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amino-y-carbiithoxy-y-cyan-butyraldehyd, Formalin und Dimethylaminlosung entstand 
ebenfalls ein 01, das nicht zur Ibistallisation gebracht werden konnto. Wurde dieses 
in wasserfreiem Xylol in Gegenwart katalytischer Mengen Natriumhydroxyd erhitzt, so 
entwich nahezu die stochiometrische Mengc Dimethylamin. Sach dem Abdampfen des 
Xylols i. Vak. hinterblieb ein 61, das nicht zur Kristallisation gebracht werden konnte. 
Der olige Ruckstand wurde in walr. Msung rnit Silberoxyd im ffberschuB behandelt 
und danach durch Kochen mit Salzsiiure hydrolysiert; das eingeengte Hydrolysat lieB 
im Papicrchromatogramm die Bildung von y - Me t h y le n - g 1 u t a m i  nsiiure erkennen. 

y-Mcthylen-a-acetamino-a-carbomethoxy-glutarsiiure-methyliithylester 
(X) : Eine Msung von 3.78 g (0.02 Mol) Ace t a m ino  - ma lo n s  a ure  -d ime t h y le  s t e r und 
0.46g N a t r i u m  (0.02Mol) in 30ccm absol. Irlethanol l i d  man untm gutem Riihren 
im Verlaufe 1 Stdc. in eine Losung von 3.86g (0.02 Mol) a-Brommethyl-acrylsiiure- 
Bthyles te r  in 15 ccm absol. Methanol eintropfen. Danach reagierte die Usung neutral. 
Es wurde noch 1 Stde. zu gelindem Sieden erhitzt. Nach dem Einengen i. Vak. hinter- 
blieb ein 01, daa beim Anreiben in kurzer &it durchkrietallisierte. Beim Umkrietalli- 
sieren aus Athano1 wurde vom unloslichen Kaliumbromid abfiltriert. Balken aus Athanol 
vom Schmp. 88.5"; Ausb. 5.4g (89.5% d. Th.). 

__  - -- - .- -_____ 

C,,HIBO,N (301.3) Rer. C 51.82 H6.36 N4.65 Gef. C51.92 H6.42 S4.58 
Hydrolyse :  2 g  Tr icarbons i iurees te r  X wurden niit 10 ccm konz. Salzsiiure 

2 Stdn. riickflieBend gekocht. Beim Einengen dea wasserhellen Hydrolysates i. Vak. 
tlinterblieb y-Methylen-glutamin&ure-hydrochlorid vom Zersp. 179-180". Ausb. an 
Hydrochlorid: 1.1 g (850,/, d. Th.). Aus dem Hydrochlorid wurde die freie schwerlosliche 
y-Methylen-glutaminsiiure rnit wiilr. Ammoniak ausgefiillt. Sie kann aus heiBem 
W a w r  umkristaUllisiert werden. Zersp. 203-210'. 

C,I&O,N (159.1) Ber. C45.28 H6.70 pJ8.80 Gef. C45.07 H 5.72 S8 .51  

13. Hoinrich Hellmann und Bunter Opitz: Beitriige zum Meehanis- 
mus der Arninomethylierungsreaktion IIl): Das aminomethylierende Agens 

[Aus dem Max-Planck-Institut fiir Biochemie und dem Chemischen Institut der 
Universitjit Tiibingen] 

(Eingegangen am 14. Oktober 1955) 

Die Piperidinomethylierung des Antipyrins wurde unter Varia- 
tion des mit Piperidin + Formaldehyd, N-Hydroxymethyl-piperi- 
din (I), N-Methoxymethyl-piperidin (11), Methylen-di-piperidin (111) 
und piperidinomethan-sulfowurem Natrium (V) unteraucht. Die 
hochsten Ausbeuten an der Mannich-Base 4-Piperidinomethyl-anti- 
pyrin (VI) wurden mit Msungen erzielt, die nach T. D. S t e -  
w a r t  einen hohen Gehalt an dem mesomeren Piperidinomethyl-[cr- 
benium-imoniuml-Ion besitzen, welches als aminornethylierendes 
Agens in der Mannich-Reaktion direkt aus I gebildet wird. 

In  der I. Mitteilung dieser Reihel) ist der Mechanismus der Aminomethy- 
lierungsreaktionen und speziell derjenige der Mannich-Reaktion ausfiihrlich 
diskutiert worden. Es wurde hervorgehoben, da8 das mesomere Aminomethyl- 
[carbenium-imoniuml-Ion als das eine nucleophile Verbindung elektrophil 
aminomethylierende Agcns angeaprochen werden muB, und da8 N-Hydroxy- 
methyl-amine als Zwischenprodukte bei der Mannich-Kondensation anzu- 
nehmen sind. 
-~ - 

1 )  I. Mitteil.: H. H e l l m a n n  u. G. Opi tz ,  Angew. Chem. (im Druck). 
Chemische Berichte Jahv. 89 6 
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Dieser Annahme, die durch die kinetische Analyse einer Mannich-lteaktion 
von E. R. Alexander  und E. J. Underhil12) stark gestutzt wird, steht die 
Auffassung von K. Bodendorf  und G. Koralewski3) entgegen, welche die 
N-Hydroximethyl-amine als Zwischenprodukte ablehnen, weil sie mit vorgebil- 
detem N-Hydroxyniethyl-dimethylamin bzw. X-Hydroxymethyl-piperidin ge- 
ringere Ausbeuten an den Mannich-Basen von Antipyrin und Cyclohexanon 
erhielten als mit den Aminen + Formaldehyd. 

In  der vorliegenden Arbeit werden am Beispiel der Piperidinomethylierung 
des Antipyrins eingehende experimentelle Untersuchungen uber das amino- 
methylierende Agens in der Mannich-Reaktion beschrieben. Die Ergehnisse 
widerlegen die Befunde von B. u. K. beziiglich dieser Kondensation. Hin- 
sichtlich der Gesamtbetrachtung des behandelten Problems sei auf die Aus- 
fiihrungen in der I. Mitteilungl) verwiesen. 

1. Versuche mi t  An t ipy r in  + Piper id in  + Formaldehyd  
Die Mannich-Reaktion 

CeH, C,H, 
vl 

wurde unter verschiedenen Bedingungen untersucht. 
Der elektrophile Formaldehyd hat zwei nucleophile Partner: das Amin 

und das Antipyrin. 
Obwohl sich unter NaOH-Katalyse leicht Hydroxymethyl-antipyrin darstel- 

len Wt ,  iiberwiegt hier bei Anwendung stochiometrischer Mengen die Nucleo- 
philie des Piperidins so sehr, daW der Formaldehyd iiberhaupt nicht mit dem 
Antipyrin reagiert. Wurde Hydroxymethyl-antipyrin gebildet wcrden, so miiBte 
bei der sauren Aufarbeitung Methylen-di-antipswin entstehen, welches seiner 
Schwerloslichkeit wegen der Entdeckung nicht entgehen konnte. 

Blockiert man nun zunehmende Mengen des Amins durch steigendcn Saure- 
zusatz - die Ammonium-Verbindung ist nicht mehr nucleophil -, so muD 
es eine Sauremenge geben, bei der erstmals das Antipyrin vom Formaldehyd 
angegriffen wird, also als nucleophiler Konkurrent des Amins auftritt. Uber- 
raschenderweise ist dieser Punkt noch nicht erreicht, wenn die dem Amin 
aquivalente Menge an Saure (Piperidin-hydrochlorid) benutzt wird. Es wurde 
Piperidinomethyl-antipyrin (VI) in 61 .li-proz. Ausbeute erhalten, jedoch keine 
Spur von Methylen-di-antipyrin gefunden. 

Die geringe Menge an Piperidin, die in waI3riger Lijsung im Gleichgewicht 
H /--yy +- , '\N-H + HCl \ -/ 'H - \- / 

C18 
*) .J. Amer. chem. SOC. 71,4014 [1949]. 
3, Arch. Pharrnaz. Ber. dtsch. pharrnsz. Ges. 371, 101 [1933], im folgenden rnit ,,B. 

u. K." bezeichnct. 



Nr. 1/1966] der Arninometh ylierungsreuktion I I  83 

vorhanden ist., genugt, um - vom Formaldehyd aus gesehen - Antipyrin als 
iiucleophilen Konkurrenten des Amins vollig auszuschalten. 

