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MAnnicH-BaSen des Benzthiazolons 

Von HELMUT ZINNER und WOLFGANG NIMMICH 

Inhaltsubersicht 
&IANNICH-BaSen sekundiirer aliphatischer und primarer aromatischer Bmine werden 

dargestellt. Der Bildungsmechanismus wird diskutiert. 

Als N-acide Verbindung bildet Benzthiazolon, in Methanol aufge- 
schlammt, auf Zugabe von Formaldehyd und Piperidin, Morpholin, Di- 
methylamin, Diathylamin, Di-n-propylamin bzw. Di-n-butylamin MAN- 
NIcH-Basen (IV). Von diesen kristallisieren das N-Piperidinomethyl- und 
das Morpholinomethyl-benzthiazolon recht gut ; alle anderen MANNICH- 
Basen konnten wir nur als unreine Ole gewinnen. Die MANNICH-Basen 
sind relativ unbestandig, beim Erwarmen in hydroxylhaltigen Losuiigs- 
mitteln zersetzen sie sich. Die beiden kristallinen Verbindungen lassen 
sich aus Petrolather umkristallisieren. 

Nachdem wir vom Benzoxazolon MANNIGH-Basen primarer aroma- 
tischer Amine als gut kristallisierte, bestandige Verbindungen dargestellt 
hattens), untersuchten wir auch die analogen Verbindungen des Benz- 
thiazolons. Diese Arylaminomethyl-benzthiazolone (IX) entstehen beim 
Versetzen einer Losung von Benzthiazolon mit einem Arylamin und 
Formaldehyd (Rk. 1). Die MANmcH-Basen erhdt  man auf diese Weise 
zum Teil auch bei Gegenwart von Natriummethylat (Rk. I f ) ,  allerdings 
erst nach wesentlich langerer Reaktionszeit auf Zusatz von Wasser und 
in geringerer Ausbeute. Die MANNIGH-Basen bilden sich auch aus Benz- 
thiazolon und Bis-arylamino-methanen (Rk. 2 ) ,  aus Benzthiazolon und 
1,3,5-Triaryl- trimethylentriaminen (trimerisierte ScHIFFsche Basen) 
(Rk. 3) sowje aus Hydroxymethyl-benzthiazolon und Arylaminen 
(Rk. 4)3). 

l) XIV. Mitteilung: H. ZINNER u. W. NIMMICH, J. prakt. Chem. [4] 14, 139 (1961), 

2, H. ZINNER u. H. WIGERT, Chem. Ber. 91, 2809 (1961). 
3, Das oben genannte N-Piperidinomethyl-benzthiazolon kann man ebenfalls nach 

Rk. l’, 2 und 4 mit Piperidin bzw. Piperidin-Verbindungen sowie aus Benzthiazolon und 
Hydroxymethyl-piperidin darstellen. 

vorstehend. 
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Rk. 1 = NH4) + CH,O + H,N-Ar4) + = N--CH,-NH-Ar + H,O 
Rk. 2 = N H  + Ar-NH--CH,-NH-Ar -+ = N-CH,-NH-Ar + Ar-NH, 
Rk. 3 3 = N H  + (Ar-N = CH,), + 3 = N-CH,-NH-Ar 
Rk. 4 = N-CH,-OH + H,N-Ar --f = N-CH,-NH-Ar + H,O 
Rk. 5 = N-CH,-CI + 2 H,N-Ar -+ = N-CH,-NH-Ar + HC1. H,N-Ar 

Als Arylamine werden neben Anilin 0-, p- und m-substituierte Aniline 
eingesetzt. Alle ergeben bestandige, gut kristallisierte und einheitliche 
MANNIcH-Basen. Stets beteiligt sich nur ein H-Atom der Aminogruppe 
an der Reaktion. Prinzipiell lassen sich auch mit aromatischen Diaminen 
MANNIcH-Basen des Benzthiazolons darstellen. Es reagieren dann beide 
Aminogruppen. Die erhaltenen Rohprodukte sind aber nicht analysenrein 
und lassen sich wegen ihrer Unloslichkeit in den ublichen Losungsmitteln 
leider nicht durch Kristallisation reinigen. Auf die Beschreibung ihrer 
Darstellung ist daher im Versuchsteil verzichtet worden. 

