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Aminobenzole, VI2

Darstellung N-persubstituierter 1.3.5-Triamino-benzole iiber
Dehydrobenzol-Zwischenstufen

Aus dem Institut fiir Organische Chemie der Universitat Stuttgart

(Eingegangen am 24, Oktober 1969)

{Uber die Reaktion von Halogenbenzolen mit sck. Aminen und Phenyllithium sind die
Tris-dialkylamino-benzole 1a—j und 4, die halogenierten m-Phenylendiamine 2a- g und
9a, b sowie die Halogen-tris-dialkylamino-benzole 10a- i zugidnglich. — Aus der Struktur
und der Isomerenverteilung der erhaltenen Produkte werden Schliisse auf die einzelnen
Reaktionsschritte (Metaltiecrung, Eliminierung und Addition) gezogen.

Amino Benzenes, V12
Preparation of N-persubstituted 1,3,5-Triaminobenzenes via Dehydrobenzene Intermediates

Tris(dialkylamino)benzenes 1a-j and 4, halo-m-phenylene diamines 2a— g and 9a, b, and
halo-tris{dialkylamino)benzenes 10a--i are synthesized by the reaction of halobenzenes
with sec. amines and phenyl lithium. Conclusions are drawn about the reaction steps, i.e.,
metalation, elimination, and addition to the benzyng, from the structure and isomer distri-
bution of the products.

Die Synthese N-persubstituierter 1.3.5-Triamino-benzole 1 aus Phloroglucin und  sck.
Aminen?® ist in der Anwendung begrenzt. So gelingt es micht, verschiedenartige Dialkyl-
aminogruppen in cinen Benzolring einzufithren. Auch sterisch anspruchsvollere (Didthyl-,
Diisopropyl-) Amine kénnen nicht eingesetzt werden, da die notwendigen schéirferen Reak-
tionsbedingungen zu Polykondensationen des Phloroglucins bzw. der Mono- und Diamino-
phenole fithren,

Da wir an einer definierten sterischen und elektronischen Beeinflussung des Benzolsystems
durch Substituenten interessicrt sind, suchten wir einen Syntheseweg fiir bisher nicht zugang-
liche N-persubstituierte Triaminobenzole. Die Umsetzung von Halogenbenzolen mit Lithium-
dialkylamiden erschien uns hierfiir am besten gecignet.

Reaktionen von Halogenbenzolen mit Metallamiden sind im Zusammenhang mil dem
Dehydrobenzol-Problem schon intensiv untersucht worden4). Bei der Addition von Aminen
an 1-Dialkylamino-2.3-dehydro-benzole entstehen fast ausschlieBlich 1.3-Diamino-benzoles,o).
Die Reaktion von Polyhalogenbenzolen mit Lithium-dialkylamiden sollte gleichfalls bevor-
zugt m-Polyamino-benzole liefern.

1} Diplomarb. und Dissertat. E. Auer, Univ. Stuttgart 1969.

2} V. Mitteil. : R. Niess, K. Nagel und F. Effenberger, Tetrahedron Letters [London] 1968, 4265.

3 F. Effenberger und R. Niess, Chem. Ber. 101, 3787 (1968).

4) Zusammenfassende Ubersicht: R. W. Hoffmann in Dehydrobenzene and Cycloalkyncs,
Verlag Chemie und Academic Press 1967.

S} G. B. R. de Gruaff, H.J.den Hertog und W. C. Melger, Tetrahedron Letters [London]
1965, 963 ; H. Gilman, R. H. Kyle und R. A. Benkeser, I. Amer. chem. Soc. 86, 143 (1946).

% R. Huisgen und J. Sauer, Angew. Chem. 72, 91 (1960).
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Entsprechend den von Huisgern und Sauer beschriebenen Bedingungen?) wird der
Halogenaromat zusammen mit der vierfach molaren Menge sek. Amin, bezogen
auf ein auszutauschendes Halogen, in Ather vorgelegt und in die siedende Losung
2.2 Mol Phenyllithium (ca. 1 m in Ather), bezogen auf auszutauschendes Halogen,
getropft. Nach Hydrolyse werden die Aminobenzole siulenchromatographisch iber
Kieselge!l getrennt.

Bei dicser Arbeitsweise wird das Li-Dialkylamid im Reaktionsgemisch crzcugt. Die Arin-
Freisetzung crfolgt mit dem Li-Dialkylamid meist viel rascher als mit Phenyllithium®.
Obwohl Phenyllithium wesentlich rascher an das Arin addiert als Li-Piperidid®, fithrt der
hohe Amin- bzw. Amidiiberschu3 gegeniiber Phenyllithium fast ausschlieBlich zur Amin-
Addition. Schwach basische Amide, etwa Morpholid, reagieren unter diesen Bedingungen
schlecht oder gar nicht, da die Reaktivitit sek. Amine bei Arinreaktionen mit abnehmenden
pKy,-Werten sink(8-10),

1. Umsetzungen von Trihalogenbenzolen mit Li-Dialkylamiden

1.3.5-Tribrom-benzol ergibt mit Piperidin und Phenyllithium unter den oben
angegebenen Bedingungen 69 %, 1.3.5-Tripiperidino-benzol (1a) und 9%, 4-Brom-1.3-
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7 R. Huisgen und J. Sauer, Chem. Ber, 91, 1453 (1958).

8} R. Huisgen und J. Sauer, Chem. Ber. 92, 192 (1959).

¥ R. Huisgen, J. Sauer und A. Hauser, Chem. Ber. 91, 2366 (1958).
10) J. F. Bunnet und T. K. Brotherton, ). org. Chemistry 22, 832 (1957).
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dipiperidino-benzol (2a). Das weniger basische Morpholin fiihrt unter vergleichbaren
Bedingungen nur zum Ersatz eines Broms durch einen Morpholinrest. 3a entsteht in
8proz. Ausbeute.

Neben dem relativ teuren 1.3.5-Tribrom-benzol haben wir noch technisches
1.2.4-Trichlor-benzol mit Li-Dialkylamiden umgesetzt. Auch hierbei entstehen symm.
Triaminobenzole: selbst die sterisch anspruchsvollen Aminobenzole 1b und 2b sind
zuginglich.