Erst bei einem CberschuB an Saure (0.055 Mol statt 0.050 Mol pro 0.050 .Mol 
Piperidin) konnte Methylen-di-antipyrin isoliert werden, und die Ausbeute 
an der Mannich-Base fie1 von 61.5% auf 16.8 yo. 

Bei der Mannich-Reakt,ion zwischen Antipyrin, Formaldehyd und Pipc- 
ridin-hydrochlorid konnte die von B. u. K.3) angegebene Ausbeute. bestiitigt 
werden (Tafel 1). 

Tafel 1. Vergleich der Mannich-Reaktionen nach 
Bodendorf und Koralewski (Raurn-Temp., 2 Stdn.) 

mit  den eigenen Befunden (25&0.3", 2 Stdn.) 

je 0.10 Mol (B. u. K.) 
je 0 . 0 ~ )  ~ 0 1  (eigene Bef.1 I B.u.K.  I eigeneBef. 

I Ausbeuten an VI  in % 
. _ _  ~ ~~ 

I 

Piperidin-HC1 + QCO + Antipyrin . . . . . . . I 62 01.64 

N-Hydroxymethyl-piperidin+ Antipyrin. . I 20 I 13.89 

Piperidin + H,CO + Antipyrin . . . . . , . . . . . 1 37 1 11.61 

--.-I ..... ____ 

~ _____ . ____ - 

Mit Piperidin + Formaldehyd sowie mit N-Hgdroxymethyl-piperidin wurdcn 
aber ganz andere Ergebnisse erhalten. 

Entscheidend ist in diesem Zusammenhang die Isolierungsmethode. Nach 
B. u. K. wird der Ansatz, z. B. je 0.050 Mol Antipyrin, Formalin und Pipe- 
ridin in waBriger Losung bei Raum-Temperatur, nach der angegebenen Zeit 
rnit Salzsiiure angesiiuert und rnit Chloroform extrahiert, wodurch nicht um- 
gesetztes Antip-vrin entfernt wird. Die wahige Phase wird mit Natronlaugc 
alkalisch gemacht, um die Mannich-Base abzuscheiden, die darauf mit Chloro- 
form ausgeschuttelt wird. Den Chloroform-Extrakten wird nach Trockncn 
mit Kaliumcarbonat das Lijsungsmittel entzogen. 

,,Die Ruckstinde werden nach Trocknen i. Vak. gewogen". Der Riick- 
stand des ersten Chlorofo&-Extraktes wurde als Antipyrin, der Ruckstand 
des zweiten Chloroform-Extraktes als Mannich-Base V I  bezeichnet. 

Schon bei den ersten Experimenten wurde festgestellt, daD die Trennung 
nicht quantitativ verlauft und vom p,, des Gemisches, welches extrahiert 
wird, abhangig ist. Das Roh-Antipyrin war oft durch die Mannich-Base vcr- 
unreinigt und umgekehrt. Der Beweis dafiir wurde durch weitere Auftrcn- 
nungen sowie durch Titrationen erbracht. 

Bedeutungsvoller ist jedoch der Befund, daB der Ruckstand des zweiten 
Chloroform-Extraktes, der nach ,,Trocknen i. Vak." von B. u. K. fur die reine 
Mannich-Base VI gehalten wurde, Methylen-di-piperidin enthiilt, das sich 
wegen seines hohen Siedepunktes ( Sdp.,m 238") durch einfaches Trocknen 
i. Vak. nicht entfernen liil3t. 

Bei den Versuchen ohne anfangliche Saurezugabe werden deshalb unau- 
treffende Resultate erhaltsn, wenn man den i. Vak. getrockneten Ruckstand 
als Mannich-Base angibt, wie es in der Arbeit von B. u. K. geschehen ist. 
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Die Abtrennung des Methylen-di-piperidins von der Mannich-Base V I  
wurde durch Destillation bei 100°/2 Tom erreicht. Durch Parallelversuche 
wurde bewiesen, daB die Trennung quantitativ verliiuft und zu keiner Zer- 
setzung dei. Mannich-Base fuhrt. 

Wurde der ungereinigte Riickstand gewogen und als Mannich-Base be- 
rechnet, so stimmten die Werte mit denen von B. u. K. uberein. AuBer durch 
Wagung, Schmelzpunkt und Misch-Schmelzpunkt wurden die Ergebnisse 
immer durch Titration gesichert. 

Der Vergleich der Ergebnisse von B. u. K. mit den eigenen zeigt, daB nicht 
nur die Werte sehr verschieden sind, sondern daB auch die Reihenfolge der 
Ausbeuten eine andere ist. 

Fur die& spezielle Reaktion wird also die Folgerung von B.u.K., da5 
die N-Hydroxymethyl-amine als Reaktions-Zwischenprodukte ausgeschlossen 
werden konnen, hinfallig. 

Obwohl die Ausbeuten bei den nicht durch Saure katalysierten Reak- 
tionen 14% nicht iiberstiegen, wurde in Anbetracht der geringen CH-Aciditat 
des Antipyrins vermutet, daB wahrend des Ansauerns bei der Isolierung Um- 
setzung eintritt. Versuche, bei denen angestrebt wurde, durch Abanderung 
der Aufarbeitung eine nachtragliche Reaktion wiihrend der Isolierung m o g  
lichst weitgehend zu unterbinden, bestiitigten dies. 

Diese Bemuhungen verliefen zunachst erfolglos. Weder die oxydative Zer- 
storung des Formaldehyds nach der Reaktion mit Permanganat, noch das 
Abfangen von Piperidin, N-Hydroxymethyl-piperidin und Dipiperidino-methan 
mit Schwefelkohlenstoff zum Piperidinsalz der Piperidin-N-dithiocarbon- 
saure43 

Teilweise erfolgreich verlief der Versuch, das im Reaktionsgemisch enthal- 
tene Dipiperidino-methan durch Waaserdampf-Destillation i. Vak. zu ent- 
fernen. Auf diese Weise wurden nur 5.00 % Mannich-Base VI erhalten. 

Bessere Resultate lieferte die Beseitigung der acetalischen Derivate des 
Formaldehyds ohne Saurezugabe bei Raum-Temperatur durch Extraktion 
mit Petrolather, die allerdings durch starke Emulsionsbildung sehr erschwert 
wird. Durch Modellversuche konnte gezeigt werden, daB bei der im Versuchs- 
teil geschilderten Arbeitsweise ein Verlust an der MaMich-Base V I  nicht 
eintritt. 

Nach dieser Methode B wurden wesentlich geringere Ausbeuten erzielt als 
bei Anwendung der Methode A, welche der Arbeitsweise von B. u. K. (mit 
Verbesserungen) entspricht und 11.61 yo Mannich-Base lieferte. 

Bei den in Tafel2 unter D angefuhrten Experimenten =den nach der 
Methode B nur jeweils 3.93, 3.09, 3.93 und 3.30 % Mannich-Base isoliert. 
Eine h d e r u n g  der Reihenfolge, in welcher die Komponenten gemischt wur- 
den, hatte keinen EinfluB auf die Resultate. 

Auf Grund dieser Versuche wird es fur moglich gehalten, daB die Mannich- 
Reaktion zwischen Antipyrin, Formaldehyd und Piperidin ohne Zusatz von 

fuhrte zu einem befriedigenden Ergebnis. 

~~ 

4, H. Bohme u. N. Kreutzkamp, Marb. Sitzungeber. 76,19 [1953]. 
5, A. Ehrenberg, J. pmkt. Chem. 56,128 [1887]. 
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Saure uberhaupt nicht abliuft, sondern erst wiihrend des Ansauerns bei dcr 
Isolierung zustande kommt. 

Jedenfalls konnte gezeigt werden, daO die H-Aciditlit des Antipyrins ent- 
gegen friiheren Ansichtens*e) nicht ausreicht, urn die notwcndige Saurekata- 
lyse in nennenswertem Umfang zu ubernehmen. 

2. Versuche m i t  An t ipy r in  und  N-Hydroxymethyl-piper idin (I) 
Nachdem diehgumente von R. u. K. gegen die N-Hydroxymethyl-amine als 

Zwischenprodukte in der Mannich-Reaktion im vorliegenden Fall widerlegt 
waren, soUte gezeigt werden, daO diese Stoffe nur unter Saureeinwirkung 
das Antipyrin aminomethylieren, ohne vorher in die Methylen-di-amine uber- 
zugehen. 

