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OCH;- und N—CH;-Gruppen sind abwesend. Die Base zeigt mit konz. Schwefelsiure
nach einiger Zeit blaBgelbe Farbreaktion. Sie ist in Chloroform und Methanol leicht,
in Aceton maBig loslich.

Vittatin-pikrat, dargestellt durch Fillung auns verd. essigsaurer Losung, kristalli-
siert aus Methanol in Nadeln vom Schmp. 234- 235° (Zers.); Misch-Schmp. mit Crinidin-
pikrat gegen 200°.

Vittatin-jodmethylat, in der iiblichen Weise dargestellt, kristallisiert aus Methanol
-+ Aceton in langlichen Tafeln, die bei 198--199° harzig-schaumig werden. Kaum Verlust
bei 100° i. Hochvakuum.

1, H,00,NJ (413.2) Ber. (£49.40 H 4.88 (ef. C49.20 H4.87

Punikathin wird aus wenig Aceton und aus Athylacetat + Ather zu Blattchen vom
Schmp. 177-178° umkristallisiert; [a]%: —46° (c = 0.25, in Chloroform). Kein Verlust
bei 100° i. Hochvakuum.

CpHosO;N (345.4) Ber, C66.07 H6.71 N4.06 Gef. C66.11 H6.79 N 4.14

Die Base enthilt wahrscheinlich 2 OCH,;-Gruppen, aber keine N—CH,-Gruppe. Sie
ist in Chloroform, Methanol, Aceton und Athylacetat leicht, in Ather schwer l6slich.
Mit konz. Schwefelsaure zeigt sie cine allmihliech eintretende blaBrote Farbreaktion.

167. Heinrich Hellmann und Karl Teichmann: Hydroxylamine in
der Mannich-Reaktion?

[Aus dem Max-Planck-Institut fiir Biochemie und dem Chemischen Institut der
Universitit Tiibingen]
(Eingegangen am 20. Januar 1956)
Herrn Professor Dr. Dr. h.c. Fritz Mictzsch zum 60. Geburtstag gewidmet

Darstellung und Eigenschaften der durch Kondensation von
N-Aryl-hydroxylaminen sowie von Acet-, Benz- und Benzolsulf-hydr-
oxamsiaure mit Formaldehyd und sekundiren Aminen erhiltlichen
N -Dialkylaminomethyl - hydroxylamin - Verbindungen werden be-
schrieben.

Im Jahre 1895 meldeten die Farbenfabriken Bayer die Kondensation von
Phenolen mit Formaldehyd und sekundéren Aminen zum Patent?) an. Das
war die Entdeckung der sogenannten Mannich-Reaktion, die heute zu einer
wichtigen Reaktion fiir die organisch-chemische Synthese geworden ist. Sie
wird meistens mit Ammoniak, priméren oder sekundiren Aminen als Amin-
komponente durchgefithrt. Aber schon vor 50 Jahren machte M. Betti3)
den Versuch, §-Naphthol mit Formaldehyd und Hydroxylamin in wiB-
riger Losung zu kondensieren. Dabei wurde neben Bis-[2-hydroxy-naphthyl-
(1))-methan (V) eine kristallisierte Verbindung erhalten, welcher Betti die
Konstitution Illa zuschrieb, da sie beim Kochen mit Wasser in N,N-Bis-
[2-hydroxy-naphthyl-(1)-methyl]-hydroxylamin (IV) iibergeht und bei Be-
handeln mit Benzoylchlorid in Lauge ein Dibenzoyl-Produkt der Konstitution
VI bildet. Nach unserer heutigen Kenntnis von der Umkehrbarkeit der

1y V1. Mitteil. der Reihe ,,Uber N-Mannich-Basen*, vergl. V. Mitteil.: H. Hellimann
u. I. Léschmann, Chem. Ber. 89, 594 [1956].

2) Dtsch. Reichs-Pat. 92309 (1895); Frdl. 4, 103.

3) Gazz. chim. ital. 36 I, 388 [1906]; C. 1908 II, 431.
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Mannich-Reaktion und der Reaktionsfahigkeit der Nitrone lassen sich die Be-
funde Bettis folgendermaBen deuten: Beim Zusammengeben von f3-Naphthol,
Formalin und Hydroxylamin wird aus B-Naphthol und Formaldehyd zum Teil
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Bis-[2-hydroxy-naphthyl-(1)]-methan (V) gebildet. Es findet aber auch eine
normale Mannich-Reaktion statt, welche zum 1.Hydroxylaminomethyl-
naphthol-(2) (I) fiihrt. Die Mannich-Base selbst wird nicht gefat; sie addiert
Formaldehyd zur Methylolverbindung I1, welche offenbar nicht existenzfihig
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ist und durch Wasserabspaltung sofort in das stabilere Formaldehyd-nitron
IIIb (alte Schreibweise von Betti 1ITa) iibergeht. Beim Kochen in Wasser
geht das soeben geschilderte Reaktionsgeschehen zum Teil in umgekehrter
Richtung vor sich, so daB aus dem Nitron IIIb wieder 3-Naphthol frei wird.
welches von intakt gebliebenem Nitron (IIIb) unter 1.3-Addition und Bildung
von N,N-Bis-{2-hydroxy-naphthyl-(1)-methyl]-hydroxylamin (IV) aufgenom-
men wird. Das sekundire Hydroxylamin IV wird durch Zink und Salzsiure
zum entsprechenden sekundiren Amin IX reduziert. Auch in saurer und al-
kalischer Losung geht diese riicklaufige Reaktion vor sich; denn das Nitron
IITDb geht beim Behandeln mit Zink und Salzsdure in 1-Aminomethyl-naphthol-
(2) (VII) iiber, welches seine Entstehung einer Reduktion des Hydroxylamino-
methyl-naphthols (I) verdanken diirfte, und es bildet unter der Wirkung von
Benzoylchlorid und Lauge die Benzhydroxamsiure VI, deren Entstehen durch
zweifache Benzoylierung der Mannich-Base I erklirt werden kann. Bezeich-
nend fiir die Stabilitit des Formaldehyd-nitrons ist der Befund, da bei De-
hydratisierung der primiér aus Formaldehyd und dem Hydroxylamin ent-
standenen Methylolverbindung (I1) das Nitron und nicht das Azomethin VLII
gebildet wird, obwohl im zuletzt Genannten ein konjugiertes System vorliegt.