2. Reaktionen von Dibrom-dialkylamino-benzolen mit Li-Dialkylamiden

Klare Produktverhiltnisse sind bei den 2.6-Dibrom-anilinen 6 zu erwarten, da die
Eliminierung beider Bromatome das gleiche Dehydrobenzol liefert, an das sich das
Amin, bedingt durch die stark orientierende Wirkung von Dialkylaminogruppen,
einheitlich in meta-Stellung zu 1 bzw. 2 addieren sollte. Die experimentellen Befunde
bestitigen dies.

HyC_ CHj HaC Clly HLC Gy 3¢, CHy
®! N N N
Br. Br ”'N:R: Br
—_— - +
LiCuty ®iL it R -
R.Z/N N\Rz Re “R2
6a 1 2 7
RL R%: -[CHpls- fc: 42% 2¢: 19% Ta: 33%
R = R¥%: CH(CH,), 1d: 20% 2d: 45%

Neben den Aminobenzolen 1 und 2 isoliert man 7, das aus 2 wahrscheinlich tiber
einen Halogen-Metall-Austausch entsteht,

2.6-Dibrom-N.N-dialkyl-aniline 6 sind infolge starker sterischer Hinderung schwer zugidng-
lich; 6a ist als einzige Verbindung dieses Typs ohne Angabe von Eigenschaften und physikal.
Daten beschrieben !V, Die direkte Bromierung von N.N-Dialkyl-anilinen zu den 2.6-Dibrom-
verbindungen gelingt nicht. So wird aus N.N-Dimethyl-anilin zwar schr leicht die 2.4-Dibrom-
verbindung gebildet, vor Eintritt des Broms in 6-Position erfolgt jedoch Entalkylierung zum
Monomethylanilin, das dann zum 2.4.6-Tribrom-N-methyl-anilin weiter bromiert wird 12).
Wir synthetisierten 6a durch Abwandlung des beschriebenen Verfahrens!! in reiner Form.

Die Darstellung der 2.4-[someren 8 bereitet keine Schwierigkeiten. Durch Um-
setzung von 8a mit Phenyllithium und sek. Aminen lassen sich mit den reaktions-

HC CHy H3;C_ CHy HiC_ CH, HyC_ CH,
/' N N
Br HB-N{
R
Li- CgHs R;\ /@ ,R: + N/Rl + @N’Rl
- ~132 2
Br R R ke R “R
8a 1 2 7
1 p2 y
lR,R s -[CHzl5~ 1c: 31% Ze: 29% 7a: 7%
R = R%: CH(CH,), 1d: 8% 2f: 54%
RL R%: -[CHy)p- O-[CHyly- 28: 56%

1) W, L. Borkowski und E. C. Wagner, J. org. Chemistry 17, 1128 (1952).
12) Dissertat. A. Steinbach, Univ. Stultgart 1969,
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fihigen Aminen in einem Schritt Triaminobenzole 1 darstellen. Daneben sind auf
diesem Weg auch die Verbindungen 2e—g zugiinglich, Ausgangsprodukte fiir die
Synthese von Triaminobenzolen mit drei verschiedenen Dialkylaminogruppen.

3. Reaktionen von N.N.N’' .N’-Tetraalkyl-4-brom-1.3-diamino-benzolen mit
Li-Dialkylamiden

Die Ausgangsverbindungen 2 konnen einmal {iber eine partielle Umsetzung von
Trihalogenbenzolen oder N.N-Dialkyl-dibrom-anilinen 6 bzw. 8, zum anderen durch
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9b, 101, 101, 1j CHg CHy -ICHzls-O-[CHzlz- -[{CHzl4-
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Bromierung von m-Phenylendiaminen 7 erhalten werden!2'. Bei der Bromierung der
m-Phenylendiamine 7 entstehen neben den Monobromverbindungen 2 stets auch die
Dibromderivate 912, die siulenchromatographisch abzutrennen sind.

Da nur ein Arin entstehen kann und auch die Amin-Addition eindeutig verlaufen
sollte, ist bei der Umsetzung von 2 mit Li-Dialkylamiden ausschiieBliche Bildung von
1.3.5-Triamino-benzolen [ zu erwarten. Die Umsetzung von 2 zu 1 auf dem beschrie-
benen Weg gelingt nur mit stark basischen Aminen. Die weniger basischen Li-Dialkyl-
amide reichen fur die Metallierung nicht aus.

1g ist extrem oxydationsempfindlich. Scine Synthese ist insofern bedeutungsvoll, als Giber die
Diazoniumverbindung die Einfilhrung verschiedener Substituenten mdaglich wird. Unser
Interesse gilt dabet vor allem elektronenanziehenden Substituenten, die polarc Valenz-
isomerisicrungen ermoglichen konnten.

Uber 9 ist auch die Einfilhrung schwach basischer Amide in guten Ausbeuten
méglich. Bei lingerem Erhitzen der Verbindungen 10 mit Phenyllithium ia Ather
erfolgt Brom-Lithium-Austausch. Nach der Hydrolyse lassen sich in sehr guten
Ausbeuten die Triaminobenzole 1 isolieren.

4. Struktursicherung

Die Struktur aller synthetisierten Verbindungen ist kernresonanzspektroskopisch
gesichert. Die 'H-NMR-Daten der Dialkylamino-benzole (1, 4, 7) siad in Tab. 1,
die der Halogen-dialkylamino-benzole (2, 3, 9, 10) in Tab. 2 zusammengefaft.

