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

Aus dem Institut fur Pharmazeutische Chemie und Lebensmittelchemie 
der Universitat Marburg 

(Eingegangen am 17. August 1963) 

m-Dinitro-benzol und einige seiner Derivate (I, 11, V11) lassen sich durch aufein- 
anderfolgende Einwirkung von Alkylmagnesiumhalogeniden, Methylamin/ 
Formaldehyd und Essigsaure zu Mannich-Verbindungen von Dinitrodialkylcy- 

clohexenen (V b-e, VIII) umsetzen. 

Das gegenuber nucleophilen Agentien besonders reaktionsfahige 1.3.5-Trinitro-benzol laDt 
sich mit Alkylmagnesiumhalogeniden zu 2.4.6-Trinitro- 1.3.5-trialkyl-cyclohexanen umsetzen 1). 

Bei Mononitroaromaten hingegen wird nur die Nitrogruppe unter Bildung von Azoverbindun- 
gen und N-Alkyl-anilin-Derivaten2) angegriffen. Ahnliche Umsetzungen gelingen mit kom- 
plexen Hydriden. Wahrend Mononitroaromaten mit Natriumborhydrid zu Azoxyverbindun- 
gen umgesetzt wurden31, erhielten wir aus Trinitrobenzol 1.3.5-Trinitro-cyclohexan4). Auch 
m-Dinitro-benzol-Derivate sind zur Anlagerung von Hydridionen an  den aromatischen Kern 
befahigt und liefern die entsprechenden Dinitrocyclohexenes) (z. B. 11 --+ IVa). 

Danach war zu erwarten, daR aus m-Dinitro-benzol und Alkylmagnesiumhalogeni- 
den Dinitrodialkylcyclohexene [V zu erhalten sein wurden. 
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noch keine Aussage gemacht werden. 
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In diesen Zusammenhang gehort 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 rnit Aceton und Alkali formuliert: 

VI 

Verbindungen des Typs VI werden allerdings bei Zugabe von SBuren rasch wieder in die 
Ausgangskomponenten gespalten, so daO ein ubergang in die hydroaromatische Reihe wie bei 
der geschilderten Umsetzung rnit Natriumborhydrid nicht erreicht werden konnte. 

Versetzt man I in Ather mit der Liisung eines Alkylmagnesiumhalogenids, so ent- 
steht sofort ein blabgelber Niederschlag. Auch mit einem grokrem Uberschub an 
Grignard-Reagenz konnten wir nach Zugabe von Sauren aus dem oligen Reaktions- 
produkt nur Ausgangsmaterial in wechselnder Menge isolieren. 

Die aus Dinitrobenzol-Derivaten mit Natriumborhydrid gebildeten Salze (z. B. 111 a) hatten 
sich sehr glatt rnit Formaldehyd, Aminen und schwachen SPuren zu Aminoalkyl-Derivaten 
der Dinitrocyclohexene umsetzen lassen. Die Ausbeuten waren oft grbDer 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. V a) 8 ) .  

Gibt man zu dem Umsetzungsprodukt aus I oder I1 und Alkylmagnesiumbromid 
erst ein Gemisch von Methylamin und Formaldehyd, dann verd. Essigsiiure, so erhllt 
man die bicyclischen Verbindungen V b-e. 

Die Konstitution fur V b -e ergibt sich aus den Elementaranalysen, Molekular- 
gewichtsbestimrnungen und den fur aliphatische Nitroverbindungen typischen Spek- 
tren. Die UV-Spektren zeigen starkere Absorption erst unterhalb von etwa 230 mp 
rnit einem Maximum bei etwa 205 mp oder noch kiirzerwellig. Aromatische Nitro- 
verbindungen dagegen absorbieren wesentlich stlirker oberhalb von 230 mp. Die kurz- 
wellige Lage der Absorptionsmaxima von V b-e ist auch in methanolischer Natrium- 
hydroxydlosung nur wenig verandert ; das bedeutet, daB tert.-Nitroverbindungen vor- 
liegen, da die Salze p r i m e r  und sekundarer Nitroverbindungen Absorptbnsmaxima 
oberhalb von 230 my aufweisen8.9). In den IR-Spektren sind die Nitromppen durch 
starke Banden bei 1540/m zu erkennen. Ve gibt mit alkohol. Silbernitrat-Losung 
keine Abscheidung von Silberchlorid. Dies steht in Ubereinstimrnung mit der Annahme, 
daB sich das Halogen an der Doppelbindung befindet. 

Die Kristallisation von V b-e bis zur Schmelzpunktskonstanz ist verlustreich. Die 
Elernentaranalysen ergeben jedoch auch fur die unscharf schmelzenden Verbindungen 

7) R. FOSTER und R. K. MACKIE, Tetrahedron [London] 19,691 119631, hier weitere Literatur- 

8) TH. SEVERIN, R. SCHMITZ und M. ADAM, Chem. Ber. 96, 3076 [1963]. 
9) A. T. NIELSEN, J. org. Chemistry 27, 1993, 1998, 2001 (19621. 
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schon die gleichen Werte wie fur die reinen Produkte. Dieser Befund diirfte durch das 
Vorliegen von Isomerengemkchen zu erklaren sein. 