Tatsachlich wurde auch nach der Methode B bei der Reaktion 

nur eine 1.61-proz. Ausbeute an der Mannich-Base VI festgestellt. Auch hier 
beateht der Verdacht, daB durch die Unvollkommenheit der Xethode erst 
wahrend der Isolierung Reaktion eintritt. 

Bei Anwendung der Methode A wurdc dagegen eine Ausbeute von 13.89 % 
erhalten . 

Mit Zugabe von Siiure wurde folgendermaaen verfahren : 
In  das Gemisch aus Antipyrin und uberschussiger Siiure m d e  unter hef- 

tigem Ruhren das N-Hydroxymethyl-piperidin(1) eingetropft. Die sauer reagie- 
rende Losung wurde nach der Methode A aufgearbeitet. Unter diesen Be- 
dingungen bilden sich nach T. D. Stewart ' )  hochprozentige wliBrige Lo- 
sungen der Carbenium-Imonium-Ionen (IV) (S. 86). Mit Sicherheit entstehen 
auf diese Weise die Ionen aus N-Hydroxymethyl-piperidin selbst, und nicht 
uber Methylen-di-piperidin, welches sich bei diese? Arbeitsweise nicht bilden 
kann. So wurden Ausbeuten von ca. 70 yo an Mannich-Base VI erreicht. 

Wiihrend bei direkter Durchfiihrung der Mannich-Reaktion uberschussige 
Siiure zu einer starken Hemmung der Mannich-Basen-Bildung fuhrt und 
Methylen-di-antipyrin entstehen liiBt, fie1 hier die Ausbeute an der Mannich- 
Base sogar bei noch grooerer Siiurezugabe nicht ab. AuBerdem wurde kein 
Met h ylen- di-antip yrin gefunden . 

Dies ist, wie in der I. Mitteilungl) naher ausgefuhrt wurde, so zu erklaren, 
daB Saure die Addition des Formaldehyds an das Piperidin hindert. Durch 
Praformierung des N-Hydroxymethyl-piperidins wird aber dasGleichgewicht (a) 
umgangen; die Siiure kann sich nicht schiidlich auswirken, sondern erfullt ihre 

6) E. C. Wagner J. 0%. Chemistry 19,1862 [1954]. 
7 )  T. D. Stewart  u. W. E. Bradley, J. Amer. chem. SOC. 54,4172 [1932]. 
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gewunschte Funktion, niimlich das N-Hydroxymethyl-piperidin in das Carb- 
enium-Tmonium-Ion (IV) uberzufuhren. 

~- 

Wie wichtig es ist, daR das Reaktionsgemisch dauernd sauer reagiert, 
zeigen folgende Experimente. 

Wenn das N-Hydroxymethyl-piperidin in die Losung des Antipyrins in 
uberschussiger Salzsaure eingetropft wurde, wurden 7 1 yo an Mannich-Base er- 
halten. Derselbe Ansatz lieferte jedoch nur 56 an der Mannich-Base, wenn 
die Salzsiiure in die Losung des Antipyrins im N-Hydroxymethyl-piperidin 
eingetropft wurde, zusatzlich aber et,was Methylen-di-antipyrin, welches beim 
ersten Experiment nicht entstanden war. Nur durch Eintropfen des N-Hydroxy- 
methyl-amins in die saure Lijsung der H-aciden Komponente wird das Gleich- 
gewicht (a) vollstiindig ausgeschaltet. 

3. Versuche mi t  An t ipy r in  und  N-Methoxymethyl -p iper id in  (11) 
Da aus N-Hydroxymethyl-piperidin leicht Formaldehyd abgespalten werden 

kann und dieses N-Halbacetal des Formaldehyds deswegen nicht in analysen- 
reiner Form dargestellt werden konnte, wurde das bisher nicht bekannte 
N-Methoxymethyl-piperidin (11) auf seine aminomethylierenden Fahigkeiten 
gepruft. 

T. D. Stewart ') hat aus analogen N,O-Vollacetalen des Formaldehyds 
mit waoriger Saure Imoniumsalz-Lijsungen bereitet. Zweimal wird von erfolg- 
reichen Mannich-Reaktionen mit diesen Stoffen b e r i ~ h t e t ~ * ~ ) ,  die auch als 
Zwischenprodukte in Frage kommen, da haufig Alkohole als Losungsmittel 
fur die Mannich-Reaktion benutzt werden. 

Nach den Bet,rachtungen in der I .  Mitteilung sollten sie als Quelle fiir 
das Carbenium-Imonium-Ion die N-Hydroxymethyl-amine ubertreffen kon- 
nen. Diese Forderung der Theorie wurde durch Versuche bestatigt. 

Gleichzeitig m d e  damit erneut bewiesen, daR die Saurespaltung iiber 
das am starksten durch Resonanz stabilisierte Kation fuhrt. Nicht die N-C- 
Bindung, sondern die C- 0-Bindung wird gelost unter Bildung des Carbenium- 
Imonium-Ions (IV) : 

\ /-\-CH,-OCH, .-/ + Ha -+ 

I1 

+ HOCH, 

Das scheinbar paradoxe Ergebnis, daR wahige Saure nicht am Stickstoff 
angreift, sondern. am Sauerstoff-Atom, wird so nach der Mesomerie-Lehre 
v erstandlich . 

8 )  Ch. M. Mc. Leod u. 0. M. Robinson, J. chem. Soc. [London] 119,1470 [1921]. 
! I )  Heo-Feo Tseou 1 1 .  Cheng-Tsing Yang, J. org. Chemistry4, 123 [1939]. 
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Ohne Saurezugabe wurde aus Antipyrin und N-Methoxymethyl-piperidin 
etwa ebensowenig (2.0 %) Mannich-Base erhalten wie aus N-Hydroxymethyl- 
piperidin und Antipyrin (1.6 %). 

Nach der beim N-Hydroxymethyl-piperidin erlautcrten Methode, die auch 
hier das intermediare Entstehen von Methylen-di-piperidin unmoglich macht - 
Eintropfen des N-Methoxymethyl-piperidins in die Liisung des Antipyrins in 
iiberschussiger Saure -, konnten Ausbeuten von uber 80 yo an der Mannich- 
Base VI erzielt werden. Ein Versuch mit einem so groBen UberschuB an HCI, 
daD das Reaktionsgemisch ein 1 3 ~  von 1 .O zeigte, lieferte 77 yo Mannich-BaseVI, 
ohne da13 Methylen-di-antipyrin entstand - ein Ergebnis, daa bei direkter 
Mannich-Reaktion niemals erreichbar ist und nur deshalb realiaiert werden 
konnte, weil das Gleichgewicht (a) vollstandig ausgeschaltet wurde. 

Die der Nucleophilie des Amins feindliche Saure wurde erst dann ange- 
wandt, als das Amin schon an den Formaldehyd gebunden war. Dadurch 
wird die schadliche Wirkung der Saure, das Amin ins Ammoniumsalz iiber- 
zufuhren, vermicden, ihre zum Gelingen der Mannich-Reaktion erforderliche 
Funktion, das Imonium-Ion IV zu bilden, jedoch ausgenutzt. 

IJnter diesen Bedingungen verlauft die Mannich-Reaktion relativ schnell. 
Bei p ,  3 nach Eintropfen des N-Methoxymethyl-piperidins betrug die Aus- 
beute an der Mannich-Base VI nach Stde. 67.0 yo, nach 1 Stde. 72.5 yo, nach 
2 Stdn. 86.9 % der Theorie. 

___ _-______  ~ 

4. Versuche m i t  An t ipy r in  und  N-P ipe r id inomethy l -  
p iper id in  (111) 

Da die aminomethylierenden Eigenschaften der Methylen-di-amine schon 
erforscht sind'o), wurden zum Vergleich nur zwei Experimente angestellt. 

AT-Piperidinomethyl-piperidin, C,H,&. CH,. NC5H10, (111) und Antipyrin 
lieferten bei pH2 81.2 yo Mannich-Base V1. Ein Experiment, bci welchem die- 
jenige Menge an Methylen-di-piperidin eingesetzt wurde, die sich &us iiquimo- 
laren Mengen Piperidin und Formaldehyd bilden kann, fuhrte nach Zugabe des 
restlichen Formaldehyds bei p H  6.2 zu nur 56.2 yo Mannich-Base. 