Die first order-Analysen sind, soweit sich dies. bei einer Uberpriifung als erforderlich erwies,
durch Stdrungsrechnung optimiert worden (second order perturbation approach nach
Garbisefr122)), Die lteration wurde jeweils abgebrochen, wenn die Abweichung der berechneten
Frequenzen von den beobachteten Resonanzen weniger als 1:0.2 Hz betrug. Die Uberein-
stimmung zwischen berechneten und gemesscnen Intensititen ist nicht so gut, da in unseren
Systemen oft drei und mehr Linien zusammenfallen und bei Av <71.0 Hz die Signathdhe
ketn verldBliches Mall mehr fiir die relative Intensitit darstellt (zu hoch im Vergleich zu nicht
{iberlappenden Signalen12a)),

Die 1.3.5-Anordnung der Substituenten in den Verbindungen 1 ist durch dic
AB»- bzw. ABK-Struktur des Spektrums der aromatischen Protoncn niit Kopplungs-
konstanten von 1.6 - 1.9 Hz eindeutig nachgewiesen. Das 1.2.4-isomere Tripiperidino-
benzol 4 zeigt ein charakteristisch anderes ABK-Spektrum (J;; 2.4, 0.4, 8.8 Hz).
Die Bildung eines 1.2.3-Isomeren ist aufgrund der Spektren auszuschlieBen.

Wie die Spekiren der Verbindungen mit zwei gleichen Substituenten (l¢, d, f, h)
zeigen, ist die Abschirmung durch einen Dialkylamino-Substituenten fiir ein zu diesem
o-stindiges Proton etwas hoher als fiir ein p-Proton. (Dies folgt auch aus HMO-
Berechnungen der m-Elektronendichte 13'). Berticksichtigt man dazu noch die abgestufte
Mesomeriebeteiligung der einzelnen Aminogruppen, sind auch die Signale des dreifach
verschieden substituierten 1j exakt zuzuordnen.

Fur die Halogen-bis-dialkylamino-benzole 2 sind sechs Stellungsisomere denkbar,

von denen keines in jedem Fall aufgrund chemischer Uberlegungen ausgeschlossen
werden kann.

124) E, W. Garbisch jr., J. chem, Educat. 45, 311, 402, 480 (1968).
13) Dissertat. W. D. Stohrer, Univ. Stuttgart 1969; Dissertat. W. Schoeller, Univ. Stuttgart 1969.
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Bei allen Verbindungen beobachtet man fiir die aromatischen Protonen ABX-
Spektren mit o-, m- und p-Kopplung. Damit fallen A, C und E als Strukturmdglich-
keiten weg; desgleichen kommen B und F nicht in Betracht, da firr das bei tiefstem
Fcld gelegene einzeine Proton die grofie o-Kopplung beobachtet wird. Eindeutige

N
@E“ @[ @
Hal Hal N\
Hdl
/ \
A B C D E F

Zuordnung zu den beiden Stellungsisomeren von D) erméglicht die Beriicksichtigung
der sterischen Mesomeriehinderung bei 1.2-Substitution. Die zum Halogen o-stindigen
Dialkylaminogruppen sind nicht mehr véllig coplanar mit dem Aromaten. Aufgrund
der verminderten mesomeren Wechselwirkung ist die Elektronendichte am Stickstoff
erhsht, wodurch die Signale der «-stindigen Alkylprotonen zu hoherem Feld ver-
schoben werden.

14¢, CHy HpCo N’(‘Hz u,L' Al Jgt Ll
N N
s Ho @\ e Ha
©\1\,T/C @\ N’(\
HgC Br C I]z( Br C
Hy
7a 2a p 2e
(O1 (Schmp, 75%)
T-Werte (0.5 m in CCly, TMS als int, Standard)
N-CHy 7.117 7.267 7,097
N-CHg~ 6,917 6.927 6,917 7.067
7.062

In 7a ist die Wechselwirkung des Dimethylamino- und Piperidino-Substituenten
mit dem.Aromaten nicht gestort. Das ABCX-Spektrum beweist das Vorliegen einer
m-Diamino-Verbindung, da das o- bzw. p-Isomere ein charakteristisches AA’BR’-
Spektrum zeigen miifite. In 2¢ (Struktur aulgrund der Bildung aus 6a gesichert)
ist die N(CH3);-, in 2a eine Piperidino-Gruppe verdrillt (die zwei deutlich getrennten
N —CHj3-Signale schlieBen die symmetrische Struktur E aus). Durch einen Vergleich
der t-Werte der zum StickstofT a-stindigen Alkylprotonen 148t sich die Position des
Br im mit 2¢ isomeren 2e eindeutig festlegen.

Die typische Verschiebung der N—CH(-Signale aller Dialkylamino-Reste um
0.15 ppm zu hoherem Feld bei o-Halogen-Substitution erlaubt auch bei den Brom-
tris-dialkylamino-benzolen 10 sichere Zuordnung. (Die Signallage fiir einen coplanaren
Morpholin-Rest zeigt 3a.)
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In den Triamino-benzolen 1a, 1¢ und 1e ist sterische Wechselwirkung der zueinander
m-stindigen Dialkylamino-Gruppen auszuschlieBen!¥. Wie die Verschiebung des
N --CH(—Protonensignals zu hgherem Feld zeigt, trifft dies bei 1.3-stindigen Diiso-
propylamino-Resten nicht mehr zu.

T NCH< (1.0 m in CCla,
TMS als int. Standard)
Diisopropylaminobenzol ) 6.313
1.3-Bis-diisopropylamino-benzol 1 6.378
4-Chlor-1.3-bis-diisopropylamino-
benzol (2b) 6.375 (p) 6.508 (0)

1.3.5-Tris-diisopropylamino-benzoi (1b) 6.417
6-Brom-3-dimethylamino-
]-diisopropylamino-benzof (2f) 6.510

Die chemische Verschiebung der aromatischen Protonen von 1b zeigt stark ver-
ringerte Losungsmittelabhiingigkeit (CCly t 3.73, CHCl3 ~ 3.66) im Vergleich etwa
zu 1a (CCly =4.10 ,CHCl3 73.80). Dies kann auf stidrkerer Abschirmung des p-Elek-
tronenpaars am Stickstoff durch die zwei 1sopropyl-Reste und dadurch verringerter
Wechselwirkung mit dem H-Donor HCCl; beruhen. Man kénnte auch Abschirmung
der Ringprotonen vom Solvens durch die m-stindigen Diisopropylamino-Substituen-
ten vermuten. Dies wird zur Zeit anhand der Losungsmittelabhingigkeit aller NMR-
Signale von la und 1b in einer Reihe von Solventien untersucht.