Vor einigen Jahren hat H. D. Hartough?) Thiophen mit Formaldehyd
und Hydroxylamin-hydrochlorid umgesetzt und dabei 2-Hydroxylamino-
methyl-thiophen (X) und Dithenyl-hydroxylamin (XI), dessen Acetylderivat
bei Pyrolyse in N-[2-Thenyl]-2’-thenaldimin (XII) iibergeht, erhalten. Die
hydrolytische Spaltung der Schiffschen Base XII mit Salzsdure fithrt zu 2-
Thiophen-aldehyd und 2-Thenylamin. '

— — _— ‘_I
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Wir haben Antipyrin mit Formaldehyd und Hydroxylamin zu dem
entsprechenden Bis-antipyrylmethyl-hydroxylamin umgesetzt.

Die Tatsache, daB8 durch Mannich-Reaktion mit Hydroxylamin Produkte
erhalten werden kdnnen, weiche durch Dehydrierung in Nitrone oder durch
Dehydratisierung in Azomethine iiberfithrbar sind, ist im Hinblick auf die
Synthese von Aldehyden von Bedeutung.

In jiingster Zeit wurden N-Alkyl-hydroxylamine von J. Thesing und
Mitarbb. %) mit gutem Erfolg fiir Mannich-Reaktionen an Indol,3-Naphthol.

‘) J..Amer. chemn. Soc. 69, 1355 [1947]. :
5) J. Thesing, H. Uhrig u. A. Miiller, Angew. Chem. 67, 31 [1955].
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Acetophenon, Cyclohexanon, Benzoylessigester, Dimethylanilin
und Antipyrin eingesetzt. N-Aryl-hydroxylamine scheinen als Amin-
komponente wenig geeignet zu sein, denn bisher konnten keine entsprechen-
den Mannich-Basen in Substanz gefaBit werden, obwohl die erwarteten Pro-
dukte — wie etwa das Phenyl-skatyl-hydroxylamin®) — durchaus existenz-
fahig sind. Wenn der Sandmeyerschen Aldehyd-Synthese aus aromatischen
Aminen, Formaldehyd und N-Aryl-hydroxylaminen?) eine Mannich-Reaktion
zugrunde liegt, so wire denkbar, daBl das Aryl-hydroxylamin hier nicht als
Aminkomponente sondern als ,,acide* Komponente fungiert, welche von dem
aus Formaldehyd und aromatischem Amin in saurem Medium gebildeten Di-
alkylaminobenzyl-carbeniumion (XIII) angegriffen wird:
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Diese Auffassung setzt voraus, daB N-Aryl-hydroxylamine grundsétzlich
aminomethylierbar sind durch Umsetzung mit Formaldehyd und Aminen.
Wie bereits kurz mitgeteilt wurde?), ist dies der Fall.

a) N-Aminomethylierung von N-Aryl-hydroxylaminen

Phenylhydroxylamin reagiert mit Formaldehyd (in 40-proz. wilriger
Lésung) und Piperidin lebhaft unter betrichtlicher Warmeentwicklung, wenn
man die drei Komponenten in molekularem Verhiltnis ohne Kondensations-
mittel unter Rithren zusammengibt. Innerhalb einiger Sekunden 16sen sich
die Kristalle des Phenylhydroxylamins auf, und bei weiterem lebhaftem
Riihren erstarrt das Reaktionsgemisch zu einer festen Kristallmasse. Das so-
fort scharf abgesaugte Kristallisat liefert beim Umbkristallisieren aus Benzol-
Petroliather farblose Blittchen vom Schmp. 100° (Zers.). Das Umkristallisieren
muB ebenfalls so schnell wie moglich durchgefithrt werden; denn erst in ganz
reinem Zustand ist die Substanz an der Luft einigermaBen haltbar. Das Priparat
ergab eine auf die erwartete Mannich-Base N-Piperidinomethyl-phenylhydr-
oxylamin (XIV) passende Elementaranalyse. Seine Eigenschaften bestitigen

8) J. Thesing, Chem. Ber. 87, 507 [1954].

7) Dtsch. Reichs-Pat. 103578, 105103, 105105 (1898), I. R. Geigy & Co., Frdl. 5,
101-109; vergl. 0. Bayer in Houben-Weyl-Miiller: Methoden der organ. Chemle, 4. Aufl,,
VIL, 1 (Georg Thieme Verlag, Stuttgart 1954), S. 39.

8) H. Hellmann u. K. Teichmann, Angew. Chem. 67, 110 [1955].
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die Vermutung, daB die Piperidinomethyl-Gruppe an den Stickstoff und nicht
an den Benzolkern getreten ist. Auch bei Anwendung des vierfachen Uber-
schusses an Formaldehyd und Piperidin entsteht nur das N-Monopiperidino-
methyl-Produkt, und es erfolgt kein Eintritt weiterer Piperidinomethyl-
Gruppen in das Molekiil.

LiBt man die Base einige Zeit an der Luft liegen, so nimmt man einen
Amingeruch wahr, dem der charakteristische stechende Geruch nach Isonitril
beigemischt ist. Wird das Reaktionsgemisch zu langsam aufgearbeitet oder
die Substanz beim Umkristallisieren aus Benzol-Petroldther iiber Nacht un-
verschlossen im Eisschrank stehen gelassen, so durchsetzen sich die farblosen
Blittchen mehr und mehr mit langen goldgelben Nadeln, welche bei 183—184°
schmelzen und als der schon von H. v. Pechmann?) und E. Bamberger!9)-
beschriebene ,,Glyoxim-N-diphenyldther” identifiziert werden konnten. Die
Verbindung ist nach der heutigen Nomenklatur als Glyoxal-bis-phenylnitron
(XVIII) zu bezeichnen. Ihre Konstitution hat v. Pechmann durch Synthese
aus (lyoxal und Phenylhydroxylamin bewiescn. Die beschriebenen Eigen-
schaften und Verinderungen der Phenylhydroxylamin-Mannich-Base sind nur
mit der Annahme, daB es sich um ein N-Piperidinomethyl-phenylhydroxyl-
amin handelt, zu erkliren:

s - >
CoH,—N—~CH,~N( > ~7>  CH;-N-CH,
OH o o
X1v XVI
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l
CeH;—-NHOH + OHC-CHO + HONH-C,H;

