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MANNICHBASEN VON MONOSUBSTITUIERTEN AMIDEN
UBER MANNICHBASEN—I

H. MOHRLE und P. SPILLMANN
Pharmazeutisch-chemisches Institut der Universitit Tiibingen
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Zusammenfassung—Die direkte Aminomethylierung von Formanilid wird beschrieben.

Abstract—The direct aminomethylation of formanilide is described.

IM ALLGEMEINEN gelingt die direkte Aminomethylierung von einfachen Carbon-
siureamiden relativ glatt, wogegen N-monosubstituierte Amide nur in Ausnah-
mefillen reagieren.! Es ist z.B. nicht méoglich Acetanilid mit Formaldehyd und sekun-
diren Aminen umzusetzen, wohl aber ist—wie wir zeigen konnten—Formanilid
dieser Reaktion zuginglich.
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Die Umsetzung verlauft sowohl mit offenkettigen als auch mit cyclischen ali-
phatischen Aminen exotherm. Dabei wird anschliessend das Wasser mit einem
Schleppmittel abdestilliert, dann das Losungsmittel entfernt und der Riickstand im
Vakuum destilliert. Hierbei konnten das Morpholin- und Piperidin-Derivat kristallin
isoliert werden, wihrend die Mannichbasen der anderen Amine Ole lieferten. Letztere
wurden durch die Herstellung der Methojodide charakterisiert.

Die Struktur ergab sich aus den Elementaranalysen, sowie den IR- und NMR-
Spektren.? In den IR-Spektren fehlt bei den Mannichbasen im Vergleich zum Form-
anilid die NH-Schwingung bei ca. 3300 cm ~ ! und die Amidbande II* bei 1550 cm~*,
wogegen die Amidcarbonylbande bei fast gleicher Frequenz erhalten bleibt. Die
NMR-Spektren zeigen durch Doppelsignale fiir das Formylproton und die isolierte
Methylengruppe die Anwesenheit von Rotameren an.?

Die Abb. 1. zeigt als Beispiel das IR-Spektrum des Piperidinderivats.

In den IR-Spektren der Methojodide ist eine Verschiebung der Carbonylbande
nach 1695 cm™! festzustellen. In den NMR-Spektren der Methojodide sind wie bei
den entsprechenden Basen? Rotamere festzustellen. Als Beispiel ist das NMR-
Spektrum des Methojodids von III in Abb. 2 gegeben.

Zur Absicherung der Konstitution wurde versucht, die Synthese der Mannichbasen
auf anderem Wege durchzufiihren. BShme et al.* hatten nachgewiesen, dass im
Gegensatz zur Ansicht von Einhorn,® N-Alkylcarbonsiureamide Methylolverbin-
dungen liefern. Die Umsetzung dieser Komponenten zu den entsprechenden Chlor-
derivaten fiihrte zu amidomethylierenden Agenzien.
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Versuche die entsprechenden Reaktionen mit Formanilid durchzufiihren und mit
den sekundiaren Aminen die Mannichbasen zu erhalten scheiterten.

@—TH+HCHO —_ @T—CH,OH —H—
C=0 c=0
H H

(W-n-—cn,0 — { DH-n—cH~n
Ué:o : Uézo P/
H H

Deshalb wurde nach Roth® durch Bleitetraacetatspaltung von N-tertidren Amino-
alkoholen ein aminomethylierendes Agens dargestellt und mit Formanilid umgesetzt :
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Wihrend die Mannichbase selbst nicht isoliert werden konnte, gelang es nach der
Umsetzung mit Methyljodid das Methojodid der Mannichbase zu erhalten, das in
allen Eigenschaften mit dem Methojodid des direkten Aminomethylierungsprodukts
identisch war.

In Bezug auf den Reaktionsmechanismus ist zunichst nicht klar, ob es sich bei der
direkten Umsetzung um eine Amido- oder Aminoalkylierung handelt:

Oy weno — (O)y-emon +w{_)
c=0
H

C=0
H
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Wie Petersen’ festgestellt hat, ist eine Methylolierung von Amiden in alkalischem
Milieu méglich, und schon langer ist bekannt, dass die Kondensation solcher Methy-
lolverbindungen mit sekundiiren Aminen ohne Saure-Katalyse verliuft.®

Aufgrund der Bleitetraacetat-Umsetzung scheint aber eine Aminomethylierung
wahrscheinlicher. Entsprechende Modelluntersuchungen sollen hier eine Klirung
herbeifiihren.