Diskussion

Bisher sind nur wenige Beispicle’® fir die nucleophile Substitution mehrerer
Halogenatome an einem aromatischen Ring durch Dialkylaminogruppen beschrieben;
meist wurden die Umsetzungen auf den Austausch nur eines Halogens hin gelenk¢ 1517,
Bei mechrfacher Substitution werden die Reaktionsverhiltnisse sehr komplex, da
Metallierung, Eliminierung und Addition bei jedem Schritt in eine jeweils bevorzugte
Richtung erfolgen kdnnen.

1. Metallicrung

Das Metall substituiert den acidesten Wasserstoff am Aromaten. Huisgen und
Mitarbb.18) haben fiir die Metallierung von Brom- und Dimethylaminobenzolen
partielle Reaktionsgeschwindigkeitskonstanten angegeben, mit denen sich auch
unsere experimentellen Befunde zwanglos deuten lassen. Die unerwartet hohe Aciditit
der 2-Stellung in 3-Brom-dimethylanilin wird durch Komplexbildung des Metalls
mit dem freien Elektronenpaar am Stickstoff erklirt 18,

14) 0. Kym, ), prakt. Chem. 51, 325 (1894); C. Haeussermann und £, Bauer, Ber. dtsch. chem.
Ges. 32, 1912 (1899).

15) J. A. Zoltewicz und J. F. Bunnet, J. Amer. chem. Soc. 87, 2640 (1965).

16) Dissertat. K. Herbig, Univ. Miinchen 1961,

17 R. 4. Benkeser und E. Schroll, J. Amer. chem. Soc. 75, 3196 (1953); R. Huisgen in
Organometallic Chemistry, Herausg. H. Zeiss, 8. 36, Reinhold Publ. Co., New York 1960;
H. Gilman und R. M. Kyle, J. Amer. chem. Soc. 74, 3027 (1952).

18) R. Huisgen, W. Muck, K. Herbig, N.Ott und FE. Anneser, Chem. Ber. 93, 412 (1960).
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HMO-Berechnungen ergeben eine induktive Destabilisierung von Phenyl-Kationen
durch o-stindige Dialkylaminogruppen19). Phenyl-Anionen miifiten deshalb induktiv
stabilisiert sein, was die erhohte Aciditit in obigem Beispiel erkldren wiirde.

Fiir die induktive Stabilisierung von Phenyl-Anionen durch ¢-stindige Dialkyl-
amino-Substituenten spricht auch der leichte Brom-Lithium-Austausch in den Ver-
bindungen [0, da das Halogen wohl kationisch abgeldst wird 203,

2. Eliminierung

Die Eliminierung sollte umso rascher erfolgen, je stirker basisch das Aryl-Anion
ist4), Fir die Dialkylaminogruppe ist nach den oben angefiihrten Griinden eine
induktive Stabilisierung des Phenyl-Anions zu erwarten, wic sic fur Halogen-2D
und Methoxy-22)Substituenten nachgewiesen ist. Uberraschenderweise beobachtet
man jedoch eine beschleunigte Eliminierung2?2. In den o-halogen-substituierten
Aminobenzolen ist dafiir der ,,sterische Druck* der Dialkylaminogruppen entschei-
dend, die nur in coplanarer Anordnung mit dem Aromaten in maximale mesomere
Wechselwirkung treten kénnen. Auer flir die Eliminierungsgeschwindigkeit ist dieser
sterische EinfluB} auch fur die Orientierung der Eliminierung maligebend 22), was fiir
die hier beschriebenen Umsetzungen noch wichtiger ist.

3. Addition

Uber die quantitative Beeinflussung der Polarisierung der orthogonal zum aromatischen
m-System stehenden Arinbindung herrscht noch keine vollkommene Klarheit4). Qualitativ
lassen sich jedoch die Ergebnisse unserer Untersuchungen wie folgt zusammenfassen.

Die 3"-Ladung aul dem Arylamin-Stickstofl erhéht dessen Elektronegativitiit und 18st
damit indirekt, tber den induktiven Effekt, eine Aciditétssteigerung des o-stindigen Wasser-
stofts aus. Desgleichen ist die Arin-Doppelbindung in 1-Dialkylamino-2.3-dehydro-aromaten
durch den - [-Effekt des Substituenten so stark polarisiert, daB3 ausschlieBlich m-Substitution
beobachtet wird>.6.23),

Demegegeniiber ist. das m-Elektronenpaar cines Halogensubstituenten schr viel weniger
vom m-System des Aromaten in Anspruch genommen (kleiner +M-Effekt); der durch die
Elektronegativititsdifferenz gegebene induktive Zug in der o-Ebene erfihrt keine wesentliche
Vcrstérk‘unlg.

Trotzxder hoheren Elektronegativitit etwa von Cl gegeniiber NRy ist also der
induktive Einflul von Halogensubstituenten auf das =-System eines Aromaten und
damit die dirigierende Wirkung bei Arin-Reaktionen erheblich geringer: es entstehen
[somerengemische.

Nachlolgend werden die Beeinflussung von Metallierung, Eliminierung und Addi-
tion an den wichtigsten der von uns untersuchten Umsetzungen diskutiert.

Reaktionen von 2 und 9; Aus 2 konnen ausschlieBlich die Triaminobenzole 1 ent-
stehen, da sich nur ein Arin bilden kann und die Addition eindeutig m-orientiert wird.
9 wird praktisch nur o-stindig zu den beiden Bromsubstitluenten metalliert. Die
Eliminierungsrichtung entscheidet dariiber, welches 10 gebildet wird. Aus dem
19} R. Gleiter, Diskussionsvortrag aul der GDCh-Hauptversammlung, Hamburg 1969.