Der zweite Versuch, verglichen mit dem ersten, gibt der Annahme von 
S. V. Liebe rman  und E. C. Wagnerlo), duB die Nethylen-di-amine nor- 
male Intermediarprodukte in der Mannich-Reaktion seien, keine Stutze. 

5. Versuche mi t  An t ipy r in  und  p iper id inomethan-su l fon-  
sau rem Na t r ium (V) 

SchlieBlich wurde noch gepriift, ob Antipyrin - ein in der H-C-Form 
nucleophiler Stoff - sich mit einer maI3ig 'stabilen Mannich-Base umsetzen 
kann, die nicht mehr als Acetal des Formaldehyds betrachtet werden kann. 
Dazu wurde die ,,Mannich-Base" des Natriumhydrogensulfits aus Formalde- 
hyd, Natriumhydrogensulfit und Piperidin dargestellt 11* 12)*: 
~ - -  

10) S. V. Lieberman u. E. C. Wagner, J. org. Chemistry 14,1001 [1949]. 
11) H. J. Backer u. H. Mulder, Recueil Trav. chim. Pays-Bas 63,454 t-19331. 
I*) E. Knoevenagel, Ber. dtsch. chem. Ges. 37,4073 [1904]. 
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Dicse Substanz wird durch Natronlauge in Methylen-di-piperidin umge- 

__ ____ 

wandclt . 
E l 8  $ 8  /---\ Na 0,SH + H&O + HN,-/ '-' + Na O,S-C&-NL, + H,O 

V 

Die Versuchc zeigen, daB piperidinomethan-sulfonsaures Natrium mit Anti- 
pyrin in der Kaltc und bei 80" nur sehr schlechte Ausbeuten an der Anti- 
p-min-Mannich-Base V I  gibt, die durch Zugabc von Natronlauge nicht ver- 
bessert werden. In  Gegenwart von Saure bei 80" wird die Ausbeute auf 22 yo 
erhoht. Dabei ist anzunehmen, daU Umkehr der obigen Reaktion erfolgt, und 
da13 anschlieoend das Antipyrin mit dem NatriumhydrogensuKt konkur- 
ricren kann, weil cin Teil des Hydrogensulfits durch die Siiure zerstort wird, 
wie der auftretende SO,-Geruch anzeigt. 

Wahrscheinlich sind allgemein die dialkylaminomethan-sulfonsaurcn Salze 
als Aminomethylierungsmittel ungeeignet fur Verbindungen, die wie das Anti- 
pyrin in der H-C-Form relativ schwach nucleophil reagieren. Mit Anionen 
wie den Cyanid-Ionen bilden sie jedoch ohne Saurekatalyse in guter Aus- 
beute die Transaminomet,hylierungs-Produkte : 

/ -- Nf! + 8,S-C%-N,,-> - NC-CH,- N/- \\ + gss 
L/ 

Hrn. Prof. A. B u t e n a n d t  danken wir herzlich fur die Untemtiitzung unwrer Arbeiteri. 
G. Opi tz  dankt Him. h f .  G. W i t t i g  henlich fur pereiinliche Forderung und der 

S t u d i e n s t i f t u n g  d e s  D e u t s c h e n  Volkes fiir ein Stipendium. 

Besehreibung der Versnebe 

A. Vorversuche  
In den Vorversuchen konnte gezeigt wcrden, dal3 die Methode von Bodendorf  und 

K oralewski  unreine F'rodukte liefert. Das zuriickgewonnene Antipyrin enthalt geringe 
Mengen an der Mannich-Base VI, die titrimetrisch bestimmbar sind. Die erhaltene 
Mannich-Base V1 ist stark durch Methylen-di-piperidin (111) verunreinigt, das sich durch 
Destillation i. Vak. abtrennen la&. Bei % 7 und 25" findet praktisch keine Mannich- 
Kondensation zwischen Antipyrin, Formaldehyd und Piperidin statt; es entstehcn N- 
Hydroxymethyl-piperidin (I) und Methylen-di-piperidin (ITI), die zum groDten Teil durch 
Petrolather-Extraktionen entfernt werden konnen. 

1. Versuche zur K o n d e n s a t i o n  von  A n t i p y r i n  rnit F o r m a l d e h y d  u n d  Pi- 
per id in :  4.26 g (0.050 Mol) P i p e r i d i n  wurden im Wasserbad von 25.0*0.3" unter 
mcchanischem Ruhren rnit 3.80 ccm (0.050 Mol) 36-proz. Formal in  versetzt, wobci 
Abscheidung von Oltropfchen auftrat. AnschlieBend wurde die Losung von 9.41 g A n t i -  
pyr in  (0.050 Mol) in 25 ccm W a m r  cingetropft. 2 Stdn. nach begonnener Antipyrin- 
Zugabe wurde das im thermokonstanten Waaserbad weitergeriihrte Gemisch vom pfi 9 f 1 
mit 5 ccm konz. HCI bis zum 3-4 angesiiuert und zur Entfernung des nicht umgesetz- 
ten Antipyrins viermal mit je 15 ccm Chloroform extrahiert. Die w a h .  Phase wurde 
unter Wasserkiihlung mit konz. NaOH stark alkalisch gemacht. Die entatandent: mil- 
chige Triibung wurde viermal mit je 15 ccm Chloroform ausgeschuttelt. Dcr zweite 
Chloroform-Extrakt wurde nach Trocknen mit wasserfmiem K,CO, i. Vak. eingedempft 
und der Ruckstand 3 Stdn. bei 60-70"/12 Torr, d a m  12 Stdn. bei 25"/12 Torr iiber P,O, 
getrocknct: 5.01 g farbloser, aber schmieriger Kristalle, entapr. einer ltohausbeute von 
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35% an Piperidinomethyl-entipyrin (VI). B. und K.3) gaben bei ahnlicher 
Arbcitaweiae eine Ausbeute von 37 % an. h'ech mehrstundigem Trooknen iiber P,O6 (2 Torr, 
56O) war das Gewicht auf 4.64 g gesunken. Farbloee, durch eine piperidinartig riechende 
Fluaaigkeit verschmierte Kriatalle vom Schmp. 86-88' (Li tP)  Schmp. 99O). Obwohl VI in 
Petroliither achu-er lhlich ist, hinterblieben nach dem Waaahen mit 10 ccm Petrolather 
(Sdp. 0-80") nur 2.74 g vom Schmp. 82-85'. 

Vier Wiederholungen fiihrten zu farbloeen, schmierigen lbhprodukten, die dem Ge- 
wicht nach Auabeuten von 34-38% an VI entsprachen und Schmelzpunkte zwiechen 
70 und 86" zeigten. Kiemala konnten durch Aufbewahren hei 2bo/2Torr iiber ChCl,, 
KzC03, konz. HzS04 oder Pz06 trockene Krisblle erhalten wcrden. Piperidin wird unter 
diesen Bedingungcn in kuner  Zeit quantitativ entfernt. 

2. Versuchc z u r  Rein igung dor  R o h p r o d u k t e  
a )  Titrationen: 4.90 g eines nech obiger Vorschrift erhaltenen und getrockneten Roh- 

produktes d e n  rnit 2.0nHCl (Methylrot) titriert. Ber. fur  VI 8.59 ccm, gef. 18.80 ccm. 
Die mine Mannich-Base VI ist in w&Br. Lasung mit 2.0nHCl (Methylrot) genau titrier- 

bar. 1.425 g VI vom Schmp. 100-101", in 40 ecm Waaser geliist, wurden mit 2.0nHCI 
titriert. Ber. 2.50 ccm, gef. 2.50 ccm. 