] o3
Darstellung der Mannichbasen—0-05 Mol Formanilid, 0-055 Mol sekundires Amin und 0-06 Mol
Formaldehyd (in 40 proz. L3sung) wurden zusammengegeben, wobei sich dic Mischung stark erwarmte.
Nach 30 Min. Stehen wurde mit 20 ml Benzol versetzt und anschliessend am Wasserabscheider destilliert.
Nach Abtrennung der erwarteten Wassermenge wurde das Benzol am Rotationsverdampfer i. Vak.
abgezogen und der Riickstand durch Vakuumdestillation gereinigt. Zur Analyse wurde wiederholt i. Vak.
destilliert bzw. aus Ather umkristallisiert.

@-T—Cl{ ,—R Summenformel Schmp. Sdp. , Elementaranalyse

HC=0 Mol. Gew. Ber. Gef.
C,3H,sN,0 S0-52 143146 C 7152 7168

I R=N 2183 H 831 822
N 1283 1270

I\ C,,H,4N;0, 4648 133136 C 6543 6544

I R=N O 2202 H 732 735
N 1272 1304

\_/
C,;H,(N,0 — 118-121 N 1372 1375
Il R=N \ 2042
C,H3;0N,0 — 147-150 N 1206 1253
— O 2323
~CaH, C,;H;sN,0 — 133-135 N 13-58 1309
v R=N_
C,H, 2063
VI R=N’CH’ C,0H1,N,0 — 123-125 N 1572 1580
““CH, 1782

Darstellung der Methojodide. 0-01 Mol Mannichbase wurden in 0-03 Mol Methyljodid gel6st und etwa
5 Std. bei Raumtemperatur stehen gelassen. Nach Abziehen des Methyljodid-Uberschusses wurde der
Riickstand mehrmals aus abs. Athanol umkristallisiert.
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Lediglich beim Morpholinderivat gelang es nicht, das Jodid kristallin zu erhalten, da es extrem hygro-
skopisch war. Dies wurde daher aus der abs. &thanolischen L3sung mit Ather gefillt, gewaschen und sofort
getrocknet, wobei ¢in gelbes, amorphes Pulver erhalten wurde.

Subzstan Summenformel Schmp. Elementaranalyse (Ber.; Gef.)
Mol. Gew.
I-Methojodid  C, H;,N,0J 158-160 C 46:68;4680 H 584;590 N 7:78; 787
360-2
II-Methojodid  C,;H,,N,;0,J 75- 77 C 43-10;42-22 H 525;562 N 7-74; 748
3622
III-Methojodid  C,3H,(N,0J 165-168 C 45-10;4500 H 553,553 N 809;819
346-2
IV-Mcthojodid  C,,H,3,N,0J 149-151 C 48-10;48-05 H 616;620 N 7-49; 740
3742
V-Methojodid  C,;H,;,N,0J 153-155 C 4479;4449 H 603; 607 N 805; 826
3482
VI-Methojodid  C,,H,,N,0J 156-160 C 41-28;41:24 H 531,537 N 8:75; 878
3202

Umsetzung von Methylenpiperidiniumacetat mit Formanilid. 0-42 g (0-002 Mol) 1-Phenyl-2-piperidinio-
dthanol (1) und 0-242 g (0-002 Mol) Formanilid wurden in 20 ml abs. Benzol geldst, mit 0-9 g (0-002 Mol)
Bleitetraacetat versetzt und unter leichtem Umschiitteln auf 40° erwiirmt. Nachdem die sofort auftretende
Gelbfirbung verschwunden war, wurde filtriert, der Bleidiacetatriickstand 3mal mit je 3 ml 40° warmem
Benzol gewaschen und die Filtrate bei 20° i. Vak. aufgearbeitet. Die vorliegende ziihe, gelbbraune Massé
wurde in Methyljodid gelst und konnte nach mehrmaliger Umkristallisation durch Elementaranalyse,
IR- und NMR-Spektren als Methojodid von I identifiziert werden.
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