Die MANNIcH-Basen des Benzthiazolons benotigen zu ihrer Bildung 
(nach Rk. 1) recht unterschiedliche Zeiten. Da die meisten Arylamino- 
methyl-benzthiazolone etwa gleiche Loslichkeit besitzen, kann man die 
Zeit bis zum Beginn ihres Auskristallisierens zumindest als grobes MaC4 
fur die Bildungsgeschwindigkeit ansehen, wenn man unter konstanten 
Temperatur- und Konzentrationsverhaltnissen arbeitet 5 ,  und eine fjber- 
sattigung der Losung von vornherein durch Zugabe von Impfkristallen 
ausschaltet. Die gemessenen Reaktionszeiten sind so reproduzierbar. Wie 
bei den MANNICK-Basen des Benzoxazolons2) ist auch bei denen des 
Benzthiazolons die Bildungsgeschwindigkeit einmal von der Stellung der 
Substituenten im Anilin und weiterhin von der Basizitat des Amins 
abhangig. Am schnellsten reagieren Anilin und p-substituierte Aniline ; 
die Reaktionsgeschwindigkeit nimmt stark bei m- und noch mehr 

bei o-Substitution des Tabelle 1 
Anilins ab* Aus Tab* Bi ldungsgeschwindigkei t  von  MANNICH-Basen i n  

p-Toluidin 
0- Anisidin 
p-Chloranilin 

ist zu erkennen, da13 
bei gleicher Basizitat 
o-substituierte Aniline 
wesentlich langsamer 
reagieren als p-substi- 
tuierte . 
____- 

9,7 ' 2,5 Minuten 
9,7 5,O Minuten 

12,o 10' Minuten 

Abhangigkei t  v o n  d e r  S u b s t i t u t i o n  i m  Ani l in  

o-Chloranilin 1 12,05 

Amin ~ pK,-WertS) I Bildungszeits) 

- 
4 Stunden 

4)  = NH sol1 die NH-Gruppierung in 3-Stellung des Benzthiazolons sein, Ar = Aryl- 

5 )  0,005 Mol Benzthiazolon, 0,005 Mol Amin und 0,65 om3 36proz. Formalin in 5,O om3 

6 )  Die pK,-Werte wurden aus den1 ,,Lehrbuch der Organischen Chemie" von L. F. 

rest. 

Methanol bei 30". 

FIESER und M. FIESER, 2. Aufl. 1957, S. 689 entnommen. 
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p-Toluidin 1 9,7 ' 2,5 Minuten Benzoxazolons be- 
p-Chloranilin 12,o ' 10 Minuten schrieben 2), verhalten 

Bei gleicher Stellung der Substituenten reagieren nach Rk. 1 die- 
jenigen substituierten Aniline am schnellsten, die die groBte Basizitat 

besitzen. In  Tab. 2 sind 
einiee Beispiele fur o- Tabelle 2 - 

Bildungsgeschwindigkeit von MANNIGH-Basen in bzw. fiir p-substituier- 
Abhiingigkeit yon der Basizitiit des  Amins 

7 -  - ~ _ _ _  , te Aniline angegeben. 
Amin ~- 1 ____.._____ pKb-WertS) Bildungszeits) -~ 1 Wie schon bei den 1 panisidin 1 8,82 1 3 Minute ' MANNIGH-Basen des 
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philer sind als die sauren Benzazolone. Unter dieser Voraussetzung 
wiirden die MANNICH-Basen aus Benzthiazolon, Formaldehyd und sekun- 
daren aliphatischen Aminen in Analogie zu den C-MANNICH-Basen ') nach 
dem folgend angegebenen Mechanismus entstehen. 

