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THEODOR SEVERIN und MANFRED ADAM
Umsetzung von Nitroaromaten mit Grignard-Verbindungen, IIIV

Aus dem Institut fiir Pharmazeutische Chemie und Lebensmittelchemie
der Universitat Marburg

(Eingegangen am 17. August 1963)

m-Dinitro-benzol und einige seiner Derivate (I, II, VII) lassen sich durch aufein-

anderfolgende Einwirkung von Alkylmagnesiumhalogeniden, Methylamin/

Formaldehyd und Essigsiure zu Mannich-Verbindungen von Dinitrodialkylcy-
clohexenen (Vb —e, VIII) umsetzen.

Das gegeniiber nucleophilen Agentien besonders reaktionsfihige 1.3.5-Trinitro-benzol 146t
sich mit Alkylmagnesiumhalogeniden zu 2.4.6-Trinitro-1.3.5-trialkyl-cyclohexanen umsetzen1).
Bei Mononitroaromaten hingegen wird nur die Nitrogruppe unter Bildung von Azoverbindun-
gen und N-Alkyl-anilin-Derivaten 2 angegriffen. Ahnliche Umsetzungen gelingen mit kom-
plexen Hydriden. Wihrend Mononitroaromaten mit Natriumborhydrid zu Azoxyverbindun-
gen umgesetzt wurdend), erhielten wir aus Trinitrobenzol 1.3.5-Trinitro-cyclohexan4). Auch
m-Dinitro-benzol-Derivate sind zur Anlagerung von Hydridionen an den aromatischen Kern
befihigt und liefern die entsprechenden Dinitrocyclohexene$) (z. B. II — [Va).

Danach war zu erwarten, dafl aus m-Dinitro-benzol und Alkylmagnesiumhalogeni-
den Dinitrodialkylcyclohexene [V zu erhalten sein wiirden.
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In diesen Zusammenhang gehért auch die schon lange als JANovski-Reaktion bekannte
Rotfarbung von I und seinen Derivaten mit CH-aciden Verbindungen in Gegenwart von
Alkali, die auch durch Anlagerung eines Carbanions an den aromatischen Kern gedeutet
wird7). Als Beispiel sei die Umsetzung von I mit Aceton und Alkali formuliert:
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Verbindungen des Typs VI werden allerdings bei Zugabe von Siuren rasch wieder in die
Ausgangskomponenten gespalten, so daB ein Ubergang in die hydroaromatische Reihe wie bei
der geschilderten Umsetzung mit Natriumborhydrid nicht erreicht werden konnte.

Versetzt man I in Ather mit der Losung eines Alkyimagnesiumhalogenids, so ent-
steht sofort ein blaBgelber Niederschlag. Auch mit einem gréBerem UberschuB an
Grignard-Reagenz konnten wir nach Zugabe von Siduren aus dem Gligen Reaktions-
produkt nur Ausgangsmaterial in wechselnder Menge isolieren.

Die aus Dinitrobenzol-Derivaten mit Natriumborhydrid gebildeten Salze (z. B. I1Ia) hatten
sich sehr glatt mit Formaldehyd, Aminen und schwachen Siuren zu Aminoalkyl-Derivaten
der Dinitrocyclohexene umsetzen lassen. Die Ausbeuten waren oft groéBer als die bei der
Darstellung der Stammverbindungen (z. B. IVa). In dieser Hinsicht besonders vorteilhaft
waren Umsetzungen mit Formaldehyd und Methylamin zu gut kristallisierenden Azabicyclo-
nonanen (z. B. Va)$),

Gibt man zu dem Umsetzungsprodukt aus I oder II und Alkylmagnesiumbromid
erst ein Gemisch von Methylamin und Formaldehyd, dann verd. Essigsiure, so erhilt
man die bicyclischen Verbindungen Vb—e.

