Athanol-
amin-hydrochlorid werden mit 20 ccm Eisessig auf dem Wasserbad erhitzt. Da das Ge-
misch bei lingerem Erhitzen eine immer dunklere Firbung annimmt, lat man nach
2 Stdn. erkalten und gibt solange Wasser hinzu, als noch eine Triibung eintritt. Hierbei
fillt das nicht in Reaktion getretene m-Nitro-acetophenon aus. Die Nitroverbindung wird
abfiltriert, das Filtrat mit Salzsiure schwach kongosauer gemacht und zur Entfernung
restlichen m-Nitro-acetophenons einmal ausgeithert. Wird das Filtrat nun bis fast zur
Trockne eingedampft, so erhiilt man eine schmierige, von Krystallen durchsetzte Masge,
die, mit Ather gewaschen und dann aus Athanol umkrystallisiert, ein feinkrystallines
Hydrochlorid ergibt, das bei 189-191° (Zers.) schmilzt. In Alkohol und Wasser schwer,
in Ather unloslich. Die Ausbeute an reinem Produkt iibersteigt nicht 46% d.Theorie.

CyoH5,0,N,, HCI (461.7) Ber. C53.13 H4.91 N 9.30 C117.85
Gef. C53.06 H 5.07 N 9.08 Cl7.67.

Vinyl-[m-nitro-phenyl]-keton.
N.N-Bis-[B-(m-nitro-benzoyl)-athyl]-ithanolamin-hydrochlorid wird
7 Stdn. der Wasserdampfdestillation unterworfen. Im Kiihlerrohr scheiden sich farblose
Krystallnadeln ab, die von Zeit zu Zeit durch Abstellen der Kithlung in die Vorlage ge-
trieben werden. Das Vinyl-[m-nitro-phenyl)-keton schmilzt nach dem Umkrystallisieren
aus Alkohol bei 106°. In Benzol und Aceton leicht, in Wasser unléslich; Ausb. rund 509%,.
Die Losung des Ketons in Aceton entfirbt Brom und Permanganat augenblicklich.
C,H,0,N (177.1) Ber. C60.96 H 3.98 N7.91 Gef. C61.14 H3.99 N 7.75.

Bis-[B-benzoyl-dthyl]-malonsiure-didthylester (ILI).
Ein Gemisch von 3.5 g (1,4 Mol) N.N-Bis-[B-benzoyl-dthyl]-dthanolamin und
1.5 g Malonester, dem zur Homogenisierung 5 cem absol. Alkohol zugesetzt werden,
1Bt man mit 5 ccm Natriumithylat-Losung, die 0.1 g Natrium enthilt, 4 Tage stehen.
Man gieBt dann in soviel 10-proz. Salzsiiure, da8 die Mischung eben kongosauer ist. Das
ausgefallene (1 wird mit Ather aufgenommen, die sther. Losung mit Natriumhydrogen-
carbonat-Losung und dann mit Wasser gewaschen. Man trocknet mit Natriumsulfat,
dampft dann den Ather ab und krystallisiert den Riickstand zweimal aus Athanol um;
Schmp. 99°. In Alkohol und Aceton leicht, in Benzol schwer, in Petrolither und Wasser
unléslich.
CagHos0, (424.2) Ber. €70.72 H6.65 Gef. C70.81 H 6.69.