1 - H*O 

+ Benzthiazolon 

- R  
/\-Z-CH,-N/ + H @  ;& ko \R 

- 
IV 

Es reagiert also primar das aliphatische Amin mit Formaldehyd unter 
Bildung von Hydroxymethyl-Amin (I), welches mit einem Proton das 
Oxonium-Ion I1 liefert. Das dazu notwendige Proton wird zunachst vom 
Benzthiazolon geliefert, es wird dann beim Ubergang von I11 in IV wieder 
zur Verfiigung gestellt. Das Oxonium-Ion I1 spaltet Wasser ab und ergibt 
ein mesomeriestabilisiertes Carbenium-Imonium-Ion (111). Dieses amino- 
methyliert nun das Benzthiazolon zur MANNICH-Base (IV), wobei ein 
Proton zuruckgeliefert wird. 

Mit primaren aromatischen Aminen entstehen die MANNICH-Basen 
des Benzthiazolons sicher auf einem etwas anderen Wege ; denn Formalde- 
hyd bildet mit primaren aromatischen Aminen allgemein nicht Hydroxy- 
methyl-amine, sondern Meihylen-bis-amine (V) oder SCHIFFSChe Basen 
(VI), die mit ihrer trimerisierten Form im Gleichgewicht stehen. V und 
VI konnen daher als Primarprodukte bei der Bildung von MANNICH- 
Basen primarer aromatischer Amine angenommen werden. V bildet dann 
mit einem Proton das Ammonium-Ion VII, welches unter Abspaltung 
von Anilin das mesomeriefahige Carbenium-Imonium-Ion VIII liefert. 
Dieses kann auch direkt aus VI durch Aufnahme eines Protons entstehen. 
Wie beim Mechanismus fur die MANNIcH-Basen der sekundaren alipha- 
tischen Amine aminomethyliert schliel3lich das Carbenium-Imonium- 

7)  H. HELLMANN u. G. OPITZ, Angew. Chem. 68, 265 (1956). 
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Ion VIII das Benzthiazolon zum Arylaminomethyl-benzthiazolon (IX) 
unter Freisetzung eines Protons. 

Ar-NH, + CH,O ~ - -f Ar-N=CH, (Ar-N=CH,), 
- - 

I VI 
- i - 

Ar-NH-CH,-NH-Ar 
v 

i 
0 -Ar-N H a 0 0 

I 

- - 
Ar-NH-CH,-NH-Ar - - -_____ --f [ Ar-NH-CH, +- Ar-NH=CH,] 

H 
VII VII I  

1 + Benzthiazolon 

- 
Ar = Arylrest IX 

Die beiden geschilderten Mechanismen durften immer dann ablaufen, 
wenn normale Bedingungen, wie man sie bei der ublichen Darstellung 
der MANNIGH-Basen wahlt, vorliegen. Verandert man die normalen Be- 
dingungen, so sind prinzipiell auch andere Reaktionswege moglich. Das 
ist z. B. der Fall bei Zugabe von Natriumalkoholat, wo Carbenium- 
Imonium-Ionen nicht auftreten konnen. Der Bildungsmechanismus kann 
auch anormal verlaufen, wenn irgendein Reaktionsprodukt der eingesetz- 
ten Komponenten zufalligerweise schwer loslich ist und auskristallisiert. 
Als Beispiel ware hier die Reaktion von Benzimidazolon mit Formalde- 
hyd und aliphatischen Aminen zu nennen s), wo zunachst 1-Hydroxy- 
methyl-3-dialkylaminomethyl-benzimidazolone auskristallisieren, die sich 
dann weiter rnit uberschussigen Aminen zu MANNIGH-Basen umsetzen. 

Fur die oben formulierten Bildungsmechanismen der MANNICH- 
Basen sprechen die folgend aufgefiihrten, experimentellen Befunde. 

a)  Formaldehyd reagiert bei Zimmertemperatur rnit Benzthiazolon 
nur sehr langsam l), mit aliphatischen Aminen aber spontan unter Bildung 
von Hydroxymethyl-aminen (I) und mit primiiren aromatischen Aminen 
unter Bildung von Methylen-bis-aminen. 

b) Hydroxymethyl-benzthiazolon gibt in Losung seinen Formaldehyd 
sehr leicht an Nitranilin und Dichloranilin ab, dabei entstehen Methylen- 
bis-amine. 

