1958 SAUER, HUIsGEN und HAUSER 1461

JURGEN SAUERY), ROLF HuUISGEN und ALFRED HAUSER?)
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Der Chemismus der Reaktion der Halogen-naphthaline
mit Lithium-piperidid und Lithium-diéithylamid

Aus dem Institut fitr Organische Chemie der Universitiat Milnchen
(Eingegangen am 18. April 1958)

Die 1- und 2-Chlor-, -brom- und -jod-naphthaline liefern mit Lithium-piperidid
in Gegenwart iiberschiissigen Piperidins in Ather in sehr guter Ausbeute
N-[Naphthyl-(1)]- und N-[Naphthyl-(2)]-piperidin im konstanten Verhdltnis
31:69; die Reaktionen laufen ausschlieBlich iiber /.2-Naphthin ab. Mit diesem
Reaktionsweg konkurriert bei den Fluor-naphthalinen ein Mechanismus ohne
Positionswechsel. Einer Deutung iiber 1.4-Naphthin als Zwischenstufe wider-
sprechen Versuche in der Reihe der 1- und 2-Halogen-4-methyl-naphthaline; die
Konkurrenzreaktion ohne Umlagerung muB somit dem klassischen additiven
Chemismus der nucleophilen Substitution entsprechen. Im Gegensatz zu den
Verhiiltnissen in Ather tritt bei der Einwirkung von Lithium-piperidid in
siedendem Piperidin auf 2-Halogen-naphthaline neben der Eliminierung zum
1.2-Naphthin die zum 2.3-Naphthin im Verhiltnis 82:18 auf. Umsetzungen
der Halogen-naphthaline mit Lithium-diithylamid in Ather werden ebenfalls
beschrieben; im Fall des 2-Fluor-naphthalins zeigen sie eine interessante Ab-
weichung von denen mit Lithium-piperidid.

A. REAKTIONEN DER 1- UND 2-HALOGEN-NAPHTHALINE MIT LITHIUM-PIPERIDID IN ATHER

Wenn zwei stellungsisomere Arylhalogenide bei der Eliminierung ein und dasselbe
Arin liefern, dann sollten als Produkte der nucleophilen Substitution identische Iso-
merengemische auftreten. Dieser Nachweismoglichkeit der Arin-Zwischenstufe be-
dienten wir uns bei der Umsetzung der Fluor-anisole bzw. Fluor-naphthaline mit
Phenyl-lithium#4. Die Einwirkung des Lithium-piperidids auf die stellungsisomeren
Halogen-naphthaline ermdéglichte es uns, dieses Prinzip zum Nachweis des Eli-
minijerungsmechanismus mit dem der Halogenvariation® zu kombinieren.

In die siedende dtherische Losung der Chilor- oder Brom-naphthaline mit 4 Aq'uivv.
Piperidin lieBen wir innerhalb von 3 Stunden 2 Aquivv. Phenyl-lithium eintropfen3;
die Aufarbeitung gab 79—92% d. Th. an stellungsisomeren N-Naphthyl-piperidinen
(Tab. 1). Die analoge Umsetzung des 1-Jod-naphthalins lieferte 7% N-Phenyl-
piperidin neben 779, Naphthyl-piperidinen. Offensichtlich tritt der hier bereits sehr
rasche Halogen-Metall-Austausch zwischen Jod-naphthalin und Phenyl-lithium in

1) Diplomarb. J. SAUER, Universitit Milnchen 1956 und Dissertat. Universitit Miinchen
1957.

2} Diplomarb. A. HAUsER, Universitidt Miinchen 1957.

3) 1V. Mitteil.: R. HUisGeN und J. SAUER, Chem. Ber. 91, 1453 [1958], vorstehend.

4) R. HuisGeN und H. RisT, Liebigs Ann. Chem. 594, 137 [1955]; R. HuUisGEN und L.ZiRN-
GIBL, Chem. Ber. 91, 1438 [1958].
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Konkurrenz mit der ,,Aktivwasserstoffreaktion des Piperidins mit Phenyl-lithium;
das entstehende Jodbenzol vereinigte sich mit iiberschiissigem Lithium-piperidid zu
N-Phenyl-piperidin. Um die Bildung dieses die IR-Analyse stérenden Nebenprodukts
zu vermeiden, brachten wir das 2-Jod-naphthalin mit vorher bereitetem Lithium-
piperidid zur Reaktion, wobei wir eine geringere Ausbeute an II und III in Kauf
nahmen (vgl. 1, ¢.3)).

Tab. 1. Umsetzungen der Chlor-, Brom- und Jod-naphthaline mit Lithium-piperidid und
Piperidin in sied. Ather (Fehlergrenze der Isomerenbestimmung mittels IR-Analyse: 4 1.5%)

Halogen- Rohausb. an isqmpren IR-Analyse des Isomerengemischesﬂ )
naphthalin Naphthyl-plpendmen Geh:alt gn.Nap‘hthy’l- Prozeni. Verhiltnis
in % d. Th. piperidinen in 9, II: 111
1-Chlor- 92 99 31.5:68.5
2-Chlor- 92 100 31:69
1-Brom- 93 100 30:70
2-Brom- 79 100 31:69
1-Jod- 83 93 34:66
2-Jod- 54 100 31.5:68.5

Die Infrarotanalyse der CH-Wagging-Schwingungen zeigte durchweg von Ver-
unreinigungen freie Gemische der Isomeren I und IIl an, wobei die Eichung mit auf
unabhingigen Wegen bereiteten Naphthyl-piperidinen erfolgte (Tab. 1). Alle Chlor-,
Brom- und Jod-naphthaline lieferten das N-[Naphthyl-(1)}- (IT) und das N-{Naphthyl-
(2))-piperidin (1) im konstanten Verhiltnis 31: 69. Die etwas groflere Abweichung
beim Produkt aus 1-Jod-naphthalin wurde durch das Nebenprodukt N-Phenyl-
piperidin verursacht.
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Damit ist der liberzeugende Nachweis gefiihrt, daB sich bei allen genannten Halogen-
naphthalinen die nucleophile Substitution vollstdndig unter primdrer Eliminierung voll-
zieht im Sinne des vorstehenden Formelschemas. Besonders bemerkenswert ist dabeli,
daB auch die 2-Halogen-naphthaline ausschlieBlich {iber 1.2-Naphthin (1) reagieren.
Im Gegensatz zur Umsetzung des 2-Chlor- oder 2-Fluor-naphthalins mit lithium-
organischen Verbindungen4 wird hier die Moglichkeit einer Abspaltung zum 2.3-
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Naphthin gar nicht genutzt; eine Beteiligung des 2.3-Naphthins miiite nidmlich den
Anteil des Isomeren IIT erhéhen. Die Ursache fiir dieses unterschiedliche Verhalten des
Lithium-phenyls und der Lithium-amide liegt vielleicht in verschiedenen Chemismen
der Arin-Bildung aus Halogen-aromaten, wie spiter nidher ausgefiihrt.

