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Tyrian purple

Die Reaktion von Phenyllithium mit 2,5-Dibrom-1-nitrobenzol
(1) in Tetrahydrofuran bei —105°C ergibt mit ausgezeichneter
Regioselektivitit die Lithium-Verbindung 2, die durch Umset-
zung mit Dimethylformamid mit 92proz. Ausbeute den 4-Brom-
2-pitrobenzaldehyd (3) liefert. Der isomere Aldehyd 4 wird nicht
gebildet. In analoger Weise 148t sich auch der 5-Brom-2-nitro-
benzaldehyd (6) aus 2,4-Dibrom-1-nitrobenzol (5) erhalten. Aus
dem Aldehyd 3 und Nitromethan kann auf einfache Weise der
Antike Purpur (7) synthetisiert werden.

In seinen eingehenden Untersuchungen'~> zum Nachweis lithi-
ierter Nitroaromaten konnte Kobrich zeigen, da der Halogen/
Lithium-Austausch durch eine Nitrogruppe in ortho-Stellung stark
erleichtert wird. Die Umsetzung von 2-Brom-1-nitrobenzol mit
Phenyllithium in THF bei —105°C ergab glatt 2-Lithio-1-
nitrobenzol", das durch Reaktion mit CO, abgefangen werden
konnte. Die gebildete 2-Nitrobenzoesaure lieB sich mit 90proz. Aus-
beute isolieren. Dies zeigt, daB so synthetisch nutzbare Intermediate
erhalten werden konnen.

Wir fanden, da8 bei der Reaktion von Phenyllithium mit
2,5-Dibrom-1-nitrobenzol (1) in THF bei — 105°C das Brom
in 2-Position innerhalb von 25 Minuten selektiv ausge-
tauscht wird. Die gebildete Lithioverbindung 2 lieB sich
durch Reaktion mit Dimethylformamid bei —105 bis
—78°C formylieren. Nach Aufarbeitung und Chromatogra-
phie wurde der 4-Brom-2-nitrobenzaldehyd (3) mit 92proz.
Ausbeute isoliert. Wird sowohl der Br/Li-Austausch als
auch die Formylierung bei —78°C vorgenommen, so sinkt
die Ausbeute an 3 auf 64% (vgl. Exp. Teil). Der zu 3 isomere
4-Brom-3-nitrobenzaldehyd (4) lieB sich selbst durch GC
nicht in den Reaktionsprodukten nachweisen. Wird der Aus-
tausch in 1 bei —105°C unter sonst gleichen Bedingungen
mit nBuLi anstelle von Phenyllithium durchgefiihrt, lassen
sich nach der Formylierung 64% des Aldehyds 3, aber kein
4 isolieren. Schon Parham et al.” haben bei der Reaktion
von 1 mit nBuLi bei —105°C in THF und anschlieBender
Hydrolyse neben viel Kondensationsprodukt 30% 3-Brom-
1-nitrobenzol, aber kein 2-Brom-1-nitrobenzol erhalten. Der
regioselektive Austausch des ortho-Bromsubstituenten mit
Phenyllithium bei —105°C gelingt auch beim zu 1 isomeren
2,4-Dibrom-1-nitrobenzol (5). Nach der Zugabe von Di-
methylformamid lieB sich der 5-Brom-2-nitrobenzaldehyd
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Regioselective Bromine/Lithinm Exchange in 2,5-Dibromo-1-ni-
trobenzene. — A Simple Synthesis of 4-Bromo-2-nitrobenzaldehyde
and 6,6’-Dibromoindigo

The reaction of phenyllithium with 2,5-dibromo-1-nitrobenzene
1) in tetrah)idro!'uran at —105°C leads to the lithium derivative
2 with high regioselectivity. By reaction with dimethylformamide
2is converted into 4-bromo-2-nitrobenzaldehyde (3) in 92% yield.
The isomeric aldehyde 4 is not formed. With the same reaction
sequence 2,4-dibromo-1-nitrobenzene (5) can be transformed into
5-bromo-2-nitrobenzaldehyde (6). From aldehyde 3 and nitro-
methane Tyrian purple (7) is easily accessible.