8 )  H. ZINNER u. B. SPANGENBERG, Chem. Ber. 91, 1432 (1958). 
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c) Benzthiazolon reagiert mit vorgebildeten Methylen-bis-aminen 
(nach Rk. 2) schneller als mit Formaldehyd und Aminen (Rk. 1). Die 
Bildung der MANNICH-BaSen aus Hydroxymethyl-benzthiazolon und 
Amin (nach Rk. 4) benotigt ebenfalls langere Zeit. 

d) Bei Gegenwart von Natriumalkoholat (Rk. 1') bilden sich manche 
MANNICH-Basen uberhaupt nicht, manche erst nach mehreren Wochen 
rnit nur geringer Ausbeute. 

Beschreibung der Versiiche 
Darstellung der MANNIGH-Basen 

Rk. 1: Eine Losung von 1,51 g (0,01 Mol) Benzthiazolon in 10 cm3 
Methanol wird mit 1,3 om3 35proz. Formal in  und 0,011 Mol eines 
Amins versetzt. Man schuttelt urn, 1aGt bei 20" stehen, bis kein Roh- 
produkt mehr auskristallisiert, saugt ab, wascht mit kaltem Methanol, 
trocknet und kristallisiert um. 

Rk. 1': Die Reaktion wird wie zuvor, jedoch bei Gegenwart von 
0,01 Mol Na t r iummethy la t  durchgefuhrt; man laBt mehrere Wochen 
stehen, verdunnt mit 10 cm3 Wasser und arbeitet wie zuvor auf. 

Rk. 3: Man versetzt eine Losung von 1,51g Benzthiazolon in 
10 cm3 Methanol mit 0,01 Mol eines Methylen-bis-amins und arbeitet 
auf, wie unter 1. angegeben. 

Rk. 3: Eine Losung von 1,51 g Benzthiazolon wird mit 0,0033 Mol 
eines 1 ,3 ,5  - Tr i  a r y 1 - t rime t h y le n t r iamin s versetzt und stehenge- 
lassen, bis die Reaktion beendet ist. Man arbeitet wie ublich auf. 

Rk. 4: Man lost 1,81 g (0,Ol Mol) N-Hydroxymethyl -benzth ia -  
zolonl) bei 30" in 10 cm3Methano1, kuhlt auf 20" ab, gibt 0,011 Mol eines 
Amins hinzu und arbeitet nach beendeter Reaktion wie ublich auf. 

Rk. 5: Man gibt zu einer Aufschlammung von 2,OO g (0,Ol Mol) fein 
gepulvertem N-Chlormethyl-benzthiazolonl)  in 10  cm3 Methanol 
0,02 Mol eines Amins,  erwarmt in einem Wasserbad unter Umschutteln 
auf 30-35", bis sich alles gelost hat, laBt dann bei 20" zur Kristallisation 
stehen und arbeitet auf. 

N- [ Piperid in ome t h yl ] - ben z t hiaz 010119) : Das RohprodukC kristallisiert in Pris- 
men aus, die bereits analysenrein sind. Beim Umkristallisiercn wird keine weitere Reinigung 
erreicht, Schmp. 92-94", Ausbeute nach Rk. 1 93%, Rk. 1' 54%, Rk. 2 97%, Rk. 4 92%, 
Rk. 5 l O )  53% d. Th. Beim Umscttz von 1,15 g (0,Ol Mol) N-Hydroxymethyl-piperidin 
mit 1,51 g Benzthiazolon betragt die Ausbeute 85% d. Th. 

9) Alle Reaktioncn werden hier in 3,5 om3 Methanol durchgefuhrt, Benzthiazolon 
wird nicht in Losung, sondern als Aufschlammung zur Reaktion gebracht. 

lo)  Nach dem Erwarmen von N-Chlormethyl-benzthiazolon und Benzthiazolon in 
Methanol kristallisiert als Nebenprodukt zunlichst Bis-benzthiazolonyl(3)-methan') (0,04 g) 
aus, das man abfiltriert. Aus dem Filtrat kristallisiert dann die MANmcH-Base. 
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Cl,H1,,N,OS (248,4) ber.: C 62,88; H 6,50; N 11,28; 
gef.: C 63,03; H 6,79; N 11,28. 