Es bedeutete eine Uberraschung, daB die Fluor-naphthaline ganz aus dem Rabmen
fallen, obwohl die Reaktion mit Lithium-piperidid, wie bei den Chlor- und Brom-
naphthalinen mit der Zutropfmethode durchgefiihrt, die isomeren Naphthyl-piperidine
in sehr guter Ausbeute ergab (Tab.2). Die Isomerengemische zeigen erhebliche

Tab. 2. Reaktion der Fluor-naphthaline mit Lithium-piperidid und Piperidin in siedendem
Ather (IR-Analyse: + 1.5%)

Fluor- Rohausb. an isomgren IR-Analyse des Isomerengemisches .
naphthalin Naphthyl-piperidinen Gehalt an Naphthyl- Prozent. Verhiltnis
in % d. Th. piperidinen in ¢, I8 : 11X
- 93 97 52:48
1- 92 98 57:43
Z- 93 100 21:79
2- 96 96 16: 84

Abweichungen vom ,,Naphthin-Verhiltnis* im Sinne eines bevorzugten Auftretens
des strellungsgleichen tertiiren Amins, also eines verminderten AusmaBes der Um-
lagerung. Mit dem Eliminierungsweg der nucleophilen Substitution muB also ein
zweiter, nicht mit Positionswechsel verbundener Chemismus in Konkurrenz treten.
Bei Wiederholungsversuchen mit den Fluor-naphthalinen erwies sich eine exakte
Reproduktion der Isomerenverhiltnisse als schwierig (Tab. 2). Das Verhiltnis der
konkurrierenden Reaktionsmechanismen mit und ohne Umlagerung hingt offen-
sichtlich stark von den Reaktionsbedingungen ab, wobei kleine Konzentration am
Lithium-piperidid die Substitution ohne Umlagerung begiinstigt. Piperidin allein trat
iibrigens mit den Fluor-naphthalinen in Ather nicht in Reaktion. Eine systematische
Anderung der Konzentration erméglichte Aussagen iiber das Verhiltnis der Reaktions-
ordnungen beider Prozesse, wie in einer spiteren Arbeit gezeigt.

B. DIE UMSETZUNGEN DER 1- UND 2-HALOGEN-4-METHYL-NAPHTHALINE
MIT LITHIUM-PIPERIDID IN ATHER

Die einfachste Deutung der ohne Umlagerung ablaufenden Begleitreaktion bietet
eine dem klassischen additiven Chemismus folgende nucleophile Substitution, z.B.
Uiber die Zwischenstufe IV. Allerdings konnte es a priori noch nicht als sicher gelten,
daf} die Abweichungen vom ,,1.2-Naphthin-Verhiltnis bei 1- und 2-Fluor-naphthalin
die gleiche Ursache haben. Dieser Verdacht wurde zunichst noch bestirkt durch das
Ergebnis der Reaktion mit Lithium-didthylamid, bei der nur das 1-Fluor-naphthalin
aus dem Rahmen fillt (S. 1466).

Die bevorzugte Bildung von III aus der 2-Fluor-Verbindung iiber den Wert von
69 % hinaus vermdochte sehr wohl auch auf die Beteiligung des 2.3-Naphthins zuriick-
gehen. Fiir die Reaktion des 1-Fluor-naphthalins ,,ohne Umlagerung* konnte auBer
der Substitution iiber IV auch das Passieren eines I.4-Naphthins (V) verantwortlich
sein; da zwei a-Positionen in V vom valenzmiBigen Ausnahmezustand betroffen
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sind, sollte die ,,Umlagerung** hier nicht offenbar werden. Die zu V fiihrende 1.4-
Eliminierung wiirde anderen auffallenden 1.4-Bezichungen des Naphthalinsystems
an die Seite treten, wie z.B. der Addition der Alkalimetalle. Allerdings wird man von
den beiden n-Funktionen in V keine bindende Wechselwirkung mehr erwarten
diirfen.
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Ausgehend von 1-Fluor-2-methyl-naphthalin (VI) sollte die 1.4-Eliminierung iiber
2-Methyl-1.4-naphthin zu 2 isomeren Piperidino-methyl-naphthalinen fiihren, wihrend
der additive Chemismus nur das 1-Substitutionsprodukt erwarten 1dfit. Die Modell-
verbindung gab nicht die gewiinschte Entscheidung, da VI sich gegen Lithium-
piperidid in sied. Ather als stabil erwies.

Eine klare Antwort gab das Verhalten der /- und 2-Halogen-4-methyl-naphthaline,
die sich mit Ausnahme der 1-Brom-4-methyl-Verbindung noch nicht beschrieben
fanden. Das 1-Acetyl-4-methyl-naphthalin5 lieferte bei der Beckmann-Umlagerung
des Oxims 969, VII und itber das freie Amin mit Sandmeyer- bzw. Schiemann-
Reaktion die 1-Halogen-4-methyl-naphthaline (VIII). Die Nitrierung von VII erfolgte
in Stellung 2 zu IX. An die reduktive Desaminierung und Reduktion der Nitrogruppe
schloB sich die Sandmeyer-Reaktion zum 2-Chlor-Abkommling X an.
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Fir die Bereitung der reinen |- und 2-Piperidino-4-methyl-naphthaline (X1! und XIlI),
als Eichsubstanzen fir die IR-Analyse bendtigt, erwies sich die zweifache Alkylierung der
Amine mit 1.5-Dibrom-pentan giinstiger als die Reaktion der 4-Methyl-naphthyl-bromide
mit Piperidin bei 260°; letztere Reaktion verlduft erfahrungsgemiB ohne Ortswechse! ).

