
[I9251 Mannich,  S t e i n :  Forma’dehyd, Amine u. Sawen. 2659 

480. 0. Mannioh und Leonhard Stein: 
dber die Einwirkung von Formaldehyd and sekundiiren aminen aaf 

SLLUren mit beweglfohen Waaseretoffatomen. 
[Aus d. Pharmazeut. Institut d. Universitat Frankfurt a. M.] 

(Eingegangen am 26. Oktober 1925.) 
Wenn man Malonsaure,  mono-dkylierte Malonsauren, ebenso T a r -  

t r o n s a u r e  mit s ekundaren  Aminen und Formaldehyd zusammen- 
bringt, so vollzieht sich, wie C. Mannich mit einigen Mitarbeitern gezeigt 
hat, leicht eine Kernsynthese, die zu P-Amino-saurenl) fiihrt: 

R,NH + CH2O 4- HC(R)(COOH), = H2O + R,N.CH,.C(R)(COOH)p 
Auch mit hlalonestersauren2) tritt eine ahnliche Reaktion ein. 
Es lag nahe, an Stelle von Malonsauren andere Sauren, bei denen man 

reaktionsfahige Wasserstoffatome annehmen durfte, fur ahnliche Synthesen 
zu verwenden. Uber den Verlauf bei mono-substituierten Acetessigsauren 
ist bereits kurz berichtet worden3), weitere Angaben werden folgen. Bei der 
vorliegenden Arbeit handelt es sich um Sauren, die der Malonsaure ferner 
stehen. 

Zunachst ergab sich, da13 rnit Phenyl-essigsaure die Synthese nicht 
gelingt, offenbar weil die Phenylgruppe die benachbarte Methylengruppe 
nicht genugend aktiviert. Wenn man jedoch den negativen Charakter der 
Phenylgruppe verstarkt, indem man Nitrogruppen einfiihrt, so wird die 
Methylengruppe bisweilen genugend reaktionsfiihig, denn p-Ni t  rophenyl -  
t ssi  g s a u re und 2.4 - D in  i t r o p hen y 1- essi g s a u  r e kondensieren sich mit 
sekundaren Aminen und Pormaldehyd. Auch die o-Ni t ro-mandelsaure  
lie13 sich fur die Synthese verwenden. Im ubrigen haben wir jedoch nur 
MiBerfolge gehabt. So erwiesen sich o-Nitrophenyl-essigsaure, m- und 
p-Ni t ro-mandelsaure ,  o-Nitrophenyl-brenztraubensaure, Sulfo-  
ess i gs a u r e , T r i c h l  o r - m i 1 chs  a u r e , schlieBlich 0- und p- Ox y - d i p hen  y 1- 
essigsaure als ungeeignet. Es ergibt sich somit der SchluB, daL3 man nicht 
voraussagen kann, ob eine Saure, bei der man reaktionsfahige Wasserstoff- 
atome annehnien darf, die Kondensation eingehen wird oder nicht. Nur der 
Versuch kann dariiber entscheiden. 

Beschreibung der Verruche. 
dc - [p - N i t r o -p  h e n y I] -f3 -p  i p e x i d i n o - p r o p i  on s au r e ,  

C,H,,N . CH,. CH (C,H,. NO,). COOH. 
16.2 g p-Ni t rophenyl -ess igsaure  werden mit 5 ccm Wasser an- 

geriihrt und unter Kiihlung rnit P iper id in  neutralisiert. Nach vollstandiger 
Losung setzt man 10.1 ccrn einer 30-proz. Pormaldehyd-Liisung hinzu. 
LiiBt man die Mischung bei einer Temperatur von 35-4oo einige Tage offen 
stehen, so verwandelt sich die allmddich konzentrierter werdende Losung in 
eine feste Krystallmasse (16 8). Das entstandene Kondensationsprodukt 
lost sich in Sauren und Alkalien klar auf. Durch Umkrystallisieren aus Wasser 
erhglt man die Substanz farblos. Sie zersetzt sich bei r38-1390 unter Auf 
schaumen und Braunfarbung. 

1) B. 63, 1368 [~gm], 56, 3486, 3504 [1922]. 
*) B. 67, IIIG [~gq:. B. 67, 110g [Igzq]. 
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0.1440 g Sbst.: 0.3176 g COP, 0.0848 g H,O. .- 0.1574 g Sbst.: 13.1 ccm N (14~. 
764 mm). 