200 G. Wirttig und G. Fuhrmann, Ber. dtsch. chem. Ges. 73, 1197 (1940).
200 H. Heaney und J. M. Jablonski, Telrahedron Letters [London] 1966, 4529,

22) Dissertat. K. Grohmann, Univ. Heidelberg 1965.
23 M. Stiles, R. G. Miller und U. Burckhardr, ). Amer. chem. Soc. 85, 1792 (1963).
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Isomerenverhiltnis, das unabhingig ist vom addierenden Amin H—NRS5RS, kann
deshalb auf den ,,sterischen Druck* von —NRIR2 und —NR3R4 geschlossen werden,
der ein MaB fiir die Raumerfiillung und die mesomere Wechselwirkung der Dialkyl-
aminogruppen mit dem Aromaten ist,

Reaktionen von 6 und 8: Da Metallierung und Eliminierung bei 2.6-Dibrom-N.N-
dimethyl-anilin (6a) eindeutig verlaufen, entstehen unter dem dirigierenden Einflu}
der Dialkylaminogruppe ausschlieBlich die Verbindungen 2, die ihrerseits nur zu 1
oder 7 weiterreagieren konnen. Fiir 2.4-Dibrom-N.N-dimethyl-anilin (8a) sind die
einzelnen Reaktionsschritie, die zu 2 bzw. 1 fithren, durch die genannten Kriterien
ebenfalls eindeutig festgelegt.

Reaktionen der Trihalogenbenzole: Da hier der dominierende Einflufl der Dialkyl-
aminogruppe auf Eliminierung und Addition beim ersten Reaktionsschritt wegfillt,
ist am ehesten mit Isomerengemischen zu rechnen.

NT NZ
Q] —
Br Br 13
Br 7 12

-
-, O
Br Br Rr Br

u . W N

2

A
\/

Bei der Umsetzung von 1.3.5-Tribrom-benzol mitLi-Dialkylamiden werden 1, 2
und 3 isoliert. Da 2 nicht aus 3 entstehen kann, mul3 die Addition an 11 in zweli
Richtungen erfolgen. Uber das Verhditnis 3 :12 bzw. 3 : 2 sind exakte Angaben
nicht midglich, da beide zu 1 weiterreagieren konnen,

Fiir 1.2.4-Trichlor-benzol gibt es viele Reaktionsmdoglichkeiten. Geht man einmal
davon aus, daB nur das Arin 14 entsteht 24, so kann aus dem Verhiltnis1a : 4 geschlos-
sen werden, daf} die Addition von Piperidin an 14 zu 15 und 16 ungefidhr im Verhaltnis
8.5:1.5 erfolgt. 15 reagiert dann bevorzugt zu 1a, 16 hauptsichlich zu 4 weiter.

¢l
c1
—> la
80~90%
cl c1 c1 = X
1
Q| ~ 0.~ O "
1 Z i}
1
c1/ 1 \ 1020 o1
T
NT

24 J. H. Woriz und F. Huba, J. org. Chemistry 24, 595 (1959).
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Herrn Professor Dr. H. Bredereck danken wir fiir sein forderndes Interesse an dieser
Arbeit. Der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Fonds der Chemischen Industrie
gilt unser Dank fir Sachbeihilfen. E. A. dankt dem Fonds der Chemischen Industrie fiir ein
Stipendium.

Beschreibung der Versuche

Die siulenchromatographischen Trennungen wurden auf Kieselgel 0.05—-0.2 mm der
Fa. Merck, Darmstadt, mit Benzol als Laufmittel durchgefithrt. Die angegebenen Rr-Werte
beziehen sich aufl qualitative Diinnschichtchromatogramme auf Silicagel (Eastman Chromato-
gram Sheet 6060) mit Benzol als Laufmittel.

1. Umsetzungen von Trihalogenbenzolen mit Li-Dialkylamiden

Q) 1.3.5-Tribrom-benzol mit Li- Piperidid: Zu 6.3 g (0.02 Mol) 1.3.5-Tribrom-benzolund 20.4 g
(0.24 Mol) Piperidin in 250 ccm absol. Ather werden wihrend 31/, Stdn. 120 ccm einer
1.1 m Phenyllithium-Losung getropft. AnschlieBend wird 3 Stdn. unter Riickflufl erhitzt,
tiber Nacht stehengelassen, hydrolysiert, gewaschen und eingeengt. 1.3.5-Tripiperidino-benzol
(1a) scheidet sich kristallin ab. Ausb. 4.5 g (69%), Schmp. 182—183° (Lit.3: 183—184").
Das Filtrat wird eingeengt und iiber eine Kieselgel-Siule getrennt. Ausb. 0.60 g (9 %) 4- Brom-
1.3-dipiperidino-benzol (2a), gelbliches Ol

b) 1.3.3-Tribrom-benzol mit Li-Morpholid: Zu 3.15 g (0.01 Mol) /.3.5-Tribrom-benzol und
10.5 g (0.12 Mol) Morpholin in 200 ccm absol. Ather werden wihrend 90 Min. 56 ccm einer
1.25 m Phenyllithium-Losung getropft. AnschlicBend wird 5 Stdn. unter RickfluB} erhitzt
und wie bei 1a) aufgearbeitet. Nach Abdest. des Athers bleiben 2.1 g rotes O1 zuriick, aus dem
sich nach lingerem Stehenlassen Kristalle abscheiden. Ausb. 0.26 g (89{) 3.5-Dibrom-1-mor-
pholino-benzol (3a), Schmp. 86°. Kristalle aus Methanol/Wasser, Schmp. 96 --97°.

CioHyBryNO (321.0) Ber. C37.41 H 3.45 Br49.79 N 4.36
Gef. C37.17 H3.38 Br49.66 N 4.05

c) 1.2.4-Trichlor-benzol mir Li-Piperidid: 5.4 ¢ (0.03 Mol) [.2.4-Trichlor-benzol, 30.6 g
(0.36 Mal) Piperidin und 180 ccm 1.1 m Phenyllithium-Lésung werden in 200 ccm absol.
Athcr, wie unter 1b) beschrieben, umgesetzt und aufgearbeitet. Durch Behandlung des gelben,
z.T. kristallinen Riickstandes mit Aceton werden 3.1 g (52%) 1a, Schmp. 183 —184°, erhalten.
Das Filtrat wird nach Einengen iiber Kieselgel chromatographisch aufgetrennt.