5) R. D. HAworTH und C. R. MAvIN, J. chem. Soc. [London] 1932, 2720.
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Die Substitution des 1- und 2-stindigen Chlors oder Broms in den 4-Methyl-
naphthalin-Derivaten vollzog sich mit Lithium-piperidid in Ather in Gegenwart von
freiem Piperidin mit vorziiglicher Ausbeute (Tab. 3). Die Isomerengemische erwiesen
sich von konstanter Zusammensetzung, wie es ein ausschlieBlicher Ablauf iiber
4-Methyl-1.2-naphthin ( XI) erwarten lieB; nach den Mittelwerten der Infrarotanalyse
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hatte sich das sekundidre Amin im Verhiltnis 27.5 : 72.5% an die Stellungen 1 und 2
des Arins XI addiert. Dieses Ergebnis schlieBt sich eng an das Isomerenverhiltnis der
Piperidino-naphthaline II und 1II an; die Methylgruppe in XI nimmt kaum Einflu
auf die Basen-Addition.

Tab. 3. Reaktion der Chlor- und Brom-4-methyl-naphthaline mit Lithium-piperidid und
Piperidin in sied. Ather (Isomerenbestimmung mittels IR-Analyse auf -+ 1.5%)

Rohausb. an den IR-Analyse des Isomerengemisches
Halogen-naphthalin Isomeren XII + X1II Gehalt an XII + XIII Prozent. Verhidltnis
in % d. Th. in % - XIH: X1
1-Chlor-4-methyl- 88 99 26.5:73.5
I-Brom-4-methyl- 92 95 28:72
2-Chlor-4-methyl- 91 98 28:72

Auch hier nimmt das 1-Fluor-4-methyl-naphthalin eine Sonderstellung im Sinne
einer erhohten Bildung des Substitutionsproduktes ohne Umlagerung ein. Dieser Vor-
zug der nicht iiber das Naphthin XI verlaufenden Substitution wird in der Kon-
kurrenz um so stirker, je kleiner das Verhiltnis Lithium-piperidid : Piperidin in der
Reaktionslosung ist (Tab. 4).

Tab. 4. Umsetzungen von 50 mMol 1-Fluor-4-methyl-naphthalin mit Lithium-piperidid und
Piperidin in sied. Ather

Reinausb.

N Zutropfen von . Prozent. Verhiltnis
mMol Piperidin mMol CgH;sLi in Stdn. XI{ + X1II XIL : XIII
in % d. Th.
200 110 3 88 34.5:65.5
300 75 8 87 41.5:58.5
500 65 17 86 68.5:31.5

6) E. LELLMANN und M. BUETTNER, Ber. dtsch. chem. Ges. 23, 1383 [1890]; K. R. BROWER
und E.D.AMsTUTZ, J. org. Chemistry 18, 1075 [1953]; A. RICHARDSON, K. R. BROWER und
E. D. AMsTuTZ, ebenda 21, 890 [1956]; vgl. L. c.11),
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Da die Blockierung der Position 4 in V11I eine die Substitution einleitende 1.4-
Eliminierung des Halogenwasserstoffs verbietet, miissen die Abweichungen des
1-Fluor-4-methyl- und des 1-Fluor-naphthalins sowie vermutlich auch die des 2-Fluor-
naphthalins vom ,,1.2-Naphthin-Verhiltnis* auf die Beteiligung des Additions-
mechanismus der Substitution zuriickgehen. Es ist bemerkenswert, daB} dieser Kon-
kurrent zum Arin-Mechanismus bei den nichtaktivierten Halogeniden der Benzol-
Reihe noch nicht auftritt3.7), sondern sich erstmalig bei den Fluor-naphthalinen zeigt.

Unter vergleichbaren Bedingungen fanden wir den additiven Mechanismus der
Substitution beim 1-Fluor-naphthalin etwas stirker in der Konkurrenz ausgeprigt
als beim 1-Fluor-4-methyl-naphthalin. Der aus dem experimentellen Isomeren-
verhiltnis leicht zu ermittelnde Quotient

k(A dd.-Chemismus)/ K(Arin-Chemismus)

wurde beim 1-Fluor-naphthalin 4mal groBer gefunden als beim Methylhomologen.
Der elektronenliefernde Effekt der Methylgruppe vermindert offensichtlich die
Bereitschaft des Kerns, in der Zwischenstufe IV die negative Ladung zu {ibernehmen.

Mit dieser Kldrung wird auch eine Beobachtung von R. S. URNER und F, W. BerG-
sTRoM®) verstindlich, die sich nicht in den Rahmen der iiblichen ,,Cine-Substitu-
tionen*“® einordnen lie. Wihrend die isomeren Chlor-, Brom- und Jod-naphthaline
mit Kaliumamid in fliiss. Ammoniak jeweils 43 —539; Naphthylamin-(2) neben
1—39% des 1-Isomeren lieferten, wur¢den die beiden Fluor-naphthaline — die 2-Fluor-
Verbindung sehr langsam — ohine Umlagerung aminiert. In der Vermutung einer
moglichen 1.4-Umlagerung® bei 1-Fluor-naphthalin erkennt man einen Vorldufer des
oben diskutierten und experimentell widerlegten Reaktionsweges {iber V.

C. REAKTIONEN DER CHLOR- UND FLUOR-NAPHTHALINE MIT LITHIUM-DIATHYLAMID
IN ATHER
Als zweites Beispiel einer Amidsubstitution untersuchten wir die Einwirkung des
Lithium-didthylamids unter den in der vorausgegangenen Arbeit? als optimal
erkannten Bedingungen. Auch hier ergaben 1- und 2-Chlor-naphthalin iiber das

Tab. 5. Umsetzungen der Chlor- und Fluor-naphthaline mit Lithium-didthylamid und Di-
dthylamin in sied. Ather (IR-Analyse des Isomerenverhiltnisses mit + 1.59% Fehlergrenze)

Halogen- Rohausb. an isomeren IR-Analyse des Isomerengemisches
na htﬁalin Didthylamino-naphthalinen Gehalt an reinen Prozent. Verhiltnis
P in % d. Th. {someren in % 1-: 2-Isomeres

1-Chlor- 77 96 39.5:60.5
2-Chlor- 84 94 38.5:61.5
1-Fluor- 82 91 56.5:43.5
2-Fluor- 90 100 38:62
2-Fluor-* 95 100 39:61

7 J. D. RoBerTs, C. W. VAUGHAN, L. A, CArRLsMITH und D. A. SEMENow, J. Amer. chem.
Soc. 78, 611 [1956).

8) J. Amer. chem. Soc. 67, 2108 [1945].