Die Beobachtungen kénnen folgendermafBen interpretiert werden:*Piperi-
dinomethyl-phenylhydroxylamin (XIV) kann einerseits primir Wasser ab-
spalten zur Schiffschen Base XV, welche ihrerseits unter Bildung von Phenyl-
isonitril Piperidin verliert; andererseits kann es primidr Piperidin abspalten,
wobei das bisher noch nicht dargestellte und auch hier nicht gefaBte Form-
aldehyd-phenylnitron (XVI) entsteht. Dieses Nitron dimerisiert sich, indem ein

%) Ber. dtsch. chem. Ges. 80, 2461 [1897).  19) Ber. dtsch. chem. Ges. 38, 941 [1900].
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Molekiil ein zweites unter 1.3-Addition aufnimmt. Das gebildete Addukt geht
durch Dehydrierung in das Dinitron XVIII iiber. Die treibenden Krifte,
welche die auBlerordentlich leicht erfolgende Bildung des Dinitrons aus der
Phenylhydroxylamin-Mannich-Base bewirken, sind:

1. die leichte Abspaltung von Piperidin aus dem Piperidinomethyl-phenyl-
hydroxylamin, welche der Amin-Abspaltung aus denjenigen C-Manunich-Basen,
welche am C-Atom in ($-Stellung zum Amin-Stickstoff noch ein abspaltbares
H-Atom besitzen, an die Scite zu stellen ist. Dort erfolgt durch 1.2-Eliminie-
rung die Ausbildung einer Kohlenstoff-Kohlenstoff-Doppelbindung im Ver-
bande einer Monomethylen-Verbindung, hier entsteht durch 1.3-Eliminierung
. eine Kohlenstoff-Stickstoff-Doppelbindung im Verbande eines Formaldehyd-
nitrons. Auf die aus dieser Parallelitit sich ergebenden Konsequenzen wird
am SchluB eingegangen.
2. der ungesittigte Charakter des Formaldehyd-phenylnitrons (XVI), welcher
die Dimerisierung veranlaft.

3. der geringe Energiegehalt des durchlaufend konjugierten Systems im
Glyoxal-bis-phenylnitron (XVIII), welcher die Ursache fiir die Oxydations-
empfindlichkeit des dimeren Formaldehyd-phenylnitrons sein diirfte.

Das Bildungsbestreben des Dinitrons XVIII ist auBerordentlich groB. Es
entsteht ebenfalls aus Methylen-bis-phenylhydroxylamin (XIX), wenn man
dieses an feuchter Luft stehen liBt, wie Bamberger®) beobachtet hat.
Wenn man eine alkoholische Lésung von Phenylhydroxylamin mit Formalin
versetzt, so scheidet sich zunichst Methylen-bis-phenylhydroxylamin in Form
von farblosen Kristallen ab. Werden diese nicht sofort abfiltriert, so firbt
sich die Lésung gelb, die farblosen Kristalle des Methylen-bis-phenylhydr-
oxylamins gehen in Losung, und an ihrer Stelle scheiden sich die goldgelben
Nadeln des Glyoxal-bis-phenylnitrons ab. Die Bildung des Dinitrons aus dem
Methylen-bis-phenylhydroxylamin erfolgt ganz analog seiner Entstehung aus
dem N-Piperidinomethyl-phenylhydroxylamin. In einem Falle wird Phenyl-
hydroxylamin, im anderen Piperidin aus dem Molekiil abgespalten; in beiden
Fillen entsteht primir Formaldehyd-phenylnitron:

2 C,H,~NHOH + HCHO —, CoH,~N-CH,~N-C/H;

OH OH
XIX

|

XVIII «— XVII « C,H,,—IIT=CI-I2 + HONH-CH,

0O
XVI

Die Mannich-Reaktion mit Phenylhydroxylamin, Formalin und Morpholin
verlduft ebenso glatt wie diejenige mit Piperidin und liefert N-Morpholino-
methyl-phenylhydroxylamin in farblosen Kristallen mit dem Schmp. 108 bis
107°. Die Eigenschaften dieser Base entsprechen denjenigen der Piperidin.
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Base. Beim Piperazin rcagieren beide NH-Gruppen; das N,N’-Bis-[N-
phenyl-hydroxylaminomethyl)-piperazin zersetzt sich bei 147.5—148.5°.
Hingegen fithrte die Reaktion mit Didthylamin zu einer zdhen braunen
Masse, aus welcher nur das Glyoxal-bis-phenylnitron (X VIII) isoliert werden
konnte. Versuche, die gewiinschte Mannich-Base durch Umsetzung von
Phenylhydroxylamin mit Methylen-bis-didthylamin zu gewinnen, ergaben
neben dem Dinitron ein farbloses kristallisierendes Produkt, welches sich als
das oben erwihnte Methylen-bis-phenylhydroxylamin (XIX) erwies. Unter
der Annahme einer primiren Bildung von Diathylaminomethyl-phenyl-
hydroxylamin la8t sich das Reaktionsgeschehen folgendermafBen formulieren :

N(C,H;),
CsHs—NH + CH,

—HN(C!Hi)!_) (C«H5—$4 CHz——N(Csz)z)
OH  N(CHy),

OH

l —HN(C;Hy),
CqHs_llq—CHz—N:—CgHj, + HO‘NP]‘—C'Hs C°H5—§=CH2 — XVIII
OH OH i 0
XI1X XVI1

Diathylaminomethyl-phenylhydroxylamin spaltet Didthylanin ab, und das:
gebildete Formaldehyd-phenylnitron (XVI) reagiert zu einem Teil mit sich
selbst in Richtung auf das Dinitron im oben beschriebenen Sinne, wihrend
es zum anderen noch nicht umgesetztes Phenylhydroxylamin zum Mecthylen-
bis-phenylhydroxylamin (XIX) addiert. Die zuletzt genannte Reaktion
stellt eine N-Selbstalkylierung des Phenylhydroxylamins durch seine Mannich--
Base dar.

