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HoORST BAGANZ, LOTHAR DOMASCHKE und GUNTHER KIRCHNER
Di-a-halogenither, V1)

Ringschluireaktionen des 1.2-Dichlor-1.2-disithoxy-iithans
mit Diaminen
Aus dem Organisch-Chemischen Institut der Technischen Universitdt Berlin-Charlottenburg

(Eingegangen am 24. April 1961)

1.2-Dichlor-1.2-di4thoxy-4than ergab bei der Umsetzung mit Athylendiamin

und heterocyclischen o-Diaminen ein bicyclisches Ringsystem, dem das

,,Naphthpiperazin* zu Grunde liegt. Das unterschiedliche Verhalten der hier
angewandten Diamine zum o-Phenylendiamin wird diskutiert.

In einer fritheren Arbeit2) wurde gezeigt, daB 1.2-Dichlor-1.2-didthoxy-dthan mit
o-Phenylendiamin unter RingschluBreaktion zum 2-Didthoxymethyl-benzimidazol
reagiert. Auf Grund dieses Ergebnisses wurden nunmehr Athylendiamin und hetero-
cyclische o-Diamine mit dem Di-x-halogenidther zur Reaktion gebracht. Im Gegen-
satz zum relativ schwicher basischen o-Phenylendiamin, das bei der Reaktion mit
einem Di-a-halogenither ein monocyclisches Ringsystem ausbildet, entsteht mit dem
stark basischen Athylendiamin ein gesittigtes bicyclisches System. Der RingschluB
kann dabei, wie nachstehend niher beschrieben, zu einem 2.2'-Bis-imidazolidin (I)
oder einem sog. ,,Naphthpiperazin““3 (II) fiithren.
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Chemisch unterscheiden sich derartige Verbindungen nicht; bei der Hydrolyse
geben sie stets Glyoxal und die RingschluBkomponente. Ihre Konstitution kann daher
zunichst nur durch Vergleich mit #hnlichen Verbindungen wahrscheinlich gemacht
werden. Die mit Athylendiamin erhaltene Base C¢H14N4 besitzt im Gegensatz zu den
nicht substituierten Imidazolidinen, die bisher nur im Falle des 2-Methyl-imidazoli-
dins® erhalten wurden, eine relativ groBe Bestindigkeit. Die Verbindung 148t sich
unter milden Bedingungen aus Athanol umkristallisieren und im Hochvakuum subli-
mieren. Im Gegensatz dazu ist das 2-Methyl-imidazolidin unbesténdig und steht nach
Ausweis des IR-Spektrums im Gleichgewicht mit seiner offenkettigen Form, einer

1) 1V, Mitteil.: H. BAGANZ und R. MULLER, Chem. Ber. 94, 2132 [1961].
2) H. BAGANZz und J. PFLuG, Chem. Ber. 89, 689 [1956].

3) Vgl. dazu H. STETTER, Chem. Ber. 86, 69 [1953].

4) W. H. WATANABE, J. Amer. chem. Soc. 79, 2833 [1957].
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Schiffschen Base des Acetaldehyds. Der bicyclischen Verbindung fehlt im IR-Spek-
trum aber die dafiir charakteristische Bande bei 1670/cm. Von einer Verbindung mit
der Konstitution II diirfte jedoch, wie auch STETTER3® beim 9.10-Dimethylderivat
gezeigt hat, eine groflere Bestindigkeit zu erwarten sein.

Wihrend das Fiinf- oder Sechsringproblem der neuen Heterocyclenbase nur durch
réntgenographische Untersuchungen, dhnlich wie beim ,,Naphthdioxan“5 geldst
werden kann, konnte die Einheitlichkeit des Priparates gesichert werden. Die gerei-
nigte Verbindung ist papierchromatographisch nicht auftrennbar. Die als ,,Naphth-
piperazin‘‘ anzusprechende Verbindung liefert mit den entsprechenden Reagenzien
ferner stets nur eine Tetraacetyl- und eine Tetracarbamyl-Verbindung. Phenylsenfol
liefert hingegen nur eine Dithiocarbamyl-Verbindung. Mit alkoholischer Salzsiure
erhilt man in der Kilte das Tetrahydrochlorid.