9} J. F. BUNNETT und R. E. ZAHLER, Chem. Reviews 49, 382 [1951].
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1.2-Naphthin (I) Gemische von 1- und 2-Diithylamino-naphthalin, die innerhalb
der Fehlergrenze der IR-Analyse die gleiche Zusammensetzung aufwiesen (Tab. 5)

Das I-Fluor-naphthalin zeigte analog zur Einwirkung des Lithium-piperidids auch
mit dem -didthylamid eine bevorzugte Bildung des 1-Diiithylamino-naphthalins.
Uberraschenderweise resultierten bei der Umsetzung des 2-Fluor-naphthalins die
tertidren Basen im ,,1.2-Naphthin-Verhiltnis“. Der additive Chemismus der Sub-
stitution kam auch in einem zweiten Versuch (* in Tab. 5) nicht zum Zug, obwohl
wir hier mit lingerer Zutropfzeit des Phenyl-lithiums ein kleineres Verhiiltnis Lithium-
didthylamid : Didthylamin einstellten. Offensichtlich wird die Konkurrenz der beiden
Mechanismen der Substitution auch von der Konstitution des Lithium-dialkylamids
beeinfluit,

H. GiLMAN und Mitarbb.10) isolierten bei der Reaktion des 1-Fluor-, 1-Chlor- und 1-Brom-
naphthalins mit Lithium-didthylamid in Ather 27—409%, einer tertidren Base, die sie auf
Grund des Trinitrobenzolat-Schmelzpunktes als 2-Didthylamino-naphthalin ansprachen. Die
miBigen Ausbeuten sind wohl dem zu geringen UberschuB an sekundirem Amin zuzu-
schreiben. Die IR-Analyse stand damals noch nicht zur Verfiigung; deshalb iibersahen woht
die amcrikanischen Autoren den beachtlichen Anteil an 1-Didthylamino-naphthalin.

D, UMSETZUNGEN DER HALOGEN-NAPHTHALINE MIT LITHIUM-PIPERIDID
IN SIEDENDEM PIPERIDIN

In schonen Arbeiten, die zum Teil erst nach Abschluf3 unserer Versuche erschienen,
vermochten J. F. BUNNETT und T. K. BROTHERTON!1.12) die Halogen-naphthaline mit
Natriumamid in siedendem Piperidin in 44 —94-proz. Ausbeute in die isomeren Naph-
thyl-piperidine iiberzufithren. In den ebenfalls mit dem Eliminierungsmechanismus
gedeuteten Resultaten treten folgende interessante Unterschiede gegeniiber der oben
beschriebenen Reaktion mit Lithium-piperidid in Ather auf: 1. Aus 2-Chlor, -Brom-
und -Jod-naphthalin wurden Isomerengemische erhalten, die an III um 6% reicher
waren als die aus den 1-Halogen-naphthalinen, was auf ein teilweises Passieren des
2.3-Naphthins hinweist. 2. Nur das 1-Fluor-naphthalin zeigte mit 609, I1 + 409, 111
eine Beteiligung der ,,direkten** Substitution; das Produkt aus 2-Fluor-naphthalin
war identisch mit dem aus den anderen 2-Halogeniden.

Da das Natriumamid in Piperidin unloslich ist und auch nicht mit diesem reagiert,
handelt es sich um eine heterogene Reaktion. Das Natriumamid setzt dabei das Arin
frei, welches alsdann Piperidin addiert. Die oben skizzierten Unterschiede konnten
darauf zuriickgehen, daB sich die nucleophile Substitution hier an der Phasengrenz-
fliche fest —fliissig abspielt.

Um diesen Faktor auszuschalten, h?,ben wir das Verhalten der Halogen-naphthaline
gegeniiber Lithium-piperidid in homogener Piperidinisung untersucht. Das Reagenz
bereiteten wir durch Eintropfen einer dtherischen Phenyl-lithium-Ldsung in heiBes
Piperidin unter gleichzeitigem Abdestillieren des Athers. Mit 51—689/ d. Th. an den
reinen Naphthyl-piperidinen II und III vollzog sich die Substitution der Halogen-

10} H. GiLMaN, N. N. CROUNSE, S. P. Massie, R. A, BENKESER und S. M. SPAaTZ, J. Amer.
chem. Soc. 67, 2106 [1945].
11} J. Amer. chem. Soc. 78, 155 (1956). 12) J. Amer. chem. Soc. 78, 6265 {1956].



1468 SAUER, HuisGEN und HAUSER Jahrg. 91

naphthaline in der siedenden 3 m Losung des Lithium-piperidids in Piperidin (Tab. 6)
weniger glatt als in Ather; auch waren die Rohbasen von geringerer Reinheit.

Tab. 6. Umsetzung der Halogen-naphthaline mit 2 Aquivv. Lithium-piperidid in siedendem
Piperidin (Fehlergrenze + 29; bei der IR-Analyse des Isomerenverhiltnisses)

Halogen- Rohausb. an isomeren IR-Analyse des Isomerengemisches
naphthalin Naphthyl-piperidinen Gehalt an I + III Prozent. Verhiltnis
in % d. Th. in % 11 : HI

1-Fluor- 68 100 32:68
1-Fluor- 70 94 31.5:68.5
1-Chlor- 65 92 30:70
1-Brom- 58 93 27:73
2-Fluor- 66 95 25.5:74.5
2-Chlor- 61 94 26.5:73.5
2-Brom- 55 92 23.5:76.5

Neben einer beachtlichen Harzbildung gewann hier die Reduktion der Halogen-
naphthaline als Nebenreaktion ein groferes AusmaB als beim Arbeiten in Ather. In
den Neutralanteilen der Produkte aus Fluor-, Chlor- und Brom-naphthalin wurden
im Mittel 16%;, 20%/ bzw. 26 % Naphthalin durch IR-Analyse nachgewiesen.