Auch aus der Mannich-Reaktion mit Phenylhydroxylamin, Formalin und
Dimethylamin konnten nur Methylen-bis-phenylhydroxylamin und Glyoxal-
bis-phenylnitron erhalten werden. Die Einwirkung von Methylen-bis-dimethyl-
amin auf Phenylhydroxylamin in Stickstoffatmosphire ergab dagegen farb-
lose Kristalle mit dem Schmp. 59—61° (Zers.), aus deren Mutterlauge sich
wiederum das Dinitron abschied. Das Kristallisat zersetzte sich, auch beim
Arbeiten in Stickstoffatmosphére, und konnte daher nicht analysiert werden..
Der Versuch, die vermeintliche Base durch Uberfiihren in ihr Jodmethylat ab-
zufangen, mifllang. An Stelle des Jodmethylates kristallisierte Tetramethyl-
ammoniumjodid aus. Nach seinem allgemeinen Verhalten diirfte in dem leicht
zersetzlichen Produkt der Mannich-Reaktion aus Phenylhydroxylamin und
Methylen-bis-dimethylamin das erwartete Dimethylaminomethyl - phenyl-
hydroxylamin vorliegen.

Die Mannich-Reaktionen von p-Tolylhydroxylamin mit Formalin und.
Piperidin bzw. Morpholin verliefen im grolen und ganzen wie beim Phenyl-
hydroxylamin. Piperidinomethyl-p-tolylhydroxylamin schmilzt bei 96°(Zers.),
Morpholinomethyl-p-tolylhydroxylamin bei 98—99° (Zers.). Beide Substanzen.
sind, ebenso wie die Mannich-Basen des Phenylhydroxylamins, licht- und luft-



Nr. 5/1956]

Mannich-Reaktion

1141

empfindlich. Piperidinomethyl-p-tolylhydroxylamin 1é8t sich in vorteilhafter
Weise darstellen, indem man Tolylhydroxylamin und Piperidin in wenig
Chloroform 16st, unter Eiskiihlung Formalin zutropft, nach kurzem Riihren
die wilrige Schicht abtrennt und die Chloroformlosung unter Stickstoff bei
Zimmertemperatur bis zur beginnenden Kristallisation einengt. Verschiedene
Variationen der Mannich-Reaktion von p-Tolylhydroxylamin mit Diathylamin
ergaben nur Methylen-bis-p-tolylhydroxylamin und Glyoxal-bis-p-tolylnitron,
wohingegen bei entsprechenden Versuchen mit Dimethylamin neben diesen
Produkten eine farblose Substanz mit dem Zersetzungspunkt 65—70° gefafit
werden konnte, welche nach ihrem Verhalten wahrscheinlich die Mannich-
Base darstellte. Sie verlor jedoch rasch an Gewicht, so daB3 eine Analyse un-
moglich war. .

b) Versuche zur Aminomethylierung von N-Alkyl-hydroxyl-
aminen

Augs N-Benzyl-hydroxylamin und Formalin wurde sowohl mit Piperi-
din wie mit Morpholin die gleiche Substanz vom Schmp. 118° erhalten, woraus
schon hervorging, daB keine Bildung von stabilen Mannich-Basen erfolgt war.
Das Produkt erwies sich als Methylen-bis-benzylhydroxylamin (XXII). Das
Filtrat des Reaktionsgemisches besal nach dem Ansduern einen intensiven
Geruch nach Benzaldehyd und gab mit Fuchsinschwefliger Sidure Violett-
firbung. In der Tat wurde Benzaldehyd als 2.4-Dinitrophenylhydrazon iso-
liert. Diese Befunde sprechen dafiir, dal primir die gewiinschten Mannich-
Basen (XX) entstanden sind:

CJH,CH,~NHOH + HCHO + HN{ >

Ny oD
CoH, - CH,~N-CH,-N__ /) - (C,H:,'CHz—-If=CH2)

OH 0
XX XXI1
l;}{,o | + HONH. CH,.CjH,
- TN s -
CeH;-CH=N-CH,-N_ > CyH- CHy—N—CH,~N~CH, CoHy
OH OH
l H,0, H(1 XXII

CoH,-CHO + NH, + HCHO + H:N< >

Aus N-Benzyl-hydroxylamin, Formaldehyd und Piperidin entsteht N-
Piperidinomethyl-benzylhydroxylamin (XX), welches einerseite Wasser ab-
gpalten kann, so daB eine Schiffsche Base entsteht, aus der unter Einwirkung
von Ssure Benzaldehyd frei gemacht wird, andererseits aber Piperidin ab-
spalten kann unter Bildung des Formaldehyd-benzylnitrons; dieses wird
aber nicht gefafit, da es noch nicht umgesetztcs Benzylhydroxylamin addiert,
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so daB Methylen-bis-benzylhydroxylamin entsteht (XXII). Auch das von
E. Beckmann!t) beschriebene ,Formaldehyd-benzylnitron“ diirfte nach
unseren Untersuchungen Methylen-bis-benzylhydroxylamin sein.

Einen gleichartigen Verlauf nahmen die Umsetzungen von Methyl-
hydroxylamin und Formalin mit Piperidin bzw. Morpholin, aus denen
Methylen-bis-methylhydroxylamin resultierte.

Wenn die Vermutungen iiber die Zersetzungsreaktionen der Mannich-Basen
von N-Alkyl-hydroxylaminen zutreffen, dann sollten sich die Mannich-Basen,
in welchen die Hydroxylgruppe verithert ist, als stabil erweisen. Aus diesem
Grunde wurden O,N-Dibenzyl-hydroxylamin und O-Benzyl-hydroxylamin
auf ihr Verhalten unter den Bedingungen der Mannich-Reaktion untersucht.
Mannich-Basen wurden jedoch aus diesen Stoffen iiberhaupt nicht erhalten.

¢) Versuche zur Aminomethylierung von O,N-Dibenzyl-hydr-
oxylamin und O-Benzyl-hydroxylamin

O,N-Dibenzyl-hydroxylamin reagiert weder in freier Form noch als
Hydrochlorid mit Formalin und Piperidin; das Ausgangsmaterial wird unver-
indert wiedergewonnen. Fiigt man den Ansitzen, welche vom Hydrochlorid
ausgehen, noch Pyridin hinzu, so wird eine Substanz vom Schmp. 48—49° er-
halten, deren Elementaranalyse auf Methylen-bis-[{0,N-dibenzyl-hydroxyl-
amin] paBt (XXIII); dieselbe Substanz kann auch aus O,N-Dibenzyl-hydroxyl-
amin und Formalin allein gewonnen werden. Sie entsteht vermutlich durch
Austausch von Wasser gegen Dibenzylhydroxylamin aus der Oxoniumstruktur
der Methylolverbindung des Dibenzylhydroxylamins,

C¢H;+CH,—O-N—CH,—N—-0—-CH, - C,H;
CH,-C,H, CH, CH;
X X111

O-Benzyl-hydroxylamin lieB sich ebenfalls trotz weitgehender Varia-
tion der Bedingungen nicht in eine Mannich-Base iiberfithren. In allen Fillen
wurde das gleiche Produkt erhalten, welches man aus O-Benzyl-hydroxylamin
und Formaldehyd allein bekommt, nimlich Formaldoxim-O-benzylither
(XXIV).