N - [ Morp h 01 in om e t h y l  ] - b en z t h i a z o 1 on 9)11) : Prismen aus Petrolhither, Sch mp. 

Cl,Hl,N,O,S (250,3) 

N-Anilinomethyl-benzthiazolon: Nadeln BUS Esaigester, Schmp. 160,5-161°, 
Ausbeute nach Rk. 1 84%, Rk. 1' 30%, Rk. 2 86%, Rk. 3 74%, Rk. 4 8206, Rk. 5 3Y/, 
d. Th. 

85-87", Ausbeute nach Rk. 1 78%, Rk. 4 Slyo, Rk. 5 58% d. Th. 

ber.: C 57,58; H 5,64; N llJ9; 
gef.: C 57,39; H 5,56; N 1 1 , O l .  

C14Hl,N,0S (256,3) ber.: C 65,60; H 4,72; N 10,93; 
gef.: C 65,83; H 4,93; N 11,15. 

N-[o-Toluidinomethyl]-benzthiazolon: Nadeln aus Athanol, Schmp. 1E0, 

C15Hl,N,0S (270,4) ber.: C 66,64; H 5,22; N 10,36; 
gef.: C 66,36; H 5,42; N 10,07. 

N - [ p -To lui  d ino me t h y 1 ] - b en z t h i a z o 1 on : Prismen aus Essigester/Petrol&ther , 
Schmp. 127-128", Ausbeute nach Rk. 1 82%, Rk. 2 830/,, Rk. 3 59%, Rk. 4 7906, Rk.  5 
47?6 d.Th. 

Ausbeute nach Rk. 1 84%, Rk. 4 78% d. Th. 

C,,H,,N,OS (270,4) her.: C 66,64; H 5,22; N 10,36; 
gef.: C 66,88; H 5,37; N 10,47. 

N - [ 2,3 -Dime t h y lani lin o m e t h y l  ] - b en z t h i a z o 1 on : Nlidelchen aus Essigester, 

Cl6HI6N,OS (284,4) ber.: C 67,58; H 5,67; N 9,SB; 
gef.: C 67,7%; H 5,44; N 9,83. 

N - [ 2,5 -Dime t h ylanil in ome t h yl ] - b en z t h iaz olon : Nadeln aus Athano], Schmp. 

C,,H,GN,OS (284,4) her.: C 67,58; H 5,67; N 9,85; 
gef.: C 67,42; H 5,82; N 9,79. 

N- [3,5-Dimethylanilinomethyl]-benzthiazolon: Nadeln ausAthano1, Schmp. 

Cl,HIGNzOS (284,4) ber.: C 67,58; H $67; N 9,85; 
gef.: C 67,53; H 5,98; N 9,70. 

N- [o-Anisidinomethyll-benzthiazolon: Prismen aus Essigester, Schmp. 164 
bis 165O, Ausbeute nach Rk. 1 83%, Rk. 1' Sl%, Rk. 2 83%, Rk. 4 85%, Rk. 5 52y0 
d. Th. 

Schmp. 11%-114", Ausbeute nach Rk. 1 73%, Rk. 4 67% d. Th. 

130-131°, Ausbeute nach Rk. 1 74%, Rk. 4 69% d. Th. 

116-117D, Ausbeute nach Rk. 1 Sly0, Rk. 4 76% d. Th. 

C15H14N202S (286,4) ber.: C 62,92; H 4,93; N 9,78; 
gef.: C 62,97; H 4,96; N 9,71. 

N- [p-Anisidinomethyll-benzthiazolon: Prismen aus Essigester, Schmp. 141 
bis 143", Ausbeute naeh Rk. 1 79%, Rk. 1' 16%, Rk. 2 Sl%, Rk. 4 76%, Rk. 5 57% d. Th. 

CI,Hl4N,O,S (286,4) ber.: C 62,92; H 4,93; N 9,78; 
gef.: C 63,07; H 5,22; N 9,82. 

l1) Das Rohprodukt kristallisiert hier erst beim Stehenlassen im Eisschrank am. 
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PJ-[p-Phenetidinomethyll-benzthiazolon: Nadeln aus Essigester, Schmp. 