Cl,HI,O,N,. Ber. C 60.39, H 6.52. N 9.95. Gef. C 60.2, H 6.6, N 10.1. 
D s  Kijrper ist nicht sehr bestandig, schon beim Rochen rnit Wasscr 

zersetzt er sich in P ipe r id in  und a-[p-Nitro-phenyll-acrylsaure.  
C5HlP.CH,.CH (C,H,.NO,).COOH = C,HloNH + CH,: C (C,H,.NO,).COOH, 
wie folgender Versuch beweist : 

4.2 g wurden mit 30 ccm Wasser etwa 2 Stdn. am RiickfluBkiihler ge- 
kocht, wobei bald alkalische Reaktion eintrat. Durch Zugabe von n-Salz- 
saure wurde dauernd anniihernd neutral erhalten, wozu allmahlich 13 ccm 
verbraucht wurden. Beim Abkuhlen in Eis schieden sich Krystalle aus 
(1.9 8). Zur Entfernung von Verunreinigungen wurden sie zunachst mit 
Ather ausgezogen und dann aus Aceton umkrystallisiert. Der Korper loste 
sich in Alkalien und fie1 mit Sauren wieder aus. Der Schmelzpunkt lag bei 
176-177~. Bromlosung wurde von der Substanz sofort entfarbt. Die Analyscn- 
zahlen stimmen auf eine Nitrophenyl-acrylsaiire. 

0.1375 g Sbst.: o.2S-h g CO,, 0.0414 g H,O. - 0.1375 g Sbst.: 0.2805 g CO,. 
0.0455 g H,O. - 0.1479 g Sbst.: 9 .4  ccm N (15O, 747 m u ) .  

C,H,O,XT. Ber. C 55.93, 13 3.65, N 7.26. Gef. C 56.1, 55.7, H 3.4, 3.7, N 7.4. 
,411s dem Filtrat von der Nitroplienyl-acrylsaure konnte salzsaures 

Piperidin isoliert werden. 

a- [ p -  Amino - p  h e n  yl] -@-p iper id ino-  p r  opionsaure.  
Zur Reduk t ion  der Nitrogruppe werden 2.78 g Nitrophenyl-piperidino- 
propionsaure in S g konz. Salzsaure gelost und sofort rnit 2 g granuliertem 
Zinn versetzt. Nach Beendigung der sturinischen Reaktion stellt man noch 
kurze Zeit aufs Wasserbad. 1st alles Zinn in %sung gegangen, so verdiinnt 
man mit Wasser und fallt das Zinn mit Schwefelwasserstoff. 

Das Filtrat hinterla& beim Eindampfen das Dihydrochlorid des A d s  in einer 
Ansbeute ron 2.5 g. Es 110t sich aus heiI3eni Methanol untrr Zusatz von Ather um- 
krystnilisieren. Schmp. 2 1 3 ~  (unter Zersetznng). 

0 .1211 g Sbst.: 0.2<09 6 CO,, 0.0750 g H,O. - u.1289 g Sbst.: 9 .8  ccm N (16". 
750 mm). -- 0.0971 g Sbst.: 0.0863 g AgC1. 
Cl,Ha~O&2C12. Ber. C j 2 . 3 r .  1% 6.9, N 8.74, C1 22.08. Gef. C 52.0, H 6.9, N 8.9, C1 22.0. 

Das salzsaure Salz cles Amins laCt sich normal diazotieren und kuppelt 
dann rnit alkalischer fi-Naphthol-Losung, wobei ein blutroter Azofarbstoff 
entsteht. Hingegen ist es nicht gelungen, die Diazolosung zur cr-[p-Oxy- 
phenyll-P-piperidino-propionsaure zu verkochen. 

cr-[p-Nitro-phenyl]-~-dimethylamino-propionsaure, 
(CH,),K. CH,. CH (C,H,. NO,) . COOH. 

1.S g p-Nitrophenyl-essigsaure werden rnit 2 ccm Wasser ange- 
riihrt und rnit wariger Dimethylamin-Losung neutralisiert. Nach er- 
folgter Losung werden 1.1 ccm 30-proz. Formaldehyd-Losung zugegeben. 
Erst nach mehrtagigern Stehen erfolgt Krystall-Abscheidung (1.4 g). Die 
Substanz ist loslich in Akohol, auch in Wasser. In  reinem Zustande ist sie 
weil3 und schmilzt bei 167--168~. 

0.1236 g Sbst.: 0.0j16 g CO,, 0.0679 g H,O. - 0.1182 g Sbst.: 1 2 . 0  ccm N (140. 
758 -4. 

C,,H,,OpN2. Ber. C 55.41, 1.3 5.92, N 11.79. Gef. C 55.5. H 6.1, N 12.0. 
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a- [p- Nitro - p hen y 13 - p - me t h y 1 amino - p r o pi o ns a u r e , 
CH, . NH . CB, . CH (C,H,. NO,). COOH. 