CH,~=N-0—-CH,-C¢H;
XXI1V

Nachdem aus den Alkylhydroxylaminen durch Aminomethylierung keine
Mannich-Basen dargestellt werden konnten, wurde die Mannich-Reaktion mit
Acylhydroxylaminen durchgefiihrt.

d) Mannich-Reaktion mit Acet- und Benzhydroxamsédure

Aus Umsetzungen von Dimethylamin, Didthylamin, Piperidin und Mor-
pholin mit Formaldehyd und Benzhydroxamséure konnte kein definiertes
Produkt erhalten werden. Wohl aber fithrte die Mannich-Reaktion mit
Piperazin zu dem erwarteten Produkt. Die Mannich-Base XXV, welche zwei

1) J. prakt. Chem. 36, 74 [1897].
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Benzhydroxamsiurereste enthilt, stellt eine stabile, gut kristallisierende Sub-
stanz mit dem Schmp. 156° dar. Durch Umsetzung von Acethydroxam-
sdure mit Formaldehyd und Piperazin wurde eine entsprechende Verbindung
vom Schmp. 164° erhalten.

VAN

~CO-N-CH,- —CH,~N~CO-F
R-CO-N-CH,-N_  N-CH,-N-CO-R

OH OH
XXV

R =CH; bzw. C;H,

e) Mannich-Reaktionen mit Benzolsulfhydroxamsiure

Die besten Ergebnisse wurden mit Benzolsulfhydroxamsiure erzielt,
welche sowohl mit Dimethylamin wie mit Piperidin und Morpholin glatt dic
entsprechenden Mannich-Basen (XXVI) liefert. AN-Dimethylaminomethyl-
benzolsulfhydroxamsgure (Schmp. 122°), N-Piperidinomethyl-benzolsulfhydr-
oxamséure (Schmp. 127°) und N-Morpholinomethyl-benzolsulfhydroxamsdure
(Schmp. 152°) sind stabile, gut kristallisierende Substanzen.

CoH;~80,-NH + HCHO + HNR, — C,H,~80,-N-CH,~NR,

OH OH
XXV1

—NR, = —-N(CHj,). —N< _ > _N\/: A>O
& b ¢

Nach den bisher gewonnenen Ergebnissen kann iiber die Eignung des
Hydroxylamins und seiner Abkdmmlinge fir die Mannich-Reaktion zu-
sammenfassend festgestellt werden, dal Hydroxylamin selbst und N-
Alkyl-hydroxylamineals Aminkomponente fungieren kénnen, wihrend
N-Aryl-hydroxylamine dazu anscheinend wenig geeignet sind. N-Aryl-
hydroxylamineund Hydroxamsduren kénnen jedoch alsacide Kompo-
nenten in Mannich-Reaktionen mit sekundiren Aminen mit gutem Erfolg
verwendet werden. )

Wihrend die N-Mannich-Basen der Hydroxamsiuren relativ stabile Sub-
stanzen sind, zeichnen sich die Dialkylaminomethyl-Derivate der Arylhydr-
oxylamine durch geringe Bestindigkeit aus. Die Dimethylaminomethyl-
Derivate zersetzen sich anscheinend schon wihrend der Isolierung aus dem
Reaktionsgemisch. Sie gehen sehr leicht in Glyoxal-bis-arylnitrone iiber,
indem sie primér Dialkylamin abspalten unter Ausbildung von Formaldehyd-
arylnitronen, welche sich dimerisieren; die Dehydrierung des Dimeren fithrt
dann zum stabilen Dinitron.

Es wurde bereits angedeutet, daB die Abspaltung von Amin aus der Man-
nich-Base unter Ausbildung des Formaldehyd-nitrons (a) der Abspaltung von
Amin aus den C-Mannich-Basen unter Bildung von Monomethylen-Verbin-
dungen an die Seite zu stellen ist (b):
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R-N-CH,-NR, —> R-N-CH, + H-NR/, (a)
OH 0

R-CH-CH,~NR, — R-0-=CH, + H-XR, (b)
R R

Die Abspaltbarkeit von Amin aus C-Mannich-Basen hat in beschrinktem
Umfange praktische Bedeutung fiir die priparative Darstellung von Mono-
methylen-Verbindungen, insbesondere von Vinylketonen aus Keto-Mannich-
Basen. Wichtiger ist die Amin-Abspaltung im Zusammenhang mit der alky-
lierenden Fihigkeit dieser Mannich-Basen, welche auf einem Eliminierungs-
Additions-Mechanismus beruht, in der Weise, daB das Amin eliminiert wird
und die dadurch entstandene Monomethylen-Verbindung die zu alkylierende
Substanz durch Michael-Reaktion addiert:

/
R-CH- CH,-NR', + Hcf\- —> R—(;H«CHZ—({ + HNR/,
R

Da das durch Abspaltung von sekunddrem Amin aus den Mannich-Basen
der Arylhydroxylamine gebildete Formaldehyd-arylnitron sich ebenfalls als
sehr additionsfreudig erwiesen hat, wie die Formulierung der Bildung von
Glyoxal-bis-arylnitron zeigt, ist zu vermuten, daBl die Mannich-Basen der
Arylhydroxylamine, vielleicht aber noch vorteilhafter diejenigen der Hydr-
oxamsduren, firr entsprechende Hydroxylaminomethylierungen geeignet sein
werden. Untersuchungen dariiber sind im Gange.

Herrn Prof. A. Butenandt danken wir herzlich fiir die Unterstiitzung unserer Ar-
beiten im Max-Planck-Institut fiir Biochemie.