1. Frakt. (Re 0--0.07) 1.1 g (12%) 1a.

2. Frakt. (Rr 0.13—0.27) 1.0 g (10%) 1.2.4-Tripiperidino-benzol (4), Schmp. 104—105;
aus Accton farblose Kristalle, Schmp. 106°.

Cy Ha3Ny (327.5)  Ber. C77.01 H 10.16 N 12.83
Gef. C77.08 H 10.29 N 12.99

3. Frakt. (Rr 0.56--0.77) 1.7 g (25°%) Dichlor-piperidino-benzol (5).
d) 1.2.4-Trichlor-benzol mir Li-Diisopropylamid: 3.6 g (0.02 Mol) 1.2.4-Trichlor-benzol,
23.8 g (0.24 Mol) Diisopropylamin und 120 ccm 1.1 m Phenyllithium-Lésung werden in

100 ccm absol. Ather, wie unter Ib) beschrieben, umgesetzt und aufgearbeitet. Der rote,
olige Rilckstand wird uiber Kieselgel getrennt.

I. Frakt. (Re 0--0.05) 1.45 g (23%;) /.3.5-Tris-diisopropylamino-benzol (1b), Sdp.g.a001
98--99°,

CryHysN3 (375.6) Ber. C76.74 H 12,08 N 11.19 Gef. C76.71 H 11.93 N 11.06

Chemische Rerichte Jahrg. 103 94
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2. Frakt. (Rr 0.65---0.8) 2.28 g (37%) 4-Chlor-1.3-bis-diisopropylamino-benzol (2b).

CgH3CIN, (310.9) Ber. € 69.53 H 10.05 CI11.40 N 5.0l
Gef. C68.98 H10.16 CI11.97 N9.24

2. Reaktionen von Dibrom-dialkylamino-benzolen mit Li-Dialkylamiden

4) 2.6-Dibrom-dimethylanilin (6a): 5.0 g 2.6-Dibrom-anilin23 werden mit 3 ccm 94proz.
Ameisensiure und 1.5 g Paraformaldehyd 1 Stde. bei 1007 geriithrt. Dann werden nochmals
3 cem Ameisensidure und 1.5 g Paraformaldehyd zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird
40 Min. weiter auf 1007, 10 Min. auf 1157 erhitzt, dann in ¢ine alkalische Sulfit-1.0sung
gegossen, ausgeiithert und destilliert. Ausb. 2.0 g (36 %), Sdp. 3 123", #¥ 1.5903,

CyHgBroN (279.0)  Ber. C34.44 H3.25 Br57.29 N 5.02
Gef. C34.69 H 3.29 Br57.33 N 5.09

b) 6a mit Li-Piperidid: 2.5 g (9 mMol) 6a, 6.1 g (72 mMol) Piperidin und 40 ccm 1.1 m
Phenyllithium-Losung werden in 100 cem absol. Ather, wie unter 1b) beschricben, umgesetzt
und aufgearbeitet. Der orangerote, 6lige Riickstand wird chromatographisch getrennt.

I. Frakt. (Rg 0 - 0.08) 1.1 g (42%) S-Dimethylamino=1.3-dipiperidino-henzol (1¢), Schmp.
89--90” (aus Methanol).

Cy1gHayN3 (287.4) Ber. C 7521 H 10.18 N 14.62 Gef. C75.25 H10.20 N 14.81

2. Frakt. (Rr 0.13--0.23) 0.60 g (33%)) 3-Dimethylamino-I-piperidino-henzol (7a), extrem
luftempfindliches Ol.
Cy3HzN, (204.3) Ber. C76.42 H9.87 N 13.71 Gef. C76.49 H9.31 N 13.92
3. Frakt. (Rv 0.38--0.5) 0.50 g {19%) 4-Brom-3-dimethylamino-1-piperidino-henzol (2c¢),
orangerotes Ol
Ci3H1oBIN; (283.2) Ber. € 55.13 H 6.76 Br 28.22 N 9.89
Gef. C55.42 H6.68 Br28.20 N 9.90
¢) 6a mir Li-Diisopropylamid: 5.6 g (0.02 Mol) 6a, 16.2 g (0.16 Mol) Diisopropylamin und
80 ccm 1.1 m Phenyllithium-Losung werden in 200 ccm absol. Ather nach 1b) umgesetzt und
aufgearbeitet. Der rote, lige Riickstand wird tber Kieselgel getrennt.
1. Frakt. (Ry 0--0.17) 1.3 g (20%)) 5-Dimethylamino-1.3-bis-diisopropylamino-benzol (1d),
Sdp.p.oor 104°.
CooH37N3 (319.5) Ber. C75.18 H 11.67 N 13,15 Gef. C75.17 H11.65 N [3.04
2. Frakt. (Ry 0.36- 0.49) 2.1 g (35%) 4-Brom-3-dimethylamino-1-diisopropylamino-benzol
(2d), gelbliches Ol.

C14H23BrN>  (299.3) Ber. C 56.18 H 7.75 Br 26.70 N 9.36
Gef. C 56.35 H 7.57 Br26.74 N9.34

d) 8a mir Li-Piperidid: 5.6 g (0.02 Mol) 8al12), 13.6 g (0.16 Mol) Piperidin und B0 cem
1.1 m Phenyllithium-Losung werden in 200 ccm absol. Ather nach 1b) umgesetzt und auf-
gearbeitet. 6.0 g oliger Riickstand, der teilweise kristallisiert. Nach Waschen mit Methano!
Ausb. 1.6 g (28%) 1¢, Schmp. 89 —90°. Die Filtrate werden iiber Kieselgel getrennt.