Die beiden Fluor-naphthaline nehmen innerhalb der positionsgleichen Halogenide
gemiB Tab. 6 keine Ausnahmestellung ein. Vermutlich ist die hohe Konzentration an
Lithium-piperidid fiir die Forderung des Eliminierungs- und Unterdriickung des
additiven Mechanismus verantwortlich. Die S. 1463 nur angedeutete Beziehung
zwischen der Konzentration des nucleophilen Agens und dem Verhiltnis der kon-
kurrierenden Substitutionsmechanismen wird Gegenstand einer spéteren Mitteilung
sein.

In guter Ubereinstimmung mit BUNNETT!2 fanden wir als Mittelwerte der Isomeren-

verhiltnisse
30.5% I1 + 69.5% Il aus I-Halogen-naphthalin und

25 %I + 75 %11l aus 2-Halogen-naphthalin.
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Das Basengemisch aus I-Halogen-naphthalinen ist somit innerhalb der Fehler-
grenzen mit dem in Ather aus 1- und 2-Halogen-naphthalinen resultierenden (Tab. 1)
identisch. Dagegen muB der geringere Gehalt an N-[Naphthyl-(1)}-piperidin in den
Produkten aus 2-Halogen-naphthalinen in Piperidin auf eine teilweise 2.3-Eliminie-
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rung zuriickgehen. Die gefundenen Werte sprechen fiir eine Beschreitung der Wege
iiber 1.2-Naphthin (I) und das 2.3-Isomere XIV im Verhéaltnis 82:18 9;. Fiir siedendes
Piperidin gilt vorstehendes Schema.

Die geringere Selektivitit der priméiren Eliminierung in siedendem Piperidin kann
man mit der gegeniiber Ather um 75° hoheren Reaktionstemperatur in Zusammenhang
bringen. Wie weit Solvatationsphinomene das Geschehen beeinflussen, muB ein
wesentlich groBeres Versuchsmaterial entscheiden.

Wir danken der DEUTSCHEN FORSCHUNGSGEMEINSCHAFT, die uns das flir die Analyse der
Isomerengemische bendtigte IR-Spektrophotometer zur Verfiigung stellte; diese einzigartige
Analysenmethode machte diese und die folgenden Arbeiten iiberhaupt erst moglich. Herrn
Dr. H. WALz und Frau W. Jira sei flir fleiBige Hilfe bei den I_R-Analysen gedankt.

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

Halogen-naphthaline und Lithium-piperidid in Ather

N-{Naphthyl-(1)]-piperidin (1I): Leichter zu reinigen als das Produkt aus 1-Brom-naph-
thalin und Piperidin bei 250°6) ist das der zweifachen Alkylierung des Naphthylamins-(1)
mit 1.5-Dibrom-pentan13). Je 150 mMol reines Naphthylamin-(1), 1.5-Dibrom-pentan und
wasserfreies, gepulv. Natriumcarbonat wurden in 45 ccm Toluol unter RiickfluB gekocht.
Nach Entfernen evtl. noch vorhandenen prim. und sek. Amins durch Erwiirmen mit 9 g
p-Toluolsulfochlorid wurden als basischer Anteil 21.3 g (67% d. Th.) II mit Sdp.g.01 114°
isoliert; n% 1.6192 (Lit.}3): 389 d. Th.; n¥ 1.6185). Der weiteren Reinigung diente das
Hydrochlorid, das nach Umfillen aus Athanol/Ather bei 197 —199° schmolz und der poten-
tiometr. Chlorbestimmung unterworfen wurde.

CisHyi7N-HCI (247.8) Ber. C114.31 Gef. Cl 14.28, 14.31

N-{ Naphthyi-(2)]-piperidin (IlI) wurde auf gleichem Wege mit 78%, d. Th. aus Naphthyi-
amin-(2) hergestellt; der Rohschmp. 56 —57° stieg nach mehrfachem Umldsen aus Methanol
auf 57 —58° (Lit.14): 56°). Auch die Umsetzung des B-Naphthols mit Piperidin bei 250 —260°14)
lieferte nach Destillation bei 124 —127°/0.1 Torr 739, d. Th. I/I. Die glinzenden, farblosen
Blittchen farbten sich am Licht rosa.

Die Umsetzung der Halogen-naphthaline mit Lithium-piperidid in Ather lehnte sich eng
an die in der vorstehenden Mitteil. ausgearbeiteten Optimalbedingungen3) an. Es geniigt die
Skizzierung eines Beispiels.

1-Chlor-naphthalin und Lithium-piperidid: In die siedende Ldsung von 8.13 g isomerenfreien
I-Chlor-naphthalins (50 mMol) und 17.0 g Piperidin (200 mMol) in 150 ccm absol. Ather
lieBen wir unter Stickstoff 105 ccm dther. Phenyl-lithium-Lsung (110 mMol) innerhalb von
3 Stdn. eintropfen. Nach weiterem 6 stdg. Kochen unter Riickflud und 13 stdg. Aufbewahren
bei Raumtemp. wurde mit 3 n HCI hydrolysiert und wie iblich der Neutralanteil entfernt.
Die Destillation der Basenfraktion bei 114 —124°/0.1 —0.01 Torr gab 9.72 g Isomerengemisch
der Naphthyl-piperidine als blaBgelbes 01 (929 d. Th.). Die Gemische der ganzen Versuchs-
serie wurden bis zur IR-Analyse unter Stickstoff im Dunkeln aufbewahrt, wobei 111 teilweise
auskristallisierte. An Luft und Licht rasche Braunfirbung.

13) A. H. SoMMERs und S. E. AALAND, J. Amer. chem. Soc. 75, 5280 [1953].
14} W, RorH, Ber. dtsch. chem. Ges. 29, 1175 [1896]; s. a. 1. .6,
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2-Jod-naphthalin und Lithium-piperidid: Das storende Auftreten des N-Phcnyl-piperidins
bei der wie oben vorgenommcnen Umsetzung des [-Jod-naphthalins veranlaBte uns, die 2-Jod-
Verbindung unter folgenden Bedingungen zur Reaktion zu bringen, die cinen Halogen-
Metall-Austausch nicht zulieBen.