Beschreibung der Versuche

N,N-Bis-antipyrylmethyl-hydroxylamin: 1.6 cem (0.02 Mol) 40-proz. For-
malin werden mit 1.4 g (0.02 Mol) Hydroxylamin-hydrochlorid 30 Min. verrihrt,
das Gemisch mit 2nNaOH auf pg 6 eingestellt und dann mit 3.76 g (0.02 Mol) Anti-
pyrin versetzt. Nach Stehenlassen iiber Nacht bei Zimmertemperatur wird mit Salz-
sdure schwach angesauert, unverindertes Antipvrin mit wenig Chloroform extrahiert
und die waBrige Losung mit 2nNaOH alkalisch gemacht. Die alkalische Losung wird
dreimal mit 10 ccm Chloroform ausgeschiittelt, der Extrakt mit K,CO; getrocknet und
das Losungsmittel auf dem Wasserbad abdestilliert. Das zuriickbleibende, hellgelbe Ol
durchsetzt sich beim Stehenlassen mit farblosen Kristallen, die abgepreBt und ans Alkohol/
Ather umkristallisicrt werden. Nadeln aus Benzol vom Schmp. 171.5°.

Co H,,O;N; (433.5) Ber. C66.49 H6.28 N 16.16 Gef. C66.39 H6.51 N 16.02

A. N.Dialkylaminomethyl-N-aryl-hydroxylamine

1. N-Piperidinomethyl-phenylhydroxylamin (XIV): Ein eisgekiihltes Ge-
misch aus 1.1 g (0.01 Mol) Phenylhydroxylamin, 5 ccm Wasser und 1 cem (0.01 Mol)
Piperidin wird mit 0.8 com (0.01 Mol) 40-proz. Formalin verrieben. Dabei 16sen sich
unter starker Erwarmung die Kristalle des Phenylhydroxylamins auf. Das innerhalb
weniger Sekunden erstarrende Reaktionsgemisch wird sofort scharf abgesaugt, mit Wasser
und dann mit Methanol gewaschen. Man erhilt XIV so in praktisch quantitativer Aus-
beute mit einem Rohschmp. von 98-99°. Aus Benzol/Petrolather farblose Blattchen
vom Schmp. 100° (Zers.). Reinausb. 0.9 g (459 d. Th.).

C;,H,;,ON, (206.3) Ber. C69.87 H8.80 N13.58 Gef. C70.02 H8.70 N 13.86
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An der Luft farbt sich die Verbindung, besonders leicht in unreinem oder feuchtem
Zustand, gelb, wobei Geruch nach Amin und Isonitril auftiitt. Durch langsames Auf-
arbeiten des Reaktionsgemisches oder durch mehrmaliges Umkristallisieren der Mannich-
Base aus heilem Benzol werden goldgelbe Nadeln erhalten, dic durch Misch-Schmp.
als Glyoxal-bis-phenyitron identifiziert wurden.

2. N-Morpholinomethyl-phenylhydroxylamin: Die Darstellung erfolgt mit
0.9 ccm Morpholin wie unter 1. beschrieben. Das in praktisch quantitativer Rohausbeute
erhaltene Kristallisat ergibt aus Benzol/Petroldther farblose Balken vom Schmp. 106
bis 107° (Zers.); Reinausb. 409, d. Theorie.

', H,,0,N, (208.3) Ber. C63.44 H7.74 N 13.45 Gef. C63.63 H7.70 N13.78

3. N,N'-Bis-[N-phenyl-hydroxylaminomethyll-piperazin: Eine Aufschlam-
mung von 1.1 g (0.01 Mol) Phenylhydroxylamin in 2.5 ccm Wasser wird mit 0.97 g
(0.005 Mol) Piperazin-hexahydrat und 0.8 cem (0.01 Mol) 40-proz. Formalin verriihrt.
Unter Warmeentwicklung bildet sich 2in farbloses Kristallisat, das scharf abgesaugt und
mit Methanol gewaschen wird. Die Verbindung ist in’ prganischen Losungsmitteln schlecht
loslich. Zur Analyse wurde aus viel Alkohol umkristallisiert. Schmp. 147.5—148.5° (Zers.).

CrgH,0,N, (328.4) Ber. C65.83 H7.37 N17.06 Gef. C65.65 H7.28 N 17.03

4. Versuche zur Darstellung von N-Diithylaminomethyl-phenylhydr-
oxylamin

a) 2.2g (0.02 Mol) Phenylhydroxylamin wurden unter Kiihlung in einer Eis/
Kochsalzmischung mit 2.1 cem (0.02 Mol) Didthylamin versetzt und unter heftigem
Riihren 1.6 ccm (0.02 Mol) 40-proz. Formalin zugetrop{t. Unter Wirmeentwicklung
bildete sich eine zidhe braune Masse, aus der sich durch Versetzen mit Benzol/Petrolather
oder Alkohol nur Glyoxal-bis-phenylnitron gewinnen lieS.

b) Die¢ Lisung von 5.5 g (0.05 Mol) Phenylhydroxylamin in wenig absol. Benzol
wurde mit 8g (0.05 Mol) Methylen-bis-didthylamin versetzt und bei Feuchtig-
keitsausschlu 1 Stde. Stickstoff durch das Reaktionsgemisch geperlt. Nach Stehen-
lassen iiber Nacht bei 0° kristallisierten Methylen-bis-phenylhydroxylamin und
Glyoxal-bis-phenylnitron aus. ’

5. Versuche zur Darstellung von N-Dimethylaminomethyl-phenylhydr-
oxylamin

a) Durch Verriihren eines eisgekiihlten Gemisches aus 2.2 g (0.02 Mol) Phenyl-
hydroxylamin und 1.58 cem (0.02 Mol) 57-proz. Dimethylamin mit 1.6 com (0.02
Mol) 40-proz. Formalin entstand innerhalb weniger Minuten eine ziho Masse, aus der
durch Extraktion mit Petrolither Methylen-bis-phenylhydroxylamin isoliert
wurde. Aus dem Riickstand kristallisierte durch Zugabe von Benzol/Petrolather Gly-
oxal-bis-phenylnitron.

b) Die Umsetzung mit Dimethylamin-hydrochlorid fiihrte ebenfalls zu Me-
thylen-bis-phenylhydroxylamin.