1. Frakt. (R¥ 0~-0.07) 0.20 g (3.5%) 1¢, Schmp. 89- 90~

2. Frakt. (Rr 0.14--0.22) 0.30 g (7%) 7a.

25 R. B. Carlin und G. W. Larson, J. Amer. chem. Soc. 79, 934 (1957).
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3. Frakt. (Ry 0.76—0.87) 2.8 g (49%) 6-Brom-3-dimethylamino-1-piperidino-henzol (2e),
gelb;: Kristatle; aus Athanol Ausb. 1.68 g (29 9), Schmp. 74° (Lit. 22); 75°).
¢) 8a mit Li-Diisopropylamid: Ansatz und Reaktion wie unter 2¢).
1. Frakt. (Rv 0--0.04) 0.50 g (8%) 1d.
2. Frakt. (Rv 0.74-- 0.86) 1.2 g (20%) 6-Brom-3-dimethylamino-1-diisopropylamino-benzol
(2f).
In einem zweiten Versuch wird der 6lige Rickstand nicht Gber Kieselgel getrennt, sondern
direkt fraktioniert destitliert. Ausb. 3.25 g (34 9%) 2f, Sdp.y.05 120 — 1227,
CyyH3BrN; (299.3) Ber. C56.18 H 7.75 Br 26.70 N 9.36
Gef. € 58.07 H 7.89 Br25.57 N 9.89

) 8a mit Li-Morpholid: 70 g (0.25 Mol) 8a, 175 g (2.0 Mol) Morpholin und 750 ccm 1.35 m
Phenyflithium-L6sung werden in 900 ccm absol. Ather nach 1b) umgesetzt und aufgearbeitet.
Der kristalline Riickstand gibt aus Methanol 39.8 g (56%) 6-Brom-3-dimethylamino-1-mor-
pholino-benzol (2g), Schmp, 88-—89°,

C>H7BrN,O (285.2) Ber. C50.54 H 6.01 Br28.02 N 9.82
Gef. € 50.62 H 6.05 Br 28.38 N 9.70

3. Reaktionen von N.N.N’.N’-Tetraalkyl-4-brom-1.3-diamino-benzolen mit Li-Dialkylamiden

a) 4.6-Dibrom-1.3-dipiperidino-henzol (9a): Zu 4.88 g (0.05 Mol) /.3-Dipiperidino-benzol26)
in Chloroform werden bei 0% in 3 Stdn. 3.2 g (0.04 Mol) Brom in HCCl; getropft. Es wird
bis zur Sattigung NHj eingeleitet, vom ausgefallenen NH4Br abfiltriert und das Filtrat
eingeengt. 5.7 g dliger Rickstand, der iiber Kieselgel aufgetrennt wird.

[. Frakt. (Rv 0 -0.1) 1.4 g (24%,) 1.3-Dipiperidino-benzol.

2. Frakt. (Rx 0.4~ 0.6) 3.0 g (53%,) 2a, gelbliches OL.

C4H23BrN; (323.3)  Ber. € 39.44 H 7.18 Br24.72 N 8.66
Gef. C59.69 H 7.24 Br 24.82 N 8.92

3. Frakt. (Rv 0.76- -0.86) 1.38 £ (239) 9a, Schmp. 114",

C1H22BroNy (402.2)  Ber. €47.77 H 5.52 Br39.74 N 6.96
Gef. C47.79 H 5.73 Br40.06 N 7.00

b) 4.6-Dihrom-3-dimethylamino-1-morpholino-benzol (9b): Zu 5.7 g (0.02 Mol) 2g (s. unter
2f) in 120 cem HCCl3 wird bei Raumtemp. eine Losung von 3.2 g (0.02 Mol) Brom in 80 cecm
HCCIy getropft, nach 1 Stde. NHy durch die Losung geleitet, vom ausgefallenen NH4Br
abfiltriert, das Filtrat eingeengt und der Riickstand aus 90proz. wiilir. Methanol umkristalti-
siert, Ausb. 5.8 g (79%;) 9b, Schmp. §6".

CiaH6BraN>O (363.1)  Ber. € 39.58 H 4.43 Br43.89 N 7.70
Gef. C39.72 H 4.55 Br43.94 N 7.53

c) 2g mit Li-Piperidid: Zu 4.28 g (0.015 Mol) 2g und 5.1 g (0.06 Mol) Piperidin in 125 ccm
absol. Ather werden wihrend 2 Stdn. 28 ccm einer 1.2 m Phenyllithium-Lésung getropft.
Es wird 2 Stdn. nachgerithrt, nochmals 5.1 g Piperidin zugegeben, und wihrend 3 Stdn.
werden 28 ccm der Phenyllitbhium-Losung zugetropft. AnschlieBend wird 3 Stdn. unter
Riickflu8 erhitzt, hydrolysiert, gewaschen und ausgeithert. Ausb. 3.2 g (73%) 5-Dimethvl-
amino-3-piperidino-1-morpholino-benzol (1e); zweimal aus Aceton/Wasser (2:1) umkrist.,
Ausb. 1.7 g (39%,), Schmp. [11°.

C17H29N30 (289.4) Ber. € 70.55 H9.40 N 14.52 Gef. C70.27 H9.17 N 14.29

20} Diplomarb. G. Prossef, Univ. Stuttgart 1967.
04%
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d) 2a mit Li-Pyrrolidid: 1.95 g (0.006 Mol) 2a, 3.4 g (0.048 Mol) Pyrrolidin und 27 ccm
| m Phenyllithium-Losung werden in 100 ccm absol. Ather, wie unter 1b) beschrieben,
umgesetzt. Ausb. 1.7 g (59%) 5-Pyrrolidino-1.3-dipiperidino-benzol (1), nach zweimaligem
Umkrist. aus Athanol 0.74 g (39%), Schmp. 144--145°.