Die heterocyclischen o-Diamine nehmen in bezug auf ihre Basizitit eine Mittel-
stellung zwischen dem Athylendiamin und o-Phenylendiamin ein. Im 2.3-Diamino-5-
brom-pyridin und 4.5-Diamino-pyrimidin ist die Basizitit der zueinander o-stindigen
Aminogruppen auf Grund der Mesomerieméglichkeit mit dem Kern verschieden;
die B-stindige Aminogruppe ist stirker basisch als die in «-Stellung. 2.3-Diamino-5-
brom-pyridin reagierte mit 1.2-Dichlor-1.2-didthoxy-dthan in Dioxan bereits bei
Raumtemperatur. Aus dem Reaktionsgemisch lieB sich ein Perchlorat C;2H;oN¢Br2-
2 HC1Oy4 (II) isolieren, dem die Konstitution I1Ia oder IIIb zugeordnet werden kann.
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Bei der Umsetzung von 4.5-Diamino-pyrimidin mit dem Dichlordther in Dioxan/
Athanol wurde das Hydrochlorid CioH;oNg-2HCI-H,0 (IV) erhalten, dem die
Formeln IVa oder IVb zugeordnet werden kénnen. Durch Zugabe von Natronlauge
wurden die freien Basen erhalten®).

/ \H/ \]
HC CH .2 HCI-H,0 -2 HCI-H;0
N’ \N

IVb

Wie beim Athylendiamin haben also hier ebenfalls 2 Moll. Diamin mit 1 Mol.
1.2-Dichlor-1.2-di4thoxy-4than reagiert. Auf Grund der unterschiedlichen Basizitét
der beiden Aminogruppen werden wahrscheinlich zuniichst die beiden Chloratome

3} M. DANG, S. FURBERG und O. HASSEL, Acta chem. scand. 4, 1548 [1950).
*) Anm. b.d. Korr.: Wihrend der Drucklegung wurde von H. G. MAUTNER (J. org. Chemistry

26, 1914 [1961)) die Verbindung I'Va beschrieben, ohne die Moglichkeit der Konstitution IVb
zu diskutieren.
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im 1.2-Dichlor-1.2-didthoxy-ithan mit je einer f-stindigen Aminogruppe zum Inter-
medidrprodukt V reagieren und dieses sich dann zu einem Fiinf- bzw. Sechsring
cyclisieren.
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Die Basen III und 1V sind in ihren Eigenschaften weitgehend #hnlich. Die IR-
Spektren zeigen, daB der Pyridin- bzw. Pyrimidinring erhalten geblieben ist. Auch
hier werden keine Absorptionen im Bereich von 1640—1690/cm festgestellt und
dariiber hinaus sind die Deformationsschwingungen fiir priméire Aminogruppen ver-
schwunden.

Wir danken der DEUTSCHEN FORSCHUNGSGEMEINSCHAFT, dem FONDs DER CHEMISCHEN
INDUSTRIE sowie der GESELLSCHAFT VON FREUNDEN DER TECHNISCHEN UNIVERSITAT BERLIN-
CHARLOTTENBURG fiir die Unterstiitzung dieser Arbeit. Ferner gilt unser Dank der BADISCHE
ANILIN- & SoDA-FaBRIK AG und den FARBENFABRIKEN BAYER fiir freundliche Uberlassung
von Chemikalien.

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

Reaktionen von 1.2-Dichlor-1.2-didithoxy-dithan

1. Mit Athylendiamin: 46.7g (0.25 Mol) 1.2-Dichlor-1.2-diiithoxy-iithan lieB man unter
Riihren und Eiskiihlung einer Losung von 45 g (0.75 Mol) wasserfreiem Athylendiamin in
300 ccm absol. Athanol zutropfen. Nach kurzer Zeit entstand ein reichlicher Niederschlag
von Athylendiamin-hydrochlorid. AnschlieBend wurde 1 Stde. bei Raumtemperatur weiter
geriihrt und dann bei ca. 40— 50° das Athylendiamin-hydrochlorid abfiltriert und die alkohol.
Losung i. Vak. unter Erwdrmen mit einem Wasserbad (ca. 50°) eingeengt. Dabei fiel das
Naphthpiperazin (I1) in seidenglinzenden feinen Kristallen aus. Schmp. des Rohproduktes
165—170°, Ausb. 6.5 g (18.4% d. Th.); Schmp. 195° (aus Athanol); léslich in Athanol und
Wasser.

CsH4N4 (142.2) Ber. C50.67 H9.92 N 39.40 Gef. C51.01 H9.77 N 39.46
Die Ausbeute 14Bt sich durch vorsichtiges Einengen der alkohol. Mutterlauge i. Vak. bis
auf ca. 12 g (349 d. Th.) steigern. (Diese, teilweise zunédchst als Hydrochlorid anfallenden

Fraktionen, wurden mit Hilfe eines Ionenaustauschers, Lewatit MN gereinigt.) Als Neben-
produkt entsteht Glyoxal-tetraithylacetal, Sdp. , 85—85.5°; n3 1.4039 (Lit.6): Sdp.;; 84—87°,

6! H. BAGANZ und L. DomAscHKE, Chem. Ber. 91, 2407 [1958].
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ni!-*1.4058) in wechselnden Mengen (5—6 g). Im Bereich von 105 —115°/13 Torr héhersiedende
stickstoffhaltige Verbindungen konnten wegen augenscheinlicher stetiger Substanzverinderung
und Zersetzung bei der Destillation nicht naher untersucht werden.