Cl,H16N,0,S (300,4) 

N - [ o - C hlor anil inome t h  y 1 ] -be n z t hiazolon : Niidelchen aus Essigester, Schmp. 

Cl,Hl,CIN,OS (290,8) ber.: C 57,83; H 3,81; N 9,63; 
gef.: C 58,05; H 3,81; N 9,52. 

121-122", Ausbeute nach Rk. 1 83%, Rk. 4 78% d. Th. 
ber.: C 63,98; H 5,37; N 9,33; 
gef.: C 63,97; H 5,51; N 9,27. 

141-142", Ausbeute nach Rk.1 63%, Rk.2 57%, Rk.4  61% d.Th. 

h' - [ m - C hlor anil ino me t h y 1 ] - b en z t hiazolon : Nadelchen aus Essigester/Petrol- 

CI~HllCIN,OS (290,8) ber.: C 57,83; H 3,81; N 9,63; 
gef.: C 57,76; H 3,98; N 9,40. 

h' - [ p - C h lo r a n ilin o me t h yl ] -be n z t h i a z o lo n : Bkttchen aus BenzollPetroliither, 

C,H,,ClN,OS (290,8) ber.: C 57,83; H 3,81; N 9,63; 
gef.: C 58,lO; H 3,63; N 9,68. 

n'-[2,4-Dichloranilinomethyl~-benzthiazolon: Nach Rk. 1 fallt in wenigen 
Minuten zunachst Methylen-bis-[2,4-dichloranilin] aus, das sich jedoch im Laufe eines 
Tages wieder auflost. Nach 4 Wochen wird das Rohprodukt abfiltriert und aus Athanol 
umkristallisiert. Nadeln, Schmp. 167-168", Ausbeute 58%, nach Rk. 4 51% d. Th. 

ather, Schmp. 143-144", Ausbeute nach Rk. 1 71%, Rk. 4 69% d. Th. 

Schmp. 170,5-171,5", Ausbeute nach Rk. 1 82%, Rk. 4 78% d. Th. 

C14Hl,Cl,N,0S (325,2) ber.: C 51,70; H 3,lO; N 8,61; 
gef.: C 51,40; H 3,37; N 8,76. 

N - [ p - Br o m anilinome t h yl ] - benz t hiazol on : Nadeln aus Essigester, Schmp. 
177-178", Ausbeute nach Rk. 1 Slyo, Rk. 4 67% d. Th. 

C,,H,,BrN,OS (335,2) ber.: C 50,16; H 3,31; N 8,36; 
gef.: C 49,91; H 3,31; N 8,31. 

N-[p-Acetamino-anilinomethyll-benzthiazolon: Blattchen aus Athanol, 

C1,Hl,N,O,S (313,4) 

K- [p-Dimethylamino-anilinomethyll-benzthiazolon: Prismen aus Athanol, 

C,,H,,N,OS (299,4) ber.: C 64,19; H 5,72; N 14,04; 
gef.: C 64,35; H 5,55; N 13,95. 

Schmp. 187-188", Ausbeute nach Rk. 1 78% d. Th. 
ber.: C 61,32; H 4,82; N 13,41; 
gef.: C 61,06; H 5,04; N 13,20. 

Schmp. 113-114", Ausbeute nach Rk. 1 69% d. Th. 

N-[m-NitranilinomethylI-benzthiazolon: Nach Rk. 1 kristallisiert zunachst 
Methylen-bis-[m-nitranilin] itus. Dieses setzt sich dann im Laufe von zwei Monaten zur 
MmmcH-Base um. Nadelchen aus Essigester, Schmp. 182-183", Ausbeute 31% d. Th. 

C14H,,N,0,S (301,3) ber.: C 55,80; H 3,68; N 13,95; 
gef.: C 55,73; H 3,98; N 13,85. 

Rostoek, Institut fur Organische Chemie und Institut fur Medixinische 
Mikrobiologie und Epidemiologie der Universitat. 

Bei der Redaktion eingegangen am 2. Februar 1961. 