5.4 g p-Nitrophenyl-esisigsaure wurden mit einigen Kubikzenti- 
metern Wasser angeriihrt und mit 2.4 ccm 40-proz. Methylamin-Losung 
neutralisiert, wobei d e s  in LBsung ging. Darauf wurden 3.3 ccm pproz .  
Formaldehy d-Usung zugesietzt. Nach mehreren Tagen krystallisierte 
das Kondensationsprodukt am. Es wurde scharf abgesaugt und mit absol. 
Alkohol, in dem der Korper nahezu unloslich ist, nachgewaschen. Ausbeute 
nur 1.6 g. Die Amino-saure 1aOt sich sehr schlecht umkrystallisieren. Sie 
ist loslich in Mineralsauren und in atzenden Alkalien, sehr schwer loslich in 
Wasser. Sie zersetzt sich gegen 177'. Das sahsaure Salz zeigte nach dem 
Umkrystallisieren den Zersetzungspunkt 1700. 

0.1020 g Sbst.: 0.1715 g CO,, 0.0476 g H,O. - 0.1042 g Sbst.: 9.5 ccm N (17*, 
759 -1. 

C,,,HI80,N,CI. Ber. C 46.04, H 5.03. N 10.77. Gef. C 45.9, H 5.2, N 10.7. 
Phenylacetylderivat: 0.44 g wurden in z ccm 8-proz. Natronlauge geliist nnd 

unter Kiihlung rnit 0.4 g Phenyl-essigslurechlond geschiittelt, bis der Geruch ver- 
schwunden war. Ein dabei in gehger Menge entstandener oliger Korper wurde ent- 
f a t ,  die alkalische Fliissigkeit mit Salzsaure sauer gemacht. und der ausfallende Nieder- 
schlag durch Digerieren mit Ather von Phenyl-essigsgure befreit. Ans 50-proz. Alkohol 
erhiilt man die Acylverbindung mit dem Schmp. 1 7 5 ~ .  Ausbeute 0.35 g. 
0.0952 g Sbst.: 6.8 ccm N (21O, 758 mm). - Cz8H,80,N,. Ber. N 8.20. Gef. N 8.3. 

I .3 - D i -piper i di  n o - 2 - [din i t r o (2'4') - p he n y 11 -prop an  , 
C,H,,N. CH,. CH [C,H, (NO,)& ; CH, . NC,H,,. 

Die Einwirkung von sekundaren Aminen und Formaldehyd a d  2.4-Di- 
nitrophenyl-essigsaure fiihrt zu Diaminen, nicht zu Amino-sauren, da die 
Carboxylgruppe bei der Reaktion als Kohtendio-xyd abgespalten wird, z. €3.: 

(NO,),C,H,. CH,. COOH + 2 CH,O + 2HNR, 

2.3 g 2.4-Dinitrophenyl-essigsaure werden mit 2.5 g Wasser an- 
gerdnt und mit Piper id i n genau neutralisiert. Die entstandene Usung 
wird alsdann mit 1.1 ccm 30-proz. Formaldehyd-Losung versetzt. Nach 
einiger Zeit findet Kohlensaure-Entwicklung statt ; sie wird durch schwaches 
Erwarmen auf dem Wasserbade vervollstandigt. Die sich abscheidende Base 
(1.55 g) erhalt man durch Umkrystallisieren aus absol. Alkohol in goldgelben 
Nadeln vom Schrnp. 133 -1340. 

0.1323 g Sbst.: 0.2937 g CO,, 0.0910 g H,O. - 0.1685 g Sbst.: 21.7 ccm N (17~. 
756 mm). 

= (NO,),C,H,.CH (CH,.NR2), + CO, + 2H20. 

C,,H,BO,N,. Ber. C 60.64, H 7.45, N 14.90. Gef. C 60.6, H 7.7, N 15.0. 
Das Dihydrochlorid ist krystallisiert, schmilzt nnscharf und zersetzt sich bei 1 4 4 ~ .  

0.1466 g Sbst.: 0.0946 g AgCl. - C,,H,,O,N,C&. Ber. Cl 15.80. 

1.3-Bis-dimethylamino-~-[dinitro (2'.4') -phenyl]-propan, 
(CH,),N . CH,. CH [C,H, (NOJJ. CH,. N (CH,),. 

Man bringt 2.3 g 2.4-Dinitrophenyl-essigsaure mit 2.7 ccm 33-proz. 
Dimethylamia-Usung und moglichst wenig Wasser in Lijsung und gibt 
2.2 ccm 30-proz. Formaldehyd hinzu. Behn schwachen Erwiirmen tritt 
Rohlensaure-Entung und dlabscheidung dn. Nach einigen Tagen ist 
die Flussigkeit mit einem krystallinischen Produkt durchsetzt. Es ist leicht 

Gef. Cl 16.0. 
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Ioslich in Benzol, Aceton und Ather, schwerer in Alkohol und Ligroin. Aus 
Ather krystallisiert die Substanz in kleinen, gelben Tafeln vom Schmp. 85 -86O. 