Mit einer salzsauren Ldsung von 2.4-Dinitrophenylhydrazin erhilt man beim gelinden
Erwirmen Glyoxal-bis-2.4-dinitrophenylhydrazon, Schmp. 312° (aus Nitrobenzol).

Die Verbindung bildet Salze mit Salzsidure, Schwefelsdure und Pikrinsidure.

Papierchromatographische Untersuchungen: Die Papierchromatogramme wurden auf
Schleicher & Schiili-Papier 2043 bM durchgefithrt. Es wurde mit Methanol/Amylalkohol/
Benzol/Wasser (4:2:2:2) aufsteigend chromatographiert. Entwicklung mit Ninhydrin
(blauvioletter Fleck); mit stark salzsaurer wiaBr. 2.4-Dinitrophenylhydrazin-Lésung nach
Trocknung bei 80° dunkelorange gefirbter Fleck. In beiden Fiillen betrug der Re-Wert 0.62.

a) Tetrahydrochlorid: Eine Probe der Base wurde in wenig Wasser geldst und unter Eis-
kithlung mit alkohol. HCI versetzt. Der Niederschlag wurde in wenig Wasser geldst und drei-
mal mit Athanol, dem etwas alkohol. HCI zugesetzt war, umgefillt.

CsHi4N4-4 HCI (288.1) Ber. C149.24 Gef. C149.64

b) Tetraacetylverbindung: Etwa 100 mg der Base wurden in 3 ccm Acetanhydrid einge-
tragen, wobei Erwiarmung eintrat. Nach 2 Stdn. wurde das itberschiissigs Acetanhydrid i. Vak.
abgezogen und der olige Riickstand in Aceton geldst, dem Pentan bis zur beginnenden
Triibung zugesetzt wurde. Beim Stehenlassen in der Kilte wurden farblose Kristalle vom
Schmp. 201 —202° erhalten.

C1aH22N,04 (310.4) Ber. C54.18 H7.15 N 18.05 Gef. C 54.57 H7.05 N 18.13

¢) Tetracarbamylverbindung: Zu einer Losung von 6 g (0.05 Mol) Phenylisocyanat in 50 ccm
Benzol wurden unter Schiitteln 1.4 g (0.01 Mol) der Base gegeben. Das Reaktionsgemisch
wurde dabei kurzfristig klar; anschlieBend kristallisierte das Reaktionsprodukt allmihlich
aus. Schmp. 195° (aus Athanol), Ausb. 6 g (98 % d. Th.).

C34H34NgO4 (618.7) Ber. C66.01 H5.54 N 18.11 Gef. C66.13 H5.57 N 17.76

d) Dithiocarbamylverbindung: Zu einer Losung von 6.8 g (0.05 Mol) Phenylsenfél in 50 ccm
Benzol wurden unter Schitteln portionsweise 1.4 g (0.01 Mol) der Base gegeben und bei
Raumtemperatur iiber Nacht stehengelassen. Schmp. 170° (mit Athanol/Benzol gewaschen),
Ausb. 4 g (98.5% d. Th.). Die Verbindung ist in den gebriuchlichen organ. Ldsungsmitteln