Eine Losung von 13.6 g Piperidin (160 mMol) in 150 ccm Ather wurde mit 28 mMol ather. Phe-
nyl-lithium und tropfenweise unter Riickflukochen mit ! /4 der Losung von 9.73 g 2-Jod-naphtha-
lin(38.3mMol) in 100 ccm Athcr innerhalb von 80 Min. versetzt. Nach weiterem 90min. Kochen
gab man erneut 28 mMol Phenyl-lithium und darauf ein weiteres Viertel der Jod-naphthalin-
Losung in Zeiten wie oten zu. SchlieBlich wurden wieder 28 mMol Phenyl-lithium und dann
innerhalb von 90 Min. die zweite Hilfte des Jod-naphthalins zugegeben und nach 2 stdg.
Kochen 13 Stdn. bei Raumtemp. gehalten. Die Aufarbeitung gab 4.37g (549 d. Th.) blaB3-
gelbes Isomerengemisch.

Infrarotanalyse der Isomerenverhdltnisse: Die Banden des CH-Wagging-Gebiets bei 12.94
fitr IT und 13.45 p fiir 111 stéren einander nicht und sind zur Ermittlung der Konzentration
geeignet. Kiinstliche Testgemische mit jeweils 50 — 180 mg I und 100—300 mg Il in je 10 ccm
Cyclohexan-Losung wurden in der 0.1-mm-Fixkiivette bei Streulichtabgleich mit Leerkiivette im
Leirz-1R-Spcktrophotometer vermessen. Die Durchldssigkeit von Null bis zur Basistangente
der die Bande begrenzenden Minima wurde jeweils durch die Durchlassigkeit bis zur Banden-
spitze dividiert. Die mit den Logarithmen definierten Extinktionen gaben lineare Eichkurven.
Die aus Halogen-naphthalinen erhaltenen Isometengemische wurden durch Aufschmelzen
homogenisiert. Die Ergebnisse der Isomerenbestimmung finden sich in den Tabb. 1, 2 und 6.

2-Brom-naphthalin und Lithium-piperidid in siedendem Piperidin

In einem zweifach-tubulierten Rundkolben, mit Tropftrichter, Kolonne und absteigendem
Kiihler versehen, lieBen wir in 35 ccm trockenes Piperidin bei 80° die dther. Losung von
110 mMol Phenyi-lithium eintropfen, wobei der Ather laufend abdestillierte. Eine krist.
Fiillung von Lithiumbromid (Bereitung des Phenyl-lithiums aus Brombenzol und Lithium)
und vermutlich auch Lithium-piperidid ging beim anschlieBenden Erhitzen zum Sieden in
Losung. In die unter Riickfluf kochende Ldsung wurden 10.35 g 2-Brom-naphthalin!s), in
wenig Piperidin geldst, innerhalb von 25 Min. eingetragen und anschlieBend weitere 2 Stdn.
gekocht. Bei der Hydrolyse der erkalteten Losung und Ansiuern mit HCI schied sich ein
dunkles Harz ab, das sich in Ather nicht 16ste. Im Neutralanteil lieBen sich neben Biphenyl,
der Darstellung des Phenyl-lithiums entstammend, ca. 299 d. Th. Naphthalin mittels IR-
Analyse nachweisen. Die Basenfraktion wurde nach dem Abdestillieren des Athers und
Piperidins zur Entfernung von Piperidin-carbonat noch einmal mit Ather/Natronlauge be-
handelt. Bei der Hochvak.-Destillation gingen 5.80 g Naphthyl-piperidine iiber, deren Gehalt
sich bei der IR-Analyse als 92-proz. erwies (519, d. Th.).

In gleicher Weise wurden die anderen Halogen-naphthaline der Tab. 6 umgesetzt.

Darstellung der 1- und 2-Halogen-4-methyl-naphthaline

I-Acetyl-4-methyl-naphthalin: Die Acetylierung des I-Methyl-naphthalinsS) wurde etwas
modifiziert. Der Lésung von 70 g 1-Methyl-naphthalin (492 mMol) und 133 g AICl3in 525ccm
Nitrobenzol wurden bei —3° innerhalb von 4 Stdn. 49 ccm Acetplchlorid (690 mMol) zu-
gesetzt; nach 20 Stdn. bei Raumtemp. war die HCI-Entwicklung abgeschlossen. Nach Auf-
arbeitung mit Eis/Salzsidure gingen 74.6 g (829, d. Th.) Keton bei 172—174°/12 Torr uber;

15) Rationeller als die Sandmeyer-Synthese ist die durch Eisen katalysierte Umsetzung des
3-Naphthols mit PBrj: R. HuisGEN und W. D. ZAHLER, Dissertat. ZAHLER, Universitit
Miinchen 1955.
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n%® 1.6287. Nach einigem Stehenlassen kristallisierte das Rohprodukt durch und zeigte
Schmp. 38° (Lit.: 015, 41°16)), Ansitze mit 120 g 1-Methyl-naphthalin gaben 90 d. Th.
Ausbeute.

1-Acetyl-4-methyl-naphthalin-oxim: Das Keton wurde mit 2 Aquivv. Hydroxylamin in
alkoholisch-wiBriger Losung 4 Stdn. gekocht. Das mit Eiswasser gefillte Oxim kristallisierte
bald durch (969 d. Th.) und schmolz nach Umldsen aus Benzol/Petrolidther bei 123 —124°
(Lit.16); 125—126°).

1-Amino-4-methyl-naphthalin16): In die L8sung von 39.5 g Oxim in 100 ccm Eisessig und
100 ccm Acetanhydrid wurde unter Eiskiihlung Chlorwasserstoff eingeleitet, wobei die
exotherme Beckmann-Umlagerung einsetzte. Die Abscheidung eines farblosen krist. Nieder-
schlags war nach 5 Stdn. bei Raumtemp. abgeschlossen'. Nach EingieBen in 500 ccm Eis-
wasser wurde abgesaugt, gewaschen und bei 120° getrocknet: 38 g (96% d. Th.) VII vom
Schmp. 168 —169°. Aus Benzol glinzende Nadeln.

36.6 g [-Acetamino-4-methyl-naplithalin wurden mit 120 ccm konz. Salzsdure und 300 ccm
Wasser 8 Stdn. unter RiickfluB gekocht, wobei die Acetylverbindung langsam in Losung ging
und nach 2 Stdn. die Abscheidung des Amin-hydrochlorids begann. Nach dem Erkalten wurde
abgesaugt und mit warmer Natronlauge digeriert. Das sich absetzende O kristallisierte durch
und ging bei 93—95°/0.03 Torr iiber: 27.9 g (96% d. Th.) mit Schmp. 51—51.5° (Lijt.16):
51—52%).