0.1390 g Sbst.: 0.2691 g COa, 0.0855 g H,O. - 0.1490 g Sbst.: 23.8 ccm N ( 1 6 ~ .  
76 7 mm) : 

C,,H,,O,N,. Gef. C 52.8, H 6.9, N 19.0. 

I. 3 - B is  - d i a t  h y 1 a m  in  o - z - [d i n i t  r o (2'4') - p hen  y 11 - p r o p a n. 
(C,H,) N.CH,.CH[C,H,(NO,),] .CH,.N(C,H,),. 

2.3 g 2.4-Dinitrophenyl-essigsaure werden in 3 ccm Wasser sus- 
pendiert und rnit 1.5 g Diathylam' in  und 2 ccm 3o-proz. Fo rma ldehyd-  
I,ijsung versetzt. Nach kurzer Zeit beobachtet man starke Kohtensaure- 
Entwicklung. Dabei scheidet sich ein gelbbraunes 01 ab. Letzteres konnte 
nicht zur Krystallisation gebracht werden. Auch das salzsaure Salz der Base 
krystallisierte nicht. 

Zur Identifizierung wurde daher das Pikrat  dargestellt; es 1aBt sich aus einem 
Gemisch von Wasser und Aceton umkrystallisieren und hat den Zersetzilngspunkt 
165-166~. 

0.1229 g Sbst.: 0.1942 g CO,, 0.0482 g H,O. - 0.1113 g Sbst.: 16.5 ccrn N (16~. 
760 mm). 

Ber. C 42.93, H 4.23, N 17.32. 

Ber. C 52.67, H 6.75. N 18.96. 

C,pH,,O,,N,,. Gef. C 43.1. H 4.4, N 17.5. 

N - [o -Ni t ro  - p he  n y 11 -a - o x y - f3 -p ip  e r i d i  no -pro  pi0 n s a u r e , 
C,H,,N . CH, . C (OH) (C,H, . NO2) . COOH. 

1.97 g o-Ni t ro-mandelsaure  werden in wenig Wasser gelost und rnit 
P ipe r id in  neutralisiert. Dabei erstarrt die Mischung zu einem Krystall- 
brei. Auf Zusatz von I ccm 30-proz. Fo rma ldehyd  tritt wieder Losung ein. 
Schon nach einigen Stunden erfolgt reichliche Krystall-Abscheidung. Gesamt- 
nusbeute 2.2 g. Der neutral reagierende Korper lost sich in Salzsaure und 
-1lkalien auf. Er  ist sehr leicht loslich in Alkohol. Aus warmem Wasser 
krystallisiert er rnit I Mol. Krystallwasser. Zersetzungspunkt 109~. 

0.1400 g Sbst.: 0.2753 g CO,, 0.0819 g H,O. - 0.1160 g Sbst.: 8.95 ccm N ( 1 5 ~ .  
-56 mm). 

C1,H,806NP+Ha0. Ber.C5;.S1, H 6 . 4 5 .  N 8 . 9 9 .  Gef.C53.7,  H 6 . 5 ,  N g . 1 .  

481. A. Ltiwenbein und G. Ulich: 
me? eine Synthese von eubetituierten Indonen und Cyclopentadienonen. 

[Aus d. Organ.-chem. Laborat. d. Techn. Hochschule Berlin.] 
(Eingegangen am 28. Oktober 1925.) 

Wiihrend ztir Darstellung von Indon-Derivaten synthetische Methoden 
- namentlich der Weg uber die substituierten Allo-zimtsauren hinweg - 
ausgearbeitet wurden, ist zur Gewinnung von Cyclopentadienonen bisher 
keine Method? bekannt. Wie im Folgenden gezeigt wird, ist das 2.3.4.5- 
Tetraphenyl-cyclopentadien-(z.4)-on-(1) (IV) leicht erhaltlich, wenn 
man Phenyl -magnes iumbromid  auf das durch Kondensation von Di- 
phenyl-maleinsaure-anhydrid rnit Phenyl-essigsaure gut zugangliche Be n z al- 
d iphenyl -male id  (I) einwirken laat und das hierbei in guter Ausbeute 
entstehende Reaktionsprodukt (11) kurz rnit Rlka l ien  oder noch besser 
rnit Minera lsauren  behandelt. Das Produkt I1 leitet sich von I durch 
Aufrichtung der CO-Gruppe ab (mit Hilfe von Phenyl-magnesiumbromid' 