In Gegenwart von 1.Og Antipyrin vom Sehmp.110-111", d'ea rnit 2.0nHCl nicht 
titrierbar iat. wurde daa gleiche Ergebnis erhalten. 

b) Wasserdampf-Destillationen i. Vekuum:  Ein Reaktionagemisch (vergl. A l )  
wurde 2 Stdn. nach begonnener Antipyrin-Zugabc mit Wasser a d  60 ccm verdtinnt und bei 
20-28" i. Vak. destilliert. Diem Operation wurde zweimal wiederholt. Das Deatillat verbr. 
8.85 ccm 2.0nHCI (Methylrot), entspr. 1.61 g Methylen-di-piperidin (111). Der Rack- 
stand wurde mit 2 ccrn konz. HCl bis zum p,  4-5 angeaiiuert und wie bei A 1 mit Chloro- 
form oxtrahiert. l)er Ruckstand des zweiten Chloroform-Auaruges lieferte beim Erhitzen 
auf 100' bei 2 Torr ein oliges Destillat, dae 9.90ccm 2.0nHCI verbrauchte, en-. 1.80g ITT. 

Der Ruckstand bestend nach dem Trocknen bci 2 Torr iiber konz. &SO4 und P206 
aua 0.73 g fa rb lmr  Kriatalle vom Schmp. 92-93". Miach-Schmp. rnit VI 95-96". Daa 
Produkt verbr. 1.40 ccm 2.0nHCI, entspr. 0.80 g VI. 

Diese Methodo wurde wegen der zeitraubenden, durch atarkes Schaumen aehr er- 
achwerten Wasacrdampf-Destillation verlaeesn. 

Zur Kontrolle wurden 1.00 g VI und 1.00 g 111 mit 60 ccrn Waawr veraetzt und bei 
20-37" i. Vak. destilliert. Nwh Abtrennung des triiben Deatillatea wurde bei 80' bis zur 
Trockne verdampft. Das zuruckbleibende 01 kristallisierte beim Reiben. Xach 4 Stdn. 
Tmcknen iiber P206 und konz. H,SO, bei 2 Tom 1.03 g farbloaer Krietalle vom Schmp. 
99-100°, Miach-Schmp. mit VI 100-101". 

c) Deat i l la t ioneni .  Vakuum:  5.16geines nach A 1 gewonnenen und getrockneten 
Rohprodukts wurden bei 2Torr im siedenden Wasscrbad erhitzt. Sach 1 SMe. waren 2.17 g 
eines farbloeen Oles iiberdcstilliert, das sich in Weeeer nicht loste. 2.13 g des Deutillats, 
rnit 20 ccm Wasaor vermischt, wurden mit 2.0nHCI (Methylrot) titriert. Der Endpunkt 
war unacharf. B r .  fiir 111 11.68 ccm, gef. 11.60 ccm. 

Dex Ruckstand, ein briiunliches 01, lieferte bcim R&ben 2.74 g trockener, gelblicher 
Kriatde vom Schmp. 89-92", mit VI Misoh-Sohmp. 94-99'. Das verlustreiche Umkri- 
stallisieren aus Ather fiihrtc zu farbloeen Kristallen vorn Schmp. W", Mkh-Schmp. mit 
VI 100-lolo. 

Zur Kontrolle wurde 1.00 g VI vom Schmp. 101" 30Min. bei 2Torr im siedenden 
Wasacrbad erhitzt. Die Mannich-Base blieb dabei unverlindert. Wiedergewonnen : 1.00 g 
vom Schmp. 101". 

B. Ausarbe i tung  d e r  Methodc B 
1. Ver te i lung  d e r  Mannich-Base VI zwischen Wasser  und Petrol l i ther :  

1.00 g VI, in 50 ccm Waaser gelW, wurde viermal mit je 10 ccm Petroliither (60-80') 

0)  C. M a n n i c h  u. B. K a t h e r ,  Arch. Pharmaz. 257, 18 [1919]. 
-- 
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extrahiert, wobei starke Eniulsionsbildung auftrat. Der organische Auszug wurde vicr- 
nial mit je 5 ccm Wasser ausgeschuttelt. I)ie waUr. Phase verbrauchte 1.78 ccrn 2.0n 
HCI, entspr. 1 . 0 1  g VI. In  der Petrolather-Sehicht lieB sich titrirnetrisch keine Mannich- 
Rase nachweisen. 

2. V e r t e i l u n g e n  v o n  M e t h y l e n - d i - p i p e r i d i n  (111) z w i s c h e n  W a s s e r  u n d  
P c t r o l a t h e r :  1.00 g 111, rnit 40 ccm Wasser versetzt, wurde dreimal niit je 10 ccrn 
Putrolather (60-80') rxtrahiert. Die organische Phase wurde dreimal rnit j c  10 ccrn 
WaaRer ausgezogen. Die vereinigten waDr. Extrakte verbr. 0.25 ccm 2.0 n HCI, entspr. 
0.046g 111. 

l.00g 111 in 30ccrn IVasser wurde einmal mit 10, dann dreirnal mit. je 5 ccm Petrol- 
ather (6O--8Oc) extrahicrt. 1)ie organische Phaae wurde dreimal rnit je 5ccrn Wasser 
ausgezogen. Dic vereinigten waUr. Extrakte verbr. 0.25 ccm 2.0nHC1, entspr. 0.046 g 111, 
dic Petrolather-Phaeen 5.10 ccm 2 . 0 ~ H C l .  entspr. 0.903 g 111. 

C. K o n d e n s e t i o n s v e r s u c h e  n a c h  d e n  M c t h o d c n  A u n i l  B 
Nach den oben bcschriebcnen Vcrfahrcn A uiid B wiirdcn mehrere Prohe-Kondcn- 

sationen von Antipyrin niit Forrnaldchyd und Piperidin bzw. Piperidin-HCI durchgefiihrt. 
Ihirch Titrationen und aeitcre Auftrennungen wurde rnehrfach bewirsen, daO beim 
zuriickgewonnenen Roh-Antipyrin die mit HCI titricrbare Rase aiis tler Mannich-Base V I  
bcsteht. 

Die Krgebnisse aller Kondensationen zeigt Tafel2. IXe Bedingungen wurden stcts 
rnoglichst gleichartig gehalten. Bei den Titrationen wurdc, sofern nicht anders vermerkt, 
Mcthylrot ale Indikator benutzt. Siirntlicho Schrnolzpunkte sind unkorrigiert. Die Re. 
produzicrbarkeit der Kcsultatc wurdc durch Vorversuche nachgewiesen. In Tafel2 sind 
die Komponentcn in der Reihenfolgc- des \'erniischene angefuhrt ; der zuletzt genannte 
StofT wurde tropfenweise zugcsetzt. 

D. K o n d e n s a t i o n  v o n  A n t i p y r i n  rni t  F o r m a l d e h y d  und  P i p e r i d i n  n a c h  
M e t h o d e  H 

4.26 g (0.050 Mol) I ' iper idin,  verrnischt rnit der Ltisung von 9.41 g (0.050 Mol) 
A n t i p y r i n  in 15 ccni WnRser, wurdcn ini Wamerbad von 25f0.3" untcr rnechanischein 
Ruhren tropfenweise mit 3.8 rcm (0.050 \lol) F o r m a l i n  versetzt, wobei Abscheidung 
\'on Oltropfchcn auftrat. Nach Zugabe von IOccru Wwchwasser wurde irn therrno- 
konstanten Wasserbad weitergeruhrt. 

2 Stdn. narh begonnener Formaldehyd-Zugabe wurde das Gcmisch ' om p ,  9% 1 im 
zylindrischen Scheidetrichter (Emulaionsbildung) funfmal wit  je 20 ccrn Petrolather (60 
bis 80") cxtrahiert. Dcr Petrolather-Ausztig wurdc vierrnal rnit je 5 ccin Wasser ausge- 
sch u ttcl t. 

Die vereinigten uiiurigen I'hasen wurdcn rnit I ecm konz. HCI bis Z U N  pH 4 5 1 a n -  
gcsauert und zur Entfcrnung des nicht umgesetzten A n t i p j ~ s  viern~al niit je 15ccm 
(.'hloroform extrahiert. Die waUrige Schicht wurde unter Wassrrkuhlung rnit gekuhlter 
konz. Natronlauge stark alkalisch gemacht. Die entstandcne Triibung wurde vicrrnal rnit 
jc J.5 ccrn Chloroform ausgeschuttelt. 

Der niit Athanol vermischte Petrolather.Auszug verbr. 18.7- 18.8 ccm Z.OnHCI, cnt- 
spr. 3.41-3.43g h l e t h y l e n . d i - p i p e r i d i n  (111). Der Endpunkt war sehr unscharf. 