Die Konstitution fiir Vb—e ergibt sich aus den Elementaranalysen, Molekular-
gewichtsbestimmungen und den fiir aliphatische Nitroverbindungen typischen Spek-
tren. Die UV-Spektren zeigen stirkere Absorption erst unterhalb von etwa 230 myu
mit einem Maximum bei etwa 205 my oder noch kiirzerwellig. Aromatische Nitro-
verbindungen dagegen absorbieren wesentlich stirker oberhalb von 230 myp.. Die kurz-
wellige Lage der Absorptionsmaxima von Vb—e ist auch in methanolischer Natrium-
hydroxydlésung nur wenig verdndert; das bedeutet, daB tert.-Nitroverbindungen vor-
liegen, da die Salze primirer und sekundérer Nitroverbindungen Absorptionsmaxima
oberhalb von 230 my. aufweisen8.9). In den IR-Spektren sind die Nitrogruppen durch
starke Banden bei 1540/cm zu erkennen. Ve gibt mit alkohol. Silbernitrat-Lésung
keine Abscheidung von Silberchlorid. Dies steht in Ubereinstimmung mit der Annahme,
daB sich das Halogen an der Doppelbindung befindet.

Die Kiristallisation von Vb—e bis zur Schmelzpunktskonstanz ist verlustreich. Die
Elementaranalysen ergeben jedoch auch fiir die unscharf schmelzenden Verbindungen

7 R. Foster und R. K. MACKIE, Tetrahedron [London] 19, 691 {1963], hier weitere Literatur-
angaben.

8) TH. SEVeriN, R. Scumitz und M. Apam, Chem. Ber. 96, 3076 [1963).

9 A. T. NIELSEN, J. org. Chemistry 27, 1993, 1998, 2001 (1962].
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schon die gleichen Werte wie fiir die reinen Produkte. Dieser Befund diirfte durch das
Vorliegen von Isomerengemischen zu erkliren sein.

Fiir den Reaktionsverlauf waren Umsetzungen mit 3.5-Dinitro-anisol (VII) auf-
schluBreich. VIII LBt sich nur in guter Ausbeute darstellen, wenn der aus VII und

H,CO NO, 30 NO,
U T
~oH .
Calls Catls |

NO,

cH,

vil vin ®

Athylmagnesiumbromid in Ather gebildete Niederschlag in Suspension mehrere Stun-
den erhitzt wird. Versucht man die Aminoalkylierung jedoch sofort nach der Ver-
einigung von VII mit dem Grignard-Reagenz, so erhilt man VII fast quantitativ zuriick.
Danach scheint also der aus der Nitroverbindung und dem Alkylmagnesiumhalogenid
erhaltene Niederschlag nur ein Addukt (noch unbekannter Konstitution) zu sein, das
durch Sduren wieder gespalten wird. Erst wihrend des Erhitzens findet dann die An-
lagerung an den aromatischen Kern statt. Eine sichtbare Verinderung des Nieder-
schlags tritt dabei kaum ein, In Tetrahydrofuran dagegen findet die Kernalkylierung
innerhalb weniger Minuten statt.

Es werden zur Zeit Versuche unternommen zur Ermittlung optimaler Reaktions-
bedingungen, um so zu den gesuchten Dinitrodialkylcyclohexenen IV zu gelangen.

Fiir die Forderung unserer Arbeiten danken wir der DEUTSCHEN FORSCHUNGSGEMEINSCHAFT
und dem FONDS DER CHEMISCHEN INDUSTRIE.

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

Die folgende spezielle Vorschrift gilt auch fiir die Darstellung von Vb, d, e und VIII, wobei
1 Mol. Dinitroverbindung mitetwa 5 Moll. Alkylmagnesiumhalogenid und je 10 Moll. Methyl-
amin und Formaldehyd umgesetzt wird.

Die Ausbeuten beziehen sich auf analysen-, aber noch nicht auf schmelzpunktsreine Ver-
bindungen, also auf die erhaltenen Isomerengemische.