1-Fluor-4-methyl-naphthalin: 78.5 g 1-Amino-4-methyl-naphthalin wurden mit 300 ccm 5 n
HCIl in der Reibschale fein verrieben und nach Zusatz von Wasser bis zur bequemen Riihr-
barkeit bei 0° mit 38 g Natriumnitrit innerhalb von €0 Min. diazotiert. Nach weiterem 80 min.
Riihren tei 0° wurde die filtrierte Losung mit 150 ccm eiskalter 40-proz. Borfluorwasserstoft-
sidure versetzt und nochmals | Stde. bei 0° geriihrt. Absaugen, Waschen mit verd. HBF,, Eis-
wasser, eiskaltem Methanol und Ather gab 113 g Aryl-diazor.ium-fluoroborat mit Zers.-P.
102 —104°. Im AnschluB3 an die ruhige Thermolyse wurde mit Wasserdampf destilliert, das
Destillat mit Methylenchlorid ausgezogen, mit Natronlauge und Wasser gewaschen und vom
Solvens befreit. Bei 107.5—109.5°/12 Torr gingen 48.5 g (609 d. Th.) [-Fluor-4-methyl-
naphthalin mit n%¥ 1.5926 iiber.

Ci1HoF (160.2) Ber. C 8248 H 5.66 Gef. C 82.82 H 5.60

1-Chlor-4-methyl-naphthalin: Ein aus 1-Methyl-naphthalin und Sulfurylchlorid bereitetes
Produkt findet sich ohne Strukturbeweis als 1-Chlor-4-methyl-naphthalin beschrieben1?).

47.2 g 1-Amino-4-methyl-naphthalin wurden mit 300 ccm 7x HCI verricben, kurz auf dem
Wasserbad erwarmt und bei 0° mit 22.8 g Natriumnitrit behandelt. Die filtrierte Diazonium-
salz-1.osung wurde in die auf 70° erwidrmte, farblose Kupfer(I)-chlorid-Ldsung, aus 25.5g
CuCl,-2H,0, 9.6 g Kupfer, 180 ccm konz. Salzsiure und 50 ccm Wasser erhalten, einge-
gossen. Nach 20 Min. bei 70° wurde der Halogenkohlenwasserstoff mit Wasserdampf de-
stilliert. Bei der anschlieBenden Rektifikation wurden 38.5 g mit Sdp.;; 132.5—136° und
n*® 1.6292 erhalten.

1-Brom-4-methyl-naphthalin: Die Bromierung des 1-Methyl-naphthalins in CCly unter
LichtabschluB!8) gab 72 9% d. Th. mit Sdp.;2 151 —153° und »}f 1.6532. Ein iiber 1-Methyl-

16) K. DziewonskI und M. MARUSINSKA, Bull. int. Acad. polon. Sci. Lettres, Cl. Sci.math.
natur., Sér. A 1938, 316; C. 1939 1, 1171.

17) K. SCHIRMACHER und M. HAGENBOECKER, I. G. FARBEN, Dtsch. Reichs-Pat. 495331;
Friedl. 16, 483 [1927—1929].

18) F. MAYER und A. SIEGLITZ, Ber. dtsch. chem. Ges. 55, 1835 [1922]; R. Rosinson und
H. W. THOMPsON, J. chem. Soc. [London] 1932, 2015.
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naphthalin-sulfonsidure-(4)19 zu 28 % d. Th. erhaltenes Pridparat erwies sich in Brechungs-
index und IR-Spektrum identisch.

[-Amino-2-nitro-4-methyl-naphthalin: 100 g 1-Acetamino-4-methyl-naphthalin (V1) wurden
in 330 ccm Eisessig und 100 ccm Acetanhydrid heil3 gelost und nach Zusatz von 6 g Harnstofl
unter Riihren erkalten gelassen. Unter AuBenkiihlung lieB man innerhalb von 50 Min.
31 cem rauch. Salperersiure in die geriihrte Kristallsuspension eintropfen (Innentemp. 8 bis
10°). Nach | Stde. Riihren bei 0°, 2 Stdn. bei Raumtemp. und Stehenlassen iiber Nacht im
Kiihischrank wurde scharf abgesaugt und mit wenig eiskaltem Methanol, wiaBr. Natrium-
hydrogencarbonat und wieder mit etwas eiskaltem Methanol gewaschen. 69 g (56 %, d. Th.)
vom Schmp. 218 —219°. Nach mehrfachem Umlésen aus Athanol schmolz das gelbe /-Acet-
amino-2-nitro-4-methyl-naphthalin (1X) bei 225—226".

C13H12N;05 (244.3) Ber. € 63.92 H4.95 N 11.47 Gef. C64.07 H 4.90 N 11.42

Das Amin wurde aus 134.9 g Acetylverbindung durch 28stdg. Kochen unter Riickflufl in
1250 ccm Athanol und 270 ccm konz. Salzsiure freigesetzt. Nach Aufbewahren im Kiihl-
schrank saugte man die granatroten SpieBe ab, die nach Waschen mit Natriumhydrogen-
carbonat-Ldsung und Wasser bei 179 —180° schmolzen (Lit.20): 179.5°). Ausb. 100 g (90 %
d. Th.).

2-Nitro-4-methvl-naphthalin: In der 70° warmen Mischung von 160 ccm Wasser und 360 ccm
konz. Schwefelsiure wurden 40 g obigen Amins gelost und bei —3 bis —5° mit 25 g Natrium-
nitrir in 50 ccm Wasser innerhalb von 90 Min. unter Rithren diazotiert. Nach weiterem
60min. Riihren tci 0° goB man die Losung langsam in 750 ccm eiskaltes Athanol und er-
wiirmte bis zum Abklingen der Stickstoffentwicklung gelinde auf dem Wasserbad. Beim Ein-
gieBen in 4 / Eiswasser schieden sich gelbbraune Flocken aus, die nach mehrstdg. Stehen-
lassen abgesaugt, mit Natriumhydrogencarbonat und mit Wasser gewaschen wurden. Das
bei 76 —78" schmelzende Rohprodukt wurde tei 118 —120°/0.01 Torr destilliert und aus
Athanol umkristallisiert. 32 g (86 % d. Th.) blaBgelbe Kristalle mit Schmp. 79.5—81~ (Lit.20):
Ausb. 38 %, Schmp. 81 —82°).