Der rrste Chloroform-Extrakt lieferte narh Trocknen mit K,CO,, Eindarnpfcn i. Vak. 
und 30 Min. Tmcknen des Ruckstands bei 12 Torr auf dem siedcoden Wasserbad 8.99 6 
farbloser Kristalle vom Schmp. 110- 1 11"; Misch-Schmp. mit Antipyrin 110-1 11". Die 
waUr. Ltisung war rnit 2.0nHCI nicht titrierbar. 

Der zweite Chloroform-Extrakt hinterlicl3 nach Trocknen rnit K,CO,, Eindarnpfen 
i .  Vak. iind 30 Min. Erhitzen bei 2 'l'orr ini siedenden Wasserhad ein gelblichrs 01, daa 
bcini Reiben zu farblown Kristallen cretarrte. 0.56 g vom Schmp. 88-90"; Misch-Schmp. 
mit VI 94-95". Die Loaung des Produkta in 50 ccm Wasser vcrbr. 0.97 ccm 2.0nHC'I. 
cntspr. 0.56 g \'I. Zuriick- 
gvwonnenea Antipyrin: 8.99 g. 

Ausb. an der M a n n i c h - B a s e  1'1: 0.56 g (3.930j, d. Th.) .  

Ergcbnisse wciterer Versuche 8. THfcl 2. 
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E. Kondenea t ion  von  A n t i p y r i n  mi t  F o r m a l d c h y d  und Piper id in  nach 
Methode A 

4.26 g (0.050 Mol) Piper id in  mirden im Waeeerbad von 25.0* 0.3" unter mechani- 
cachrm Huhren rnit 3.8 ccm (0.060 Mol) 36.pruz. F o r m a l i n  vemtzt ,  wobei Abechcidung 
von Oltriipfchen auftrat. Anechliehnd wurde die h u n g  von 9.41 g (0.060 Mol) Aoti-  
pyriri in 25 ccm Waeeer eingetropft. Irn thcrmokonetanten Wawrbad wurde wciter- 
geriibrt. 

9.0 + 0.5 mit 
4.6 ccm konz. HCI bie zum % 3- 4 angeehert und zur Entfernung des nicht umgreetzten 
Antipyrino viermal rnit je 15 ccm Chloroform extrahiert. Die w80r. Pbese wurdo unter 
Wasserktihlung mit gekiihlter konz. Satronlauge stark alkaliach gemacht. Die entetan- 
tlrne Triibung wude  viermal mit je 15 ccm Chloroform auegeschlittelt. 

2 Stdn. nach begonnener Antipyrin-Zugabe wurde dan Gemisch vuni 

Die Chloroform.Extrakte wurden wie bei D aufgearbcitet. 
Der erste Chloroform-Auezug lieferte 8.40 g farbloecr KriRtallc vnm Schmp. 108 bia 

108.5"; Mid-Schmp.  mit Antipyrin 108-1 10". Dea Yrodukt verbr. 0.30 ccrn 2.0nHCI. 
entepr. 0.17 g Vf. 

Der zweite Chloroform-Extrakt hinterlie0 1.56 g roher Mannich-Base vom Schmp. 94 
bie 95"; Mkh-Schmp. mit VI 95-86". Dae Produkt rcrbr. 2.57 ccm 2.0nHC1, entepr. 
1.47 g VI. 

2.736 Methylen-di-piperidin konnten abdeetilliert werden. Auebeute an der Mannich .  
Beee V1: 1.47+0.17 - 1.64 g (11.51% d. Th.). Zuriickgewonnenee Antipyrin: 8.23 g. 

Vorvereiiche bathn ahnliche Reeultate ergeben. 

F. K o n d e n e a t i o n  v o n  A n t i p y r i n  mi t  F o r m a l d e h y d  und Piper id in  in  
Gegenwar t  von  Siiure nach  Methode A 

I .  6.lOg (0.OM)Mol) Piper idin-HC1,  in 5ccm Wasser geliiet, wurden wie bei E 
mit 3.8 ccm (0.050 Mol) 36-proe. Formel in  und der b u n g  von 9.41 g (0.060 Mol) Ant i -  
p y r i n  in 20 ccm Weeeor vereetzt. Die klare Wung vom p ,  5.0*0.5 wurde ohno wei- 
teren SBure-Zuestz nach Metbade A (vergl. E) aufgearbcitot. 

Der erate Chloroform-Extrakt lieferte 4.20 g echwacb plblicher Kristalle vom Schmp. 
102-104': Misch-Schmp. rnit Antipyrin 102-104". Dae Produkt verbrauchte 1.16 ccm 
2.0n HCI, entepr. 0.66 g YI. 

Zur weiteren Trennung wrde die titrierte Ueung bci 4 viermal mit je 15 ccm 
Chloroform auegeechuttelt. Die w88r. Phase wurde mit konz. Natronlauge alkalisch ge- 
mwht und viermal rnit je 15 ccm Chloroform extrahiert. Dieser Auezug lieferte nach 
Trocknen mit &COB. Eindampfen i.Vak. und Erhitzen dee Rucketanda auf 100' bei 
12 Torr 0.63 g gelblicher Kriatalle vom Schmp. 96-99"; Miech-Scbmp. mit V I  98-99". 
Dm Produkt verbr. I .07 ccm 2.0nHCI, entepr. 0.61 g VI. 

Diew Trennung wurde bei mehreren Exporimenten durchgefiihrt. 
2. 6.10g (0.050 Yol) P i p e r i d i n - H C l ,  in 5 ccm Waaeer geloat, 2.5 ccm (0.006 Mol) 

2.0nHCl. 3.8ccm (0.050 Mol) 36-proz. Formal in  und die Loeung von 9.41 g (0.050 Jlol) 
A n t i p y r i n  in 20ccm Waaeer wurden wie bei E vermiecht und obne weiteren Shure- 
Zueatz ( p a  4.0i0.5). wie dort nach Methode A aufgearbeitet. 

Der erete Chloroform-Extrakt lieferte 7.98 g farbloaer Krietalle vnm Schmp. 9R -88"; 
Miech-Schmp. mit Antipyrin 97-99". Dee Produkt loete eich in .%ccm Waeeer nicht 
klar auf und verbrauchte 0.20 ccm 2.0n HCI, entapr. 0.11 g VI. Dae neutralieierte Comiech 
wurdc filtriert, der Riicketand nacb Waechen mit wenig Ather bei 12Torr uber konz. 
H,SO, und P,OJ gotrocknet. 1.89 g farbloeer Krietalle vorn Schmp. 144-145'. Die Sub- 
etanz wurde aue mcthanol. Liieung mit Waeaer gefiillt. der Niedelachlag nach dem Ab- 
seugen bei 120" 1 Side. getrocknet. Schmp. 176-177°. Miach-Schmp. rnit Methylen-di- 
antipyrin 178-179". 

C. K o n d c n e a t i o n  von A n t i p y r i n  rnit N -  H y d r o x y m e t h y l - p i p e r i d i n  n a c b  
Methode B 

1. Dare te l lung  v o n  H y d r o x y m e t h y l - p i p e r i d i n :  56.5ccm (0.75 Mol) 36.prot. 
Formal in  wurden unter Eia-Kochaalz-Kublung und Ruhrcn tropfenwciee rnit63.86g (0.75 
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Mol) P i p e r i d i n  versetat. Gegen Ende der Zugabe wurde daa Gemisch triibe. Nach 
15 Min. .wurde zur Abscheidung des Produkta mit wasserfreiem K,CO, geshttigt, doch 
konnte das abgeschiedene 01 wegen der gallertigen Beschaffenheit des Gemisches nicht 
sofort isoliert werden. Nach schnellem Absaugen wurde daa Filtrat im Scheidetrichter 
getrennt. Die olige Epiphase wurde zweimal mit K,CO, getrocknet. Bei allen Opera- 
tionen wurde auf sorgfiiltige Kiihlung geachtet. Ausb. 57.0 g (66.1% d. Th.). 2.56 g des 
(2les wurden mit 2.0nHCI titriert. Der Endpunkt war sehr unscharf. Ber. 11.13 ccm, 
gef. 11.5 ccm. 