¢) Einer benzolischen Losung von 2.72 g (0.025 Mol) Phenylhydroxylamin wurden
2.55 g (0.025 Mol) Methylen-bis-dimethylamin unter Riihren zugetropft und das
Losungsmittel bei Zimmertemperatur in einer Stickstoffatmosphire abgedampft. Als
Riickstand blieb ein braunes Ol, das sich heim Reiben mit Kristallen durchsetzte. Die
unter Stickstoff abfiltrierte und mit absol. Alkoho! und Petrolither ausgewaschene Sub-
stanz blieh nur wenige Minuten farblos und zersetzte sich bei 59—61°. Durch Umkristal-
lisieren aus Benzol oder Alkohol wurde daraus Glyoxal-bis-phenylnitron erhalten.

6. N-Morpholinomethyl-p-tolylhydroxylamin: Die Darstellung crfolgt mit
2.46 g (0.02 Mol) p-Tolylhydroxylamin, 1.8 ccm (0.02 Mol) Morpholin und 1.6 ccm

{0.02 Mol) 40-proz. Formalin wie unter 1. beschrieben. Aus Cbloroform/Petrolather
farblose Balken vom Schmp. 98—99° (Zers.).

C.H;jO,N, (222.3) Ber. C64.84 HS8.16 N 12.60 Gef. C84.51 H7.96 N 1247

7. N-Piperidinomethyl-p-tolylhydroxylamin

a) Die Umeetzung mit Piperidin nach 1. ergibt die Mannich-Base in schlechter
Ausheute neben grofieren Mengen Glyoxal-bis-p-tolyitron.
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b) Diec eisgekiihlte Losung von 5 g (0.04 Mol) p-Tolylhydroxylamin und 4 ccm
(0.04 Mol) Piperidin in wenig Chloroform wird mit 3.2 ccm (0.04 Mol) 40-proz. For-
malin versetzt, einige Minuten geriihrt und dann die wéfirige Schicht abgetrennt. Dic
Chloroformlésung wird unter Stickstoff bei Zimmertemperatur bis zur beginnenden Kri-
stallisation eingeengt und dann mit Petrolither versetzt. Abfiltrieren und rasches Um-
fillen aus Chloroform/Petrolither ergeben farblose Balken vom Schmp. 96°. Reinaush.
3.15g (57.59% d. Th.).

CisH,,ON, (220.3) Ber. C 70.87 H 9.15 N 12.72 Gef. C70.96 H 9.14 N 12.50

8. Kondensationsversuche von p-Tolylhydroxylamin mit Formaldehyd
und Didthyl- bzw. Dimethylamin

a) Versuche mit 57-proz. Dimethylamin nach 1. fiihrten zu Methylen-bis-p-
tolylhydroxylamin und Glyoxal-bis-p-tolylnitron.

b) Die Umsetzung mit 2.1 ccm (0.02 Mol) Didthylamin nach 7b) ergab Methylen-
bis-p-tolylhydroxylamin.

¢} Der Aufschlimmung von 2.5g (0.02Mol) p-Tolylhydroxylamin in wenig
Chloroform wurden unter Eiskithlung und Riihren 1.6 ccm (0.02 Mol) 57-proz. Dimethyl-
amin und 1.6 cem (0.02 Mol) 40-proz. Formalin zugetropft. Hierbei bildeten sich Kri-
stalle, die unter Stickstoff abfiltriert und mit wenig absol. Alkoho! farblos gewaschen wur-
den; die Substanz zersetzte sich nach wenigen Minuten unter Gelbfirbung. Schmp. 65
bis 70°,

B. Versuche zur Darstellung von ¥-Dialkylaminomethyl-~¥-alkyl-
hydroxylaminen

1.Mit N-Benzyl-hydroxylamin: Durch Verreiben von 0.68 g (0.0055 Mol) N - Ben-
zyl-hydroxylamin mit 0.60 ccm (0.0055 Mol) Piperidin oder mit 0.50 ccm (0.0055
Mol) Morpholin und 0.44 ccm (0.0055 Mol}) Formalin bildete sich unter Erwirmung
ein Ol, das mit Chloroform extrahiert wurde. Nach Trocknen der Chloroformlésung mit
K,CO, und Ahdampfen des Losungsmittels hinterblieben farblose Kristalle. Aus Meth-
anol rhombische Bliattchen von Methylen-bis-[N-benzyl-hydroxylamin] (XXII)
mit dem Schmp. 115.5-116°.

C;sH 40,N; (258.3) Ber. C69.74 H7.02 N 10.85 Gef. C69.79 H7.03 N 10.71

2. Mit N-Methyl-hydroxylamin: 0.42g (0.005Mol) N-Methyl-hydroxyl-
amin-hydrochlorid wurden entweder mit 1cem (0.01 Mol) Piperidin oder mit
0.9 ccm (0.01 Mol) Morpholin verrieben und dann 0.4 ccm (0.005 Mol) 40-proz. For-
malin zugetropft. Unter starker Erwirmung bildete sich ein (1, das sich beim Anreiben
mit Kristallen durchsetztc. Nach Abfiltrieren aus Alkohol rhombische Blattehen von
Methylen-bis-[N-methyl-hydroxylamin], Schmp. 112-113°.

3. Mit O,N-Dibenzyl-hydroxylamin

a) Aus dem Gemisch von 1.25g (0.005 Mol) O,N-Dibenzyl-hydroxylamin-
hydrochlorid, 1cem (0.01 Mol) Piperidin und 0.4 ccm (0.005 Mol) 40-proz. ¥For-
malin wurde nach einwéchigem, Stehenlassen bei 0° O,N-Dibenzyl-hydroxylamin-
hydrochlorid zuriickgewonnen.

b) Ein dquimolarer Ansatz von freiem O,N -Dibenzyl-hydroxylamin, Piperidin
und Formalin wurde !/, Stde. riickflieBend gekocht. Anséuern mit Salzsidure nach
10stdg. Stehenlassen bei Zimmertemperatur ergab unverindertes O,N -Dibenzyl-hydr-
oxylamin-hydrochlorid.