1.5-Dinitro-7-methyl-4.9-diécithyl-7-aza-bicyclo-{3.3.1]-nonen-(2) (Vc): Zu 4.0 g 1.3-Dinitro-
benzol in 400 ccm Ather fiigt man langsam eine aus 13.0 g Athylbroniid und 3.5 g Magnesium
hergestelite dtherische Grignard-L8sung. AnschlieBend versetzt man unter Kithlung und leb-
haftem Umschwenken erst mit einem Gemisch aus je 20 ccm 33-proz. Methylamin-L8sung,
Wasser und 35-proz. Formaldehyd-Lsung, dann mit 250 ccm 10-proz. Essigsiure. Durch
weiteres Schiitteln geht der gré8te Teil in Losung. Ungeldstes wird abgetrennt und erneut mit
Methylenchlorid und verd. Essigsdure geschiittelt. Man wischt die vereinigten organischen
Phasen mehrfach mit Wasser, trocknet iiber Calciumchlorid und verdampft das Losungsmittel
i. Vak. Das erhaltene Ol wird mit Methylenchlorid an neutralem Aluminiumoxyd (Woelm)
chromatographiert. Die rasch wandernden Anteile lassen sich nach dem Verdampfen des
Methylenchlorids durch Losen in wenig Tetrahydrofuran und Zugabe von Athanol oder Iso-
propylalkohol kristallin erhalten. Aus Isopropylalkohol Schmp. 165°. Ausb. 329 d. Th. Apax
<205 my, log € 3.94 bei 205 my. (in Methanol).

Ci13H21N304 (283.3) Ber. C55.11 H7.47 N 14.83
Gef. C55.28 H7.62 N 15.02 Mol.-Gew. 276 (in Campher)
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3.5-Dinitro-anisol (VII) ergab nach dieser Vorschrift nur Ausgangsmaterial (etwa 50 9,). Zur
Darstellung von VIII muB vor der Zugabe von Methylamin/Formaldehyd 5 Stdn. unter Riick-
fluB gekocht werden. Bei der Umsetzung von II wird absol. Tetrahydrofuran anstatt Ather als
Losungsmittel verwendet. Diese Variante gibt auch bei VII ohne Erhitzen gute Ausbb.

1.5-Dinitro-7-methyl-4.9-dimethyl-7-aza-bicyclo-{3.3.1]-nonen-(2) (Vb): Schmp. 82°, aus
Isopropylalkohol und Ligroin. Ausb. 239, d. Th. Apax <205 my, loge 3.95 bei 205 mp. (in
Methanol).

C;1;H17N304 (255.3) Ber. C51.75 H6.72 N 16.46 Gef. C 51.80 H 6.91 N 16.33

1.5-Dinitro-7-methyl-4.9-di-n-butyl-7-aza-bicyclo-{3.3.1]-nonen-(2) (Vd): Schmp. 85°, aus
Ligroin. Ausb. 12% d. Th. Apax <205 my, log € 3.93 bei 205 my (in Methanol).
Ci7H20N304 (339.4) Ber. C60.15 H8.61 N 12.38 Gef. C60.16 H 8.69 N 12.29

2-Chlor-1.5-dinitro-7-methyl-4.9-didthyl-7-aza-bicyclo-[3.3.1]-nonen-(2) (Ve): Schmp. 145°,
aus Tetrahydrofuran/Isopropylalkohol. Ausb. 35% d. Th. Ay, 203 my, log £ 4.08 (in Metha-
nol).
C;3H20CIN3O4 (317.8) Ber. C49.13 H 6.34 N 13.22
Gef. C49.31 H6.42 N 13.13 Mol.-Gew. 312 (in Campbher)

1.5-Dinitro-3-methoxy-7-methyl-4.9-diithyl-7-aza-bicyclo[3.3.1]-nonen-(2) (VIIl): Schmp.
184°, aus Tetrahydrofuran/Isopropylalkohol. Ausb. 37% d. Th. Ay, <205 my, log £ 4.14 bei
205 my. (in Methanol).
C14H23N305 (313.3) Ber. C53.66 H 7.40 N 13.41
Gef. C53.72 H7.45 N 13.60 Mol.-Gew. 317 (in Campher)