Nach der Titration enthltlt der Stoff maximal 13% Methylen-d i -p iper id in  (111). 
Eine Wiederholung mit Piperidin im UnterschuD (55 g) lieferte ebenfalls kein ana- 

lysenreines Produkt. 0.7916 g wurden in wltDr. SuspenAion mit 2.0nHC1 titriert. Der 
Endpunkt, war sehr unscharf. Ber. 3.44 ccm, gef. 3.57 ccm. 

Die erhaltene klare, gelbliche Fluasigkeit ist mit Wasser nicht mischbar, in organi- 
schen Losungsmitteln leicht loslich und mu0 im Eisschrank aufbewahrt werden. Beim 
Erhitzen tritt starker Formaldehyd-Geruch auf. 

2. Kondensa t ion :  5.75g (0.05 Mol) N-Hydroxymethyl -p iper id in  und die Lij- 
sung von 9.41 g (0.050 Mol) A n t i p y r i n  in 25 ccm Wasser wurden wie bei D vermischt. 
Das triibe Gemisch vom 

. .  

8-9 wurde nach der Methode B aufgearbeitet. 
Der Petrolather-Extrakt verbr. 23.1-23.2 ccm 2.0nHCI. 

H. K o n d e n s a t i o n  v o n  A n t i p y r i n  m i t  N- H y d r o x y m e t h y l - p i p e r i d i n  n a c h  
Methode  A 

Komponenten wie bei G 2. Das Reaktionsgemisch vom p, 8-9 wurde mit 5.5 ccm 
konz. HC1 bis zum % 4.0&0.5 angesiiuert und nach dcr Methode A aufgearbeitet. Beim 
Trocknen der rohen Mannich-Base destillierten mehrere ccm III uber. 

J. K o n d e n s a t i o n  v o n  A n t i p y r i n  m i t  N -  H y d r o x y m e t h y l - p i p e r i d i n  i n  

Das Gemisch von A n  t i p y r i n  und wBBriger Saure wurde unter den iiblichen Bedin- 
gungen tropfenweise mit N - H y d r o  x y m e t h y 1 - p i  p c r  i 'din versetzt. Das s a w  Gemisch 
wurde nach der Methode A aufgearbeitet. Die rohe Mannich-Base enthielt stets etwas 
Methylen-di-piperidin, das durch Destillation i. Vak. quantitativ entfernt wurde. 

Bei einem Experiment b e a d  das Reaktionsgernisch ein pH von 7.8k0.2. Es wurde 
vor der Aufarbeitung mit 1.5 ccm konz. HC1 bis zum p, 6.6h0.2 angesiiuert. 

Gegenwar t  v o n  S a u r e  n a c h  M e t h o d e A  

K. K o n d e n s a t i o n  v o n  A n t i p y r i n  m i t  N-Methoxymethyl-piper idin n a c h  
Methode B 

1. D a r s t e 11 ung  v o n N - Met h o x y m e t h y 1 - p i  pc r i d i  n : I n  228 ccm (3.0 Mol) 36-proz. 
F o r m a l i n  wurden unter mechanischem Ruhren bei -5' langsam 297 ccm (3.0 Mol) P i -  
p e r i d i n  und 242 ccm (6.0 Mol) Methanol  gleichzeitig cingetropft. Nach beendeter zu- 
gabe wurde 30 Min. bei -5' weitergeriihrt, dann mit etwa 90 g wasserfreiem K,CO, ge- 
siittigt und im auftauenden Kltltebad 12 Stdn. stehcngelaasen. Das abgeschiedene 61 
wurde im Scheidetrichter getrennt, mit K,CO, getrocknet und i. Vak. fraktioniert. Nach 
Abtrennung von etwa 210 ccm Vorbuf und einer Fraktion, die bei einer Bad-Temperatur 
von 45-58'/12 Torr zwischen 28 und 37' uberging, wurden 220 ccm vom Sdp., 38-59' 
bei einer Bad-Temperatur von 68-82' aufgefangen. Es blieben etwa 80 ccm zuriick. Die 
zweite Fraktion wurde nach dem Trocknen mit Natrium unter Anwendung einer 40 cm 
langen Widmer-Spirale i. Vak. destilliert. 

Die Fraktion vom Sdp.,, 46-47' wurde gesammelt. Ausb. 100 g (26% d. Th.). 
0.4245 g wurden rnit 2.0nHCl titriert. Der Endpunkt war sehr unscharf. Ber. 1.64 ccm, 

gef. 1.66 ccm. 
Die Ausbeute diirfte sich durch sorgfaltige Fraktionierung in einer wirksamen Kolonne 

betriichtlich steigern lassen. 
Die bisher nicht beschriebene Substanz ist wie das bcreits bekannte N-Athoxymethyl- 

piperidinn) eine farblose Fliissigkeit von piperidinartigem, etwas stechendem Geruch. 
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Sdp.,,, 15.5-157' ; Sdp.,, 46-47'. Dichte bei Raum-Temperatur : 0.9057. Brechungs- 
index bei Raum-Temperatur: n,, 1.4448. Das in organischen Lijsungsmitteln leicht los- 
liche 01 ist mit Wasser nicht mischbar. Eine Probe wurde nach erneutem Destillieren 
iiber Natrium analysiert. Sdp.,, 43-43.5'. 

C,H,,OK (129.2) Ber. C 65.07 H 11.70 S 10.84 Gef. C 64.88 H 11.67 S 10.98 
2. Kondensation: 6.46 g (0.050 Mol) N-Methoxymethyl-piperidin wurden wie 

bei D rnit der Liisung von 9.41 g (0.050 Mol) Ant ipyr in  in 25 ccm Wasser versetzt. 
Das Gemisch vom p, 10.0f 1 wurde nach der Methode B eufgearbeitet. Der Petrol- 
ather-Extrakt verbr. 22.3 ccm 2.0nHC1, entspr. 5.76 g N-Methoxymethyl-piperidin. 

L. Kondensation von Antipyrin mi t  N-Methoxymethyl-piperidin nach 
Methode A 

Durchfiihrung analog H. &im "rocknen der rohcn Mannich-Base destillierten meh- 
rere ccm eines farblosen Oles iibor. 

M. Kondensation von Ant ipyr in  mi t  N-Methoxymethyl-piperidin in 
Gegenwart von SLure nach  MethodeA 

Die Lijsung des A n t i p y r i n s in der 2.0 n Siiure wurde unter heftigem Riihren tropfen- 
weise mit N-Methoxymethyl-piperidin versetzt. Es wurde nicht nur die Aci- 
ditiit mit Salzsiiure und Essigsiiure variiert, sondern auch die Reaktionszeit. 

3'. Kondensation von Ant ipyr in  mi t  Methylen-di-piperidin in  Gegen- 
war t  von Siiure nach MethodeA 

1. Methylen-di-piperidin wurde nach Bohme und Kreutzkamp') aus Piperidin 
und Paraformaldehyd dargestallt. 

2. Die Lasung von 9.41 g (0.060 Mol) Ant ipyr in  in 53.00 ccm (0.106 Mol) 2.0 n HC1 
wurde wie ublich mit 9.98 ccm = 9.12 g (0.050 Mol) Methylen-di-piperidin tropfen- 
weise versetzt. 

0. Kondensation von Ant ipyr in  mi t  Methylen-di-piperidin und  Form-  
a ldehyd in  Gegenwart von SBure nach MethodeA 

Die Liisung von 9.41 g (0.050 Mol) Ant ipyr in  in 26.00 ccm (0.050 Mol) 2.0nHCI 
wurde tropfenweise zuerst mit 4.56 g (0.025 Mol) Methylen-di-piperidin,  dann rnit 
1.9 ccm (0.025 Mol) 36-proz. Formel in  versetzt. 

P. Kondensationsvereucho von Ant ipyr in  mi t  piperidinomethan-sulfon- 
saurem Nat r ium nach  Methode A 

1. Darstellung von piperidinomethan-sulfonsaurem Natr ium:  Die Sus- 
pension von 31.22 g (0.3 Mol) NaHSO, in 36 ccm Wasser wurde mit 22.75 ccm (0.3 Mol) 
36-proz. Formalin versetzt. Die warm Gltrierte Losung wurde rnit 26.55 g (0.3 Mol) 
Piperidin vermischt. Unter starker Erwiirmung schied sich ein Kriitallbrei ab. Nach 
12 Stdn. wurden die Kristelle abgemugt, 4 Stdn. bei 2 Torr iiber konz. &SO, getrocknet 
und mit 50 ccm absol. Ather gewaschen. 62 g farbloser, glitzernder Kristalle, die bis 
400" nicht schmolzen. Die wii5r. Lijsung dea Stoffes zeigte p, 10. 

