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Z~enfaasun-Die direkte Aminomethylierung von Formanilid wird beschrieben. 

W-The direct aminomethylation of formanilide is described. 

IM ALLGEMEINEN gelingt die direkte Aminometbylierung von einfachen Carbon- 
siiureamiden relativ glatt, wogegen N-monosubstituierte Amide nur in Ausnah- 
mefillen reagieren.’ Es ist z.B. nicht moglich Acetanilid mit Formaldehyd und sekun- 
diiren Aminen umzusetzen, wohl aber ist-wie wir zeigen konnten-Formanilid 
dieser Reaktion zuglnglich. 

2’ 
NH + HCHO + HN\R2 - 

/R’ 
‘R2 

Die Umsetzung verlauft sowohl mit offenkettigen als such mit cyclischen ali- 
phatischen Aminen exotherm. Dabei wird anschliessend das Wasser mit einem 
Schleppmittel abdestilliert, dann das Ldsungsmittel entfemt und der Riickstand im 
Vakuum destilliert. Hierbei konnten das Morpholin- und Piperidin-Derivat kristallin 
isoliert werden, wiihrend die Mannichbasen der anderen Amine ale 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-i und die Amidbande II3 bei 1550 cm- ‘, 
wogegen die Amidcarbonylbande bei fast gleicher Frequenz erhalten bleibt. Die 
NMR-Spektren zeigen durch Doppelsignale ftir das Formylproton und die isolierte 
Methylengruppe die Anwesenheit von Rotameren an.2 

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 Baseri 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 durchzuftihren. Bohme et ~1.~ hatten nachgewiesen, dass im 
Gegensatz zur Ansicht von Einhom, ’ N-Alkylcarbonsiiureamide 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 durchzuliihren und mit 
den sekun&ren Aminen die Marmichbasen zu erhalten scheiterten. 

NH + HCHO - 
I “;- CHzoH -+I-- 

cH=O CH’O 

N-CH,CI - 
I 

cH=O H 

Deshalb wurde nach Roth6 durch Bleitetraacetatspaltung von N-tertiiiren Amino- 
alkoholen ein aminomethylierendes Agens dargestellt und mit Formanilid umgesetzt : 

(=&c-CH2- Ns PqoAc)4 a- 0 
+ + 

C 
‘H 

P 
-CH 

W&tend 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 zun&hst nicht klar, ob es sich bei der 
direkten Umsetzung urn eine Amido- oder Aminoalkylierung handelt : 

NH+FKTHO - 
I 

N-CH,OH + H 
I 

G=O ii=O 

&,,-a 

H 

C C 01 / 
NH+ IWHO - trl-CH,OH + NH 

cH=O 
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Wie Petersen’ festgestellt hat, ist eine Methylolierung von Amiden in alkalischem 
Milieu miiglich, und schon lilnger ist bekannt, dass die Kondensation solcher Methy- 
lolverbindungen mit sekund&n Aminen ohne Sure-Katalyse verliiuft.e 

Aufgrund der Bleitetraacetat-Umsetzung scheint aher eine Aminomethylierung 
wahrscheinlicher. Entsprechende Modelluntersuchungen sollen hier eine K&rung 
herbeiftiren. 

EXPERIMENTELLER TEIL 

Darstellung der M&h basem405 Mol Formanilid, 0955 Mel sekunditres Amin und 006 Mel 
Formaldehyd (in 40 pror. L&sung) wurden zusammengegeben, wobei sich die Mixhung stark enviInnte. 
Nach 30 Min. Stehen wurde mit 20 ml Benzol versetzt und anschliessend am Wasserabscheider destilliert. 
Nach Abtrennung der erwarteten Wasxrmen ge wurde das Benz01 am Rotationsverdampfer i Vak. 
abgezogen und der Rtlckstand durch Vakuumdestillation gereinigt. Zur AnaIyse wurde wiederholt i. Vak. 
destilliert bzw. aus Ather umkristaIlisiert. 

01 N-CH,- R SUUllUCllf~d Schmp. sdp., Elementaranalyse 

HC=o 
Mol. Gew. Rer. clef. 

R=N 3 
C,,H,sN,O 54l-52 143-146 C 71.52 7168 

I 218.3 H 8.31 8.22 
N 12.83 12.70 

‘&hJ’J,O, 133-136 c 65.43 6544 
22@2 H 7.32 7,35 

N 12.72 13-04 

1 III R = N 

~,dLiN~0 - 
204.2 

118-121 N 13.72 13.75 

3 
C,.HtoN,O - 147-150 N 12.06 12.53 

IV R=N 
232.3 

V R=N 
,GHs 

‘GH, 

133-135 N 1358 1309 

VI R=N 
,-‘a 

‘CH, 
123-125 N 1572 1580 

Darstellung der Methajodide. 001 Mel Mannichbase wurden in 003 Mel Methyljodid gel&t und etwa 
5 Std. bei Raumtempcratur stehen gelassen. Nach Abziehen des Methyljodid-uberschusses wurde der 
Rilckstand mehrmals aus abs. AthanoI umkristallisiert. 
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Lcdiglich beim Morpholimlerivat gelaq ai nicht, das Jodid kristallin m erhalten, da ca extran hype 
skopisch war. Diea wurdc daha aus da aba iithanolischcs~ LBsung mit &her gefIUlt, gewaschcn uod sofort 
getrocknet, wobei eb gelbeq amorphca Pulvcr erhaltm wurde. 

SUbZStan summenformel 
Mol. Gew. 

Schmp. Elementaranalyse (Ber. ; Gef.) 

I-Methojodid C,,H,,N,OJ 158-160 C 4668; 46.80 H 584; 590 N 7.78; 7.87 
3602 

II-Methojodid C,sH,,N&J 75- II C 43.10; 42.22 H 5.25; 5.62 N 1.74; 748 
362.2 

III-Methojodid GdM’J,OJ 165-168 C 45.10; 4500 H 553; 553 N 8a; 8.19 
346.2 

IV-Methojodid C,,H,dWJ 149-151 C 48*10;48.05 H 6.16;6.20 N 7.49; 740 
314.2 

V-Methojodid CdLNK’J 15>155 C 44*79;44*49 H 6036-07 N 8.05; 826 
348.2 

VI-Methojodid C,,H,,W’J 156160 C 41.28; 41.24 H 5.31; 5.37 N 8.75; 8.78 
3202 

UmPerMlg con Methylenpiperidlufumccerat mit Formcnflid. 042 g (Oocn Mol) I-Phenyl-2-piperidinio- 
gthanol(1) und 0242 g (ooo2 Mol) Foxmanilid wurden in 20 ml abs Benzol gel&t, mit 09 g (Oocn Mol) 
Bleitetraacetat versetst und unter leichtem Umschiittebr auf 40” erw&nnt. Nachdem die sofort auftretende 
G&f&bung verschwunden war, wurdc fit&i, der BleidiacetatrUckstand 3mal mit je 3 ml 40” warmem 
Benz01 gewaschen und die Filtrate bei 20” i. Vak. aufgearbeitet. Die vorliegende ziIhe, gelbbraune Masse 
wurde in Methyljodid gel&t und konnte nach mehrmahger Umkristallisation durch Elementaranalyse, 
IR- und NMR-Spektren als Methojodid YOU I identitiziert werden. 
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