¢) 1.25 g (0.0056 Mol) O,N-Dibenzyl-hydroxylamin-hydrochlorid wurden mit
0.6 ccm (0.0075 Mol) Pyridin, 0.5 cem (0.005 Mol) Piperidin oder mit 0.5 g (0.0025 Mol)
Piperazin-hexahydrat und 0.4 ccm (0.005Mol) 40-proz. Formalin 10 Min. ver-
rieben und auf —15° abgekiihlt, wobei sich das Reaktionsgemisch mit farblosen Kristallen
durchsetzte. Aus Alkohol Balken von Methylen-bis-[{0,N-dibenzyl-hydroxylamin]
(XXIII), Schmp. 48—49°.

CooH,ygO,N, (438.6) Ber. C79.42 H6.90 Gef. C79.40 H7.13



Nr.5/1956] Mannich-Reaktion 1147

Die 5tagige Einwirkung von iiberschiissigem Formalin auf O,N-Dibenzyl-hydroxyl-
amin-hydrochlorid lieferte ein Gemisch aus Methylen-bis-[0,N-dibenzyl-hydroxylamin}
und unverindertem O,N-Dibenzyl-hydroxylamin-hydrochlorid.

4. Mit O-Benzyl-hydroxylamin

a) Aus einem Gemisch gleicher Teile O-Benzyl-hydroxylamin-hydrochlorid,
Formalin und Piperidin kristallisierte letzteres als Hydrochlorid aus.

b) Aus 1.6 g (0.01 Mol) O-Benzyl-hydroxylamin-hydrochlorid und konz. Na-
tronlauge wurde eine Losung vom pg 6 hergestellt, unter Riihren 1 cem (0.01 Mol) Pi-
peridin oder 0.9 ccm (0.01 Mol) Morpholin und 0.8 ccm (0.01 Mol) 40-proz. For-
malin zugegeben und !/, Stde. unter RiickfluB gekocht. Dabci bildete sich eine olige
Schicht, die abgehoben und mit Salzsiure angesiuert wurde. Die resultierenden Kri-
stalle wurden aus Alkohol in farblosen Nadeln vom Schmp. 108.5—109.5° erhalten. Aus
der Mutterlauge kristallisierte beim Abdunsten des Alkohols O-Benzyl-hydroxyl-
amin-hydrochlorid aus.

¢) Durch Verreiben von 1.6 g (0.01 Mol) O-Benzyl-hydroxylamin-hydrochlorid
mit 0.8 ccm (0.01 Mol) 40-proz. Formalin trat unter schwacher Erwirmung Losung
der Kristalle ein. Nach wenigen Minuten verfestigte sich das Reaktionsgemisch; aus
Alkohol Nadeln, die mit den aus 4 b) erhaltenen keine Schmelzpunktsdepression ergaben:
Formaldoxim-O-benzylather (XXIV).

CeH ON (135.2) Rer. ¢71.08 H6.71 N 10.36 Gef. C71.04 H6.85 N 10.23

C. Mannich-Basen aus Acylhydroxylaminen, Formaldehyd und
) Dialkylaminen

1. N,N'-Bis-[N-benzoyl-hydroxylaminomethyl]-piperazin (XXV): 2.74 ¢
(0.02Mol) Benzhydroxamsiure werden mit 1.6 cem (0.02 Mol) 40-proz. Formalin und
1.94 g (0.01 Mol) Piperazin-hexahydrat verriihrt; dabei bildet sich zuerst eine schwach
getriibte Losung, die sich innerhalb einiger Minuten zu einem weiBen Brei verfestigt.
Nach Abpressen auf Ton und Umbkristallisieren aus n-Butanol sehmilzt' die Verbindung
bei 156° (Zers.).

CyuHyO,N, (384.4) Ber. C62.48 H6.29 N14.568 Gef. C62.57 H6.36 N 14.29

2. N,N’-Bis-[N-acetyl-hydroxylaminomethyl}-piperazin (XXV): Durch
Verreiben von 1.50 g (0.02 Mol) Acethydroxamséure mit 1.94 g (0.01 Mol) Piperazin-
hexahydrat und 1.8 ccm (0.022 Mol) 40-proz. Formalin entsteht unter schwacher Erwir-
mung ein hellgelbes Ol, das sich bei —15° mit Kristallen durchsetzt. Nach Abfiltrieren
und Waschen mit Alkohol wird durch Umbkristallisicren aus Alkohol ein Kristallmehl vom
Schmp. 164° (Zers.) erhalten.

CyoHOuN, (260.3) Ber. C46.14 H7.75 N 21.53 Gef. C46.14 H7.70 N 21.26

3. N-Piperidinomethyl-benzolsulfhydroxamsaure (XXVIb): 1.7g (0.01 Mol)
Benzolsulfhydroxamsiure werden mit 0.8 ccm (0.01 Mol) 40-proz. Formalin und
1 cem (0.01 Mol) Piperidin versetzt. Das Gemisch erwirmt sich stark und erstarrt
alsbald zu einer festen Masse, die abgesaugt und mit Wasser gewaschen wird. Rohausb.
praktisch quantitativ. Als Alkohol weiBe Nadeln vom Schmp. 127° (Zers.).

C,H;404N,S (270.4) Ber. C53.30 H6.71 N 10.36 Gef. C53.12 H 6.76 N\ 10.61

4. N-Morpholinomethyl-benzolsulfhydroxamsiaure (XXVIc): 1.7 g (0.01 Mol)
Benzolsulfhydroxamsiure, 0.8 ccm (0.01 Mol) 40-proz. Formalin und 0.9 cem (0.01
Mol) Morpholin werden wie unter 3. umgesetzt. Rohausb. praktisch quantitativ. Aus
Alkohol farblose Kristalle vom Schmp. 152° (Zers.).

CuH,,ON,S (272.3) Ber. C48.52 H 5.92 N 10.29 Gef. C 48.86 H 6.16 N 9.90

5. N-Dimethylaminomethyl-benzolsulfhydroxamséure (XXVIa): Ein Ge-
misch aus 1.7 g (0.01 Mol) Benzolsulfhydroxamséaure, 0.8 cem (0.01 Mol) 40-proz.
Formalin und 0.8 ccm (0.01 Mol) 57-proz. Dimethylamin wird nach 3. behandelt.
Nach Umkristallisieren aus Alkohol Schmp. 122° (Zers.). Ausb. 1.65g (729%, d. Th.).

CyH,,0;N,S (230.3) Ber. C46.93 H6.13 N 12.17 Gef. C46.86 H6.3¢4 N12.45