1.0803 g dea sulfonsauren Salzes wurden in wii5riger Lijsung rnit 2.0nHCl (TropiLolin00) 
titriert. Der Endpunkt war unscharf. Verbrauch: 2.26-2.30 ccm, entspr. 0.905-0.926 g 
piperidinomethan-sulfonsaurem Natrium. 0.7160 g wurden ebenso titriert. Verbrauch: 
1.52-1.62 ccm, entspr. 0.612-0.652 g piperidinomethan-sulfonsaurem Natrium. 

Da daa Umkristallisieren der Verbindung unsichsr i s t lo ) ,  wurde tLuf eine weitere Rei- 
nigung vcrzichtet. 

2. Die Lasung von 4.70 g (0.025 Mol) Antipyrin in 25 ccm Waseer wurde mit 6.03 g 
des Pmdukts Pl . ,  die nach der Titration 5.03 g (0.025 Mol) piperidinomethan-sulfon- 
murem Natrium entsprechen, versetzt und 54 Stdn. bci Raum-Temperatur stehengelessen. 
Die Losung vom % 8.610.5 wurde mit 4.2 ccm konz. HC1 bis zum % 2.0+0.5 ange- 
s&iuert und nach der Methode A aufgearbeitet. 
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....... ~- 1 I 0.050 A + 0.05 o M P +  0.059 HCi .......... /-2s.o 
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Tafel2. Resultate der Kondeneationen 
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ZG j2.31 
_ _ ~  
8.79 0.23 

8.87 0.23 

7.29 1.98 

- -. 
- -  
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E. 0.050 P + 0.050 F +' 0,050 A . . 
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....... ~~ . 
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R.5 

8.5 

8.5 
- .- 

7.8 2.98 9.25 

2.64 1 10.00 

2.70 I 10.02 

2.53 ~ 10.10 

2.47 10 10 

2.60 9.81 

-~ 
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-1- 
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2.77 i 10.07 __ - 
1.78 11.69 

2.25 10.99 

3.69 , 955  

-.,- 

-- 

338 110.33 -I- 
1.21 12.39 
-- __ 

~ 

67.0C 

72.46 
- 

3.0 

2.0 

6.2 

- 
.. - 

86.88 

81.1E 

56.26 

4.73 

.... 

- - -- __ - - - _- _ 
PI. 0.035A + 0.025 PMSNn .................. 25 158 7 

I- - 
P,. 

- 
0.025A + 0.025 PMSNn .................. 1 . 1 1 A 

1.33 I 0.34 8.5 

8.5 
__ 

7.70 
__ 

Pi. 0.025 A + 0 025 NaOH -t 0.025 PMSNa .... Ik:rIA 4.56 
.-__ __- 

Pv 0.025A + 0.025 NaOH i 0.025 PMSNa .... 1 75 1 1 17 1.7€ 

4.0 

4.0 
- 5.7f 

22.3 p;. 0.025 A + 0.0295 HCI + 0.025 PMSNa I 75 1 A ..... 

E r l i u t e r u n g e n :  D.-P,. Kennasichen drr Untrrabschnitte im experimentellon Teil. P - Piperidin, F - Form- 
aldehyd, A = Aiitipyrin, O W  = ~-'-Hydroxymethyl-piperidin, MMP = .\'-Methoxymethyl-pipetidin, P M P  - S-Pipe-  
ridinomethyl-piperidin, MDA - Ifethylen-di-antipynn, PMSNa = piperidinomcthan-sulfonsaures Na. T 2 l'ctn- 
peratur in "C, t = Reaktionszeit in Stunden, MB = Manoich-Base Piperidinomethyl-antipynn, * = IICl und 
OMP gemeinsam eingetrnpft 
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Beim Trocknen der rohen Mannich-Base destillierten etwa 2 ccm Methylen-di-pipe- 
ridin iiber. 

3. Wie PZ., aber bei 7Bk5'. Beim isolierten Roh-Antipyrin konnte durch Auftren- 
nung wie bei F1. bewieaen werden, daB die titrierte Base aus VI bestand. Beim Trocknen 
der rohen Mannich-Base deatillierten etwa 2 ccm Methylen-di-piperidin iiber. 

4. Wie P2., aber zusatzlich 12.5 ccm (0.025 Mol) 2nNaOH. In  dem hakt ions-  
gernisch echieden sich Oltropfchen (wahrscheinlich 111) ab. Etwa 2 ccm 111 dcstillierten 
iiber. 

5. Wie P 4., aber 1 Stde. bei 75f5'. Unter Abscheidung von Oltropfchen trat Gelb- 
farbung cin. Etwa 2 ccm I11 wurden abdestilliert. 

6. Wie P2., aber zusatzlich 14.75 ccm (0.0295 Mol) 2.0 n HCI. Etwa 2 ccm 1 I1 wurden 
abdestilliert. 

7. Wie P 6., aber 1 Stde. bei 75*5O. Dabei trat Geruch nach SO, auf. Etwa 1 ccm 
I11 wurde abdestilliert. 

14. Hoinrich Hellmann und Otto Schumacher: Uber den Mecha- 
nismus der Kondensationsreaktionen von Dislkylaminomethyl-antipyrin 

und dessen Jodmethylatl) 
[Aus dem Max-Planck-Institut f iir Biochemie und dem Chemischen Institut der 

Universitat Tiibingen] 
(Eingegangen am 18. Oktober 1955) 

Das Jodmethylat des N-Dimethylaminomethyl-antipyrins besitzt 
die Fahigkeit zur C-Alkylierung. Bei Umsetzung mit den Natrium- 
salzen der Blausiiure, des Formamino-malonesters und des Nitro- 
malonestera iibertragt es seine Antipyrylmethyl-Gruppe arif diese 
nucleophilen Reaktionspartner. Dagegen wirken die Brtiaren Man- 
nich-Basen selbst nicht direkt C-alkylierend. Bei der Kondensation 
von Dimethylaminomethyl-antipyrin mit Formamino-malonester bil- 
det sich primar aus den Komponenten das Antipyrylmethyl-tri- 
methylammoniumsalz des Formamino-malonsaure-halbesters, dessen 
quartares Ammoniumion crst ale alkylierendes Agens fungiert. 

Gewisse tertiare Amine und quartare Ammoniumsalze haben sich in neuerer 
Zeit vielfach als Alkylierungsmittel H-acidcr Verbindungen bewiihrt2). Die 
Mechanismen dieser Alkylierungsreaktionen sind weitgehend aufgeklart wor- 
den, so daB die Erfolgschancen der Reaktionen rnit groBer Sicherheit an Hand 
der Konstitution dcr betreffenden Amine und Ammoniumsalze abgeschatzt 
werden konnen. Dic Voraussetzungen fiir das Gelingen solcher Alkylierungen 
und die verschiedenen Reaktionsmoglichkeiten sind in der X. Mitteilung die- 
ser Reihel) in gedrangter Form dargestellt worden. 

Bei dcn bisher mit tertiiiren Aminen und quartitren Ammoniumsalzen durchgefiihrten 
Kondensationen handclt es sich vorzugsweise urn Alkylierungen C-H-acider Vcrbindun- 
gen, darunter auch a l i p h a t i s c h e r  Ni t roverb indungen.  So haben B. R e i c h e r t  und 
H. Posemanna)  Nitromethan mit tortiaren Mannich-Baaen von Aceton, Cyclohexanon. 
Acetophenon und substituierten Acctophenonen in siedendem Methanol in Gegenwart 

l) XI. Mitteil. der Reihe ,,Synthesen mit tertiaren Mannich-Baeen"; X. Mittail.: 
H. Hel lmann u. E. Folz ,  Chem. Ber. 88, 1944 [1955]. 

8 )  Zusammenfassende Darstellungen: H. Hel lmann,  Angew. Chem. 65,473 [1953]; 
J. H. Brcwster  u. E. L. El ie l ,  Org. Reactions 7,99 [1953]. 

3, Arch. Pharmaz. Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 275,67 [1937]. 
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