2-Amino-4-methyl-naphthatin: In 2 Chargen wurden 119.5 g Nitroverbindung in 600 ccm
absol. Athanol in Gegenwart von Raney-Nickel katalytisch hydriert, wobei gelegentliches
Kiihlen notwendig war. Die luftempfindliche alkoholische Losung wurde rasch eingeengt
und der Riickstand bei 132—134°/0.08 Torr destilliert: 92 % d. Th. farbl., sofort erstarrendes
Amin mit Schmp. 68 —69> (Lit.20): 68°).

2-Chlor-4-methyl-naphthalin ( X): Die Sandmeyer-Reaktion unter den oben fiir das 1-Chlor-
Isomere beschriebenen Bedingungen war von starker Verharzung begleitet. Die bei 133 —137°/
12 Torr iibergehende Verbindung zeigte n¥’ 1.6275. Ausb. 499 d. Th.

C1HoC1(176.6) Ber. C 74.79 H 5.14 C120.1 Gef. C75.22 H 5.16 CI 19.9, 20.3

1-Fluor-2-methyl-naphthalin2? (V1): Sdp.;; 104 —105°; n¥ 1.5889.

1- und 2-Halogen-4-methyl-naphthaline und Lithium-piperidid in Ather

I-Piperidino-4-methyl-naphthalin (X11): Die Reaktion mit Piperidin im Bombenrohr6
erwies sich hier als nicht ergiebig; nach 48 Stdn. bei 245° und 24 Stdn. bei 260° wurden nur
139 d. Th. an reinem tert. Amin erhalten. Die Alkylierung des /-Amino-4-methyl-naphthalins

19) L. F. Fieser und A. M. SELIGMAN, J. Amer. chem. Soc. 61, 136 [1939].
20) V, VEseLy, F. STURsA, H. OLeINICEK und E. ReIN, Collect. Trav. chim. Tchécoslov. 1,
493 [1929]); C. 1930 1, 2734.

21) H. WiLLsTAEDT und G. SCHEIBER, Ber. dtsch. chem. Ges. 67, 466 [1934].
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mit 1.5-Dibrom-pentan wurde, wie fiir 11 beschrieben (S. 1469), ausgefilhrt und ergab 739
d. Th. XII mit Sdp.;; 193.5—-196° und Schmp. 57 —57.8°.

Ci6HigN (225.3) Ber. C85.29 H8.50 N 6.22 Gef. C 85.51 H 8.33 N 6.30

2-Piperidino-4-methyl-naphthalin (X11I): Die analog aus dem 2-Amino-4-methyl-naph-
thalin dargestclite tert. Base (609 d. Th.) ist fliissig und wurde iiber das Hydrochlorid mit
Schmp. 245 —248° gereinigt.

CigHigsN-HCI1(261.8) Ber. C113.55 Gef. C113.47, 13.63

Das freigesetzte Amin ging bei 135°/0.006 Torr als farbloses, blau-fluoreszierendes Ol tiber;
n% 1.6338.
Ci6HioN (225.3) Ber. C 85.29 H 8.50 N 6.22 Gef. C 85.67 H 8.41 N 6.13

Von den Reaktionen der Tabb. 3 und 4 sei nur ein Beispiel herausgegriffen:

2-Chlor-4-methyl-naphthalin und Lithium-piperidid: In die unter Riickflul kochende Ldsung
von 200 mMol Piperidin und 8.83 g des Chlorkohlenwasserstoffs (50 mMol) in 200 ccm Ather
lieB man innerhalb von 3!/, Stdn. 80 mMol Phenyl-lithium in Ather eintropfen und kochte
noch 6 Stdn. Die iibliche Aufarbeitung gab 10.29 g (91%, d. Th.) Isomerengemisch ( XIl +
XI) mit Sdp.g,00s 117—121°.

IR-Analyse des Isomerenverhiltnisses: Bestimmung wie S. 1470 mit den MeBbanden bei
13.13 pftir XII und 13.45 p fir XTI,

Halogen-naphthaline und Lithium-didthylamid in Ather
1-Didthylamino-naphthalin2?) : Farbl. Ol mit Sdp.1o 143 — 145°. Schmp. des Pikrats 152 —154°,

2-Didthylamino-naphthalin?3) ;: Sdp.jp 167 —168°. Pikrat: Gelbe Nadeln mit Schmp. 154 bis
155.3~.

2-Fluor-naphthalin und Lithium-didthylamid: In die siedende Ldsung von 20.6 ccm Didthyl-
amin (200 mMol) und 7.32 g 2-Fluor-naphthalin in 100 ccm absol. Ather lieBen wir 110 mMol
Phenyl-lithium in 100 ccm Ather innerhalb von 4 Stdn. eintropfen. Nach weiterem 6 stdg.
Kochen unter RilckfluB und salzsaurer Hydrolyse wurden aus dem Neutralanteil 0.37 g
Naphthalin isoliert. Die Basenfraktion gab bei 150—168°/10 Torr 8.95g (90% d. Th.) Di-
dthylamino-naphthaline.

Die Versuche der Tab. 5 mit den anderen Halogen-naphthalinen wurden in gleicher Weise
ausgeftthrt. Bei dem an letzter Stelle aufgefithrten zweiten Ansatz mit 2-Fluor-naphthalin
wurden 50 mMol mit 300 mMol Diithylamin vorgelegt, innerhalb von 8 Stdn. mit 80 mMol
Phenyl-lithium versetzt und weitere 6 Stdn. unter RiickfluB gekocht.

Infrarotanalyse des Isomerengemisches: MeBbanden: 12.91 p fiir 1-, 12.13 und 13.50 p. fir
2-Diidthylamino-naphthalin. Lésungsmittel: Cyclohexan (5-—7-proz. Ldsg.); Schichtdicke
0.1 mm.

22) P, FRIEDLANDER und P. WELMANS, Ber. dtsch. chem. Ges. 21, 3123 [1888].
23) G, T. MORGAN, J. chem. Soc. [London] 77, 814 [1900].
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