CooH3 N3 (313.5) Ber. €76.63 H9.97 N 1341 Gef. C76.54 H9.99 N 13.18

€) 2a mit Natriumamid: 8.6 g (0.026 Mol) 2a werden in 40 ccm absol. Ather und 130 ccm
flitss. NH3 geldst und bei - 60° portionsweise 11.7 g (0.3 Mol) NaNH zugegeben. Es wird
8 Stdn. bei —40° nachgeriihrt, der UberschuB an NaNH; mit NH4Cl zersetzt, hydrolysiert
und der Ather abgedampft. Ausb. 5.3 g (77%) dunkles Ol, das destilliert wird. Reinausb.
1.1 g (16%;) 5-Amino-1.3-dipiperidino-benzol (1g), Sdp.g.001 175
Ci1H2sN3 (259.4) Ber. € 74.08 H 9.71 N 16.20 Gef. C74.18 H9.77 N 15.77

f) 9a mit Li-Piperidid: 8.05 g (0.02 Mol) 9a, 6.8 g (0.08 Mol) Piperidin und 34 ccm 1.4 m
Phenyllithium-Losung werden in 130 ccm absol. Ather nach 1b) umgeseizt. Ausb. 7.8 g (96 %)
6-Brom-1.3.5-tripiperidino-benzol (10a); aus Aceton 5.5 g (67 %), Schmp. 138” (Lit.12: 137°),

Zu 2.01 g (5 mMol) 10a in 40 ccm absol. Ather werden unter Sieden 18.2 ccm 1.1 m Pheny!-
lithium-1Losung getropft. AnschlieBend wird 15 Stdn. unter RiickfluBl erhitzt und der Nieder-
schlag abfiltriert. Riickstand 1.1 g 1a, Schmp. 183 184": aus dem Filtrat lassen sich weitere
0.3 g 1a isolieren. Gesamtausb. 1.4 g (859%) 1a.

g) 9a mit Li-Pyrrolidid: 6.5 g (16 mMol) 9a, 4.55 g (64 mMol) Pyrrolidin und 30 ccm
1.2 m Phenyllithium-Losung werden in 130 ccm absol. Ather nach |b) umgesetzt. Ausb.
5.0 g (809%) 6-Brom-5-pyrrolidino-1.3-dipiperidino-benzol (10b), Schmp. 85--89“. Aus 90proz.
wiBr. Aceton 3.0 g (4897), Schmp. 106°,

CzoH3gBrNy (392.4) Ber. C61.22 H 7.70 Br 20.37 N 10.71
Gef. C61.44 H 7.53 Br20.56 N 10.44

h) 9a mit Li-Morpholid: 6.5 g (16 mMol) 9a, 5.6 g (64 mMol) Morpholin und 30 ccem
1.2 m Phenyllithium-Losung werden in 130 ccm absol. Ather nach 1b) umgesetzt. Ausb.
5.1g (78%) 6-Brom-3.5-dipiperidino-I-morpholino-benzol (10¢), Schmp. 120 122°, aus
Ather 4.1 g (63%), Schmp. 122—123°,

CyH30BrN;O (408.4) Ber. C 58.82 H 7.40 Br 19.57 N 10.29
Gef. C59.06 H 7.22 Br19.62 N 10.46

2.04 g (0.005 Mol) 10c werden, wie unter 3f) beschrieben, umgesetzt und aufgearbeitet.
Ausb. 1.4 g (73%) 3.5-Dipiperiding-l-morpholino-benzol (1h), Schmp. 207--208°: Kristalle
aus Athanol, Ausb. 1.28 g (67%;), Schmp. 212°,

CooHa N30 (329.5) Ber. C72.90 H9.49 N 12.75 Gel. C72.78 H9.42 N 12.64

i) 9b mit Li-Morpholid: 4,04 g (11 mMol) 9b, 3.85 g (44 mMol) Morpholin und 22 cem
1.1 m Phenyllithium-Losung werden in 120 ccm absol. Ather nach 1b) umgesctzt. Ausb.
29¢g (71%) 10d + 10g (NMR-spektroskopisch bestimmtes Isomerenverhiltnis 84 :16).
Zur Analyse wurde aus Ather umkristallisiert. Das farblose Isomerengemisch zersetzt sich
ab 160", ohne zu schmelzen.

Ci6H4BrN3O5 (370.3) Ber. C51.90 H6.53 N 11.35 Gef. C52.00 H6.74 N11.44

1.85 g {0.005 Mo)) 104 -+ 10g werden, wie bei 3f) beschrieben, umgesetzt und aufgearbeitet.
Ausb. 1.05 g (729,) 5-Dimethylamino-1.3-dimorpholinu-benzol (1§), Schmp. 125--130°; aus
Methanol 0.70 g (48%;), Schmp. 141 —142°,

Ci6H2sN30; (291.4) Ber. C65.94 H 8.65 N 14.42 Gel. C65.67 H8.52 N 14.69
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i) 9b mit Li-Piperidid: Zu 3.64 g (0.01 Mol) 9b und 3.4 g (0.04 Mol) Piperidin in 100 ccm
absol. Ather werden 20 ccm 1.1 m Phenyllithium-Losung wihrend 2 Stdn. getropft; anschlie-
Bend wird 8 Stdn. unter RiickfluB erhitzt und nach 1b) aufgearbeitet. Ausb. 2.9 g (79%;)
10e -+ 10h (Verbiltnis 84:16, bestimmt aus den N—CH;-NMR-Signalen). Aus Athanol
Schmp. des Isomerengemisches 116°.

Cy7H26BrN3O (368.3) Ber. C 55.43 H 7.(2 Br 21.70 Gef. C 55.83 H 7.10 Br 21.99
k) 9b mir Li-Pyrrolidid: 7.28 g (0.02 Mol) 9b, 5.7 g (0.08 Mol) Pyrrolidin und 40 ccm

1.1 m Phenyllithium-Losung werden in 180 ccm absol. Ather nach 1b) umgesetzt. Ausb.
6.8 g (96%) 10f - 10i als braunrotes Ol.

3.54 g (0.01 Mol) Rohprodukt 10f - 10i werden, wie bei 3f) beschricben, umgesetzt und
aufgearbeitet. Ausb. 1.9g (69%) 5-Dimethylamino-3-pyrrolidino-1-morpholino-benzol (1j),
Schmp. 128 —130°; Kristalle aus Methanol, Schmp. 130—131°.

Ci16HasN30 (275.4) Ber. C69.77 H9.15 N 15.26 Gef. C69.58 H 9.19 N 15.01
[410/69]