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

khylmagnesiumbromid in Ather gebildete Niederschlag in Suspension mehrere Stun- 
den erhitzt wird. Versucht man die Aminoalkylierung jedoch sofort nach der Ver- 
einigung von VII rnit dem Grignard-Reagenz, so erhalt man VII fast quantitativ zuruck. 
Danach scheint also der aus der Nitroverbindung und dem Alkylmagnesiumhalogenid 
erhaltene Niederschlag nur ein Addukt (noch unbekannter Konstitution) zu sein, das 
durch Sauren wiedex gespalten wird. Erst wahrend des Erhitzens findet dann die An- 
lagerung an den aromatischen Kern statt. Eine sichtbare Veranderung des Nieder- 
schlags tritt dabei kaum ein. In Tetrahydrofuran dagegen findet die Kernalkylicrung 
innerhalb weniger Minuten statt. 
Es werden zur Zeit Versuche unternommen zur Ennittlung optimaler Reaktions- 

bedingungen, um so zu den gesuchten Dinitrodialkylcyclohexenen IV zu gelangen. 

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

B E S C H R E I B U N G  D E R  V E R S U C H E  

Die folgende spezielle Vorschrift gilt auch fur die Darstellung von V b. d, e und VIII, wobei 
1 Mol. Dinitroverbindung mit etwa 5 Moll. Alkylmagnesiumhalogenid und je 10 MolLMethyl- 
amin und Formaldehyd umgesetzt wird. 

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

I.5-Diniiro-7-methyl-4.9-diathyl-7-a~a-bicyclo-[3.3. Ij-nonen- (2)  ( V c )  : Zu 4.0 g 1.3-Diniiro- 
benzol in 400 ccm Ather fiigt man langsam eine pus 13.0 g khylbronrid und 3.5 g Magnesium 
hergestellte Ptherische Grignard-Losung. AnschlieRend versetzt man unter Kuhlung und leb- 
haftem Umschwenken erst mit einem Gemisch aus je 20 ccrn 33-proz. Methylamin-L&ung, 
Wasser und 35-proz. Formaldehyd-Lasung, dann rnit 250 ccm 10-proz. Essigslure. Durch 
weiteres Schutteln geht der groDte Teil in Losung. Ungelastes wird abgetrennt und erneut mit 
Methylenchlorid und verd. Essigslure geschuttelt. Man wascht die vereinigten organischen 
Phasen mehrfach rnit Wasser, trocknet uber Calciumchlorid und verdampft das Lbsungsmittel 
i. Vak. Das erhaltene 01 wird mit Methylenchlorid an neutralem Aluminiumoxyd (Woelm) 
chromatographiert. Die rasch wandernden Anteile lassen sich nach dem Verdampfen de.s 
Methylenchlorids durch Lasen in wenig Tetrahydrofuran und Zugabe von Athanol oder Iso- 
propylalkohol kristallin erhalten. Aus Isopropylalkohol Schmp. 165". Ausb. 32 % d. Th. A,,, 
(205 mp, log E 3.94 bei 205 mp (in Methanol). 

C13H21N30.1 (283.3) Ber. C 55.11 H 7.47 N 14.83 
Gef. C 55.28 H 7.62 N 15.02 Mo1.-Gew. 276 (in Campher) 
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3.5-Dinitro-anisol (VII) ergab nach dieser Vorschrift nur Ausgangsmaterial (etwa 50 %). Zur 
Darstellung von VIII muB vor der Zugabe von Methylamin/Formaldehyd 5 Stdn. unter Ruck- 
fluO gekocht werden. Bei der Umsetzung von I1 wird absol. Tetrahydrofuran anstatt Ather als 
Lasungsmittel verwendet. Diese Variante gibt auch bei VII ohne Erhitzen gute Ausbb. 

1.5-Dinitro-7-methyl-4.9-dimethyl-7-aza-bicyclo-[3.3.lj-nonen-(2) (Vb): Schmp. 82", aus 
Isopropylalkohol und Ligroin. Ausb. 23 % d. Th. A,,, <205 mp, log E 3.95 bei 205 m p  (in 
Methanol). 

CllH17N304 (255.3) Ber. C 51.75 H 6.72 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.I j-nonen-(2) ( Vd) : Schmp. 85". aus 
Ligroin. Ausb. 12% d. Th. A,,, <205 mp, log E 3.93 bei 205 mp  (in Methanol). 

Cl7H20N304 (339.4) Ber. C 60.15 H 8.61 N 12.38 Gef. C 60.16 H 8.69 N 12.29 

2-Chlor-l.5-dinitro-7-methyI~.9-diathyl-7-aza-bicyclo-[3.3.l~-nonen- (2) (Ye): Schmp. 145". 
aus Tetrahydrofuran/Isopropylalkohol. Ausb. 35 % d. Th. X,, 203 mp, log E 4.08 (in Metha- 
nol). 

C13H2oCIN304 (317.8) 

I .5-Dinitro-3-methoxy-7-methyl-4.9-diathyl-7-ara-bicyclo[3.3.I]-nonen-(2) ( VIII) : Schmp. 
184", aus Tetrahydrofuran/Isopropylalkohol. Ausb. 37 % d. Th. h,, <2OS mp, log E 4.14 bei 
205 mp (in Methanol). 

Ber. C49.13 H 6.34 N 13.22 
Gef. C 49.31 H 6.42 N 13.13 Mo1.-Gew. 312 (in Campher) 

CI4H23N3O5 (313.3) Ber. C 53.66 H 7.40 N 13.41 
Gef. C 53.72 H 7.45 N 13.60 Mo1.-Gew. 317 (in Campher) 