unldslich.
C20H24NgS> (412.6) Ber. C 58.21 H 5.86 N 20.37 S 15.54

Gef. C58.06 H5.74 N 19.91 S 14.01

2. Mit 2.3-Diamino-5-brom-pyridin: 1n einem 500-ccm-Dreihalskolben, versehen mit KPG-
Riihrer, Calciumchloridrohr und Tropftrichter, wurden 20.7 g (0.11 Mol) 2.3-Diamino-5-
brom-pyridin in 200 ccm gereinigtem Dioxan suspendiert und innerhalb von 3 Min. mit 9.4 g
(0.05 Mol) [.2-Dichlor-1.2-didthoxy-dthan, geldst in Dioxan, versetzt. Innerhalb kurzer Zeit
hatte sich alles Diaminobrompyridin aufgeldst. Das Reaktionsgemisch wurde insgesamt
7 Stdn. bei Raumtemperatur geriihrt. Die gelbe Reaktionsmischung wurde mit der Zeit braun
bis grinlichbraun. Nach Abfiltrieren des Niederschlages wurde Dioxan unter Feuchtigkeits-
ausschluB bei einer Badtemperatur von 40° im Wasserstrahlpumpenvakuum abdestilliert. Es
hinterblieb ein brauner fester Riickstand. Er wurde dreimal mit je 100 ccm Ather gewaschen,
in wenig Athanol geldst, mit Natriumithylat schwach alkalisch (pH 9—10) gemacht und
anschlieBend das Natriumchlorid abfiltriert. Die alkohol. Losung wurde i. Vak. bei ca. 40°
weitgehend eingeengt und der zuriickbleibende Sirup mit etwa der 20-fachen Menge Wasser
versetzt, wobei ein dicker Niederschlag ausfiel. Nach Zugabe etwa der gleichen Menge 60-proz.
Perchlorsiure unter Kiihlung (auf jeden Fall muB soviel HCIO4 zugegeben werden, bis alles in
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Losung geht) und 12 —15stdg. Aufbewahren in der Kdlte kristallisierte das Perohlorat aus.
Durch mehrmaliges Umkristallisieren aus heiBem Wasser unter Zusatz von HCIO,4 und etwas
Aktivkohle wurde das Perchlorat gereinigt. Zers.-P. ca. 230° (unter starkem Aufblihen);
Ausb. 5.9 g(19.4%, d. Th., bezogen auf 1.2-Dichlor-1.2-didthoxy-4than).

Ci2H10Br2Ng-2HCIO4 (598.7) Ber. C24.06 H 2.01 N 14.03 Gef. C 24.54 H 2.08 N 13.59

Ein Teil des Salzes wurde in heiBem Wasser geldst und nach Abkiihlen der Lésung auf ca.
30° durch vorsichtigen Zusatz von verd. Natronlauge (pH 9—10) die Base freigesetzt. Sie
fiel als duBerst feiner Niederschlag, der durch ein hartes Filter abgesaugt werden mubBte, aus.
Trotz mehrmaligem Umfillen in wenig Dimethylformamid durch langsame Zugabe von
etwa der 20-fachen Menge Wasser konnte die Verbindung nicht absolut analysenrein erhalten
werden. Zers.-P. ca. 200° (Dunkelfiarbung bei ca. 150°).

Ci2H10BraNg (397.8) Ber. C36.20 H 2.51 N 21.10 Gef. C36.79 H2.92 N 20.09

3. Mit 4.5-Diamino-pyrimidin: 11.0 g (0.1 Mol) fein pulverisiertes 4.5-Diamino-pyrimidin
wurden in einem 500-ccm-Dreihalskolben, versehen mit KPG-Riihrer, Tropftrichter und
Calciumchloridrohr, in 80 ccm Athanol geldst. Nach Zugabe von 80 ccm Dioxan und Ab-
kiihlung auf Raumtemperatur wurden unter Rithren innerhalb von 3 Min. 9.4 g (0.05 Mol)
1.2-Dichlor-1.2-diéithoxy-dthan, gelost in ca. 20 ccm Dioxan, hinzugegeben. Das Reaktions-
gemisch wurde insgesamt 71/, Stdn. bei Raumtemperatur gerithrt. Der Niederschlag wurde
abfiltriert und aus dem Filtrat das Losungsmittel i. Vak. bei 40° abdestilliert. Als Riickstand
verblieb eine gelbe Masse, die mehrmals mit Ather gewaschen wurde. Das Produkt wurde in
wenig heiBem Wasser geldst und in das doppelte Volumen siedende 22-proz. Salzsdure einge-
gossen. Nach mehrstdg. Aufbewahren im Kiihlschrank kristallisierte die Verbindung aus.
Sie wurde mehrmals aus heiem Wasser unter Zusatz von etwas Salzsdure und Aktivkohle
umkristallisiert. Zers.-P. 268° (Dunkelfirbung bei ca. 120°), Ausb. 2.3 g (13.8% d. Th., be-
zogen auf 1.2-Dichlor-1.2-didthoxy-dthan).

CioH 0N 2HCI- H,0 (333.2) Ber. C36.05 H4.20 N 33.63 Cl21.32
Gef. C36.48 H4.35 N 32,97 Cl 21.12

Ein Teil des Hydrochlorides wurde in heiBem Wasser gelést und anschlieBend zu der bis
auf ca. 30° erkalteten L8sung langsam verd. Natronlauge bis pH 10—11 hinzugegeben. Die
freie Base fiel hierbei als dicker Niederschlag aus. Sie wurde zweimal aus heilem Wasser um-
kristallisiert. Zers.-P. 243 —245° (Dunkelfirbung bei ca. 120°).

CioHoNs (242.3) Ber. C49.58 H 4.13 N 46.29 Gef. C49.43 H4.14 N 46.35