(6) in 88% Ausbeute isolieren. Diese Experimente zeigen
klar, daf3 nur die Bromsubstituenten in ortho-Stellung zur
Nitrogruppe leicht ausgetauscht werden, nicht aber dieje-
nigen in meta- oder para-Stellung. Dies weist daraufhin, da3
die Steigerung der Austauschgeschwindigkeit primir auf
einem Chelateffekt und nur sekundir auf einem induktiven
oder gar konjugativen Effekt beruht. Die Nitrogruppe wirkt
bei der Austauschreaktion anscheinend als Ligand und di-
rigiert das Li-Reagenz zum ortho-stindigen Bromsubsti-
tuenten. Die neu gebildete Li-Verbindung, z. B. 2, wird dann
noch zusitzlich durch Chelatisierung mit der Nitrogruppe
stabilisiert. Schon Kébrich konnte in einer fritheren Arbeit®
zeigen, daB beim 4-Brom-1-nitrobenzol bei der Reaktion mit
Phenyllithium kein Br/Li-Austausch erfolgt. Hier wird die
Nitrogruppe, wie auch beim unsubstituierten Nitrobenzol
durch Phenyllithium reduziert und das Reagenz zum Li-
thiumphenoxid oxidiert (vgl. Lit.).
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Die Ausgangsverbindung 1 fiir diese einfache Synthese des
Aldehyds 3 148t sich durch Nitrieren®” von 1,4-Dibromben-
zol ohne Nebenprodukte leicht herstellen. Aus dem Aldehyd
3 ist der 6,6'-Dibromindigo (7) auf einfache Weise zuging-
lich.

Tyrischer oder Antiker Purpur wurde schon im Altertum aus
Driisen der Meeresschnecken Murex brandaris und M. trunculus
gewonnen und als kostbarer Kiipenfarbstoff benutzt®. Die chemi-
sche Untersuchung durch Friedlinder® zeigte, daB es sich bei dem
Farbstoff um 6,6’-Dibromindigo (7) handelte. Erst in neuerer Zeit
ist es drei Arbeitsgruppen '°~ ' gelungen, die Vorlaufer des Antiken
Purpurs in den hypobranchialen Driisen verschiedener Arten von
Meeresschnecken zu charakterisieren. Es hat nicht an Versuchen
gefehlt, eine einfache Synthese fiir den Antiken Purpur zu finden.
Alle in der Literatur beschriebenen Synthesen von 7 verlaufen ent-
weder iiber 6-Bromindoxyl'® (8) oder {iber das Indolon 9'*1~'7,
das spontan zu 7 dimerisieren soll. Das Indolon 9 wird dabei aus
3 und Aceton in alkalischer Losung gebildet. Der fiir diese Synthese
benétigte Aldehyd 3 wurde iiber viele Stufen aus 2,4-Dinitro-
toluol %! bzw. aus p-Toluidin iiber 4-Brom-2-nitrotoluol '*'? her-
gestellt. Bisher war der Antike Purpur nur iiber diese vielstufigen
Verfahren, welche die klassischen Methoden zur Herstellung sub-
stituierter Aromaten ausschopfen, zuginglich.

0 H
I &(:,/er
Br~ : N
H 0

7

OH 0
IS w]
Br r\]J Br N?
H

8 9

In einem Verfahren; das der klassischen Methode zur Her-
stellung von Indigo nach v. Baeyer'®'” entspricht, wird der
Aldehyd 3 in alkalischer Losung mit Aceton kondensiert.
Das Aldolprodukt disproportioniert intramolekular und bil-
det schlieBlich Acetat und die Zwischenstufe 9, die zu 7
dimerisiert. Die Ausbeute an 7 betrigt nach Lit.'? 42%.
Hohere Ausbeuten an reinem Purpur erzielt man beim Ar-
beiten nach der Methode von Harley-Mason*?". Hier wird
der Aldehyd 3 zuerst in Natriummethoxid/Methanol mit
Nitromethan umgesetzt und das gebildete Natriumnitronat
anschlieBend mit Natriumdithionit reduziert. Uber mehrere
Zwischenstufen bildet sich vermutlich zuerst 9 und dann 7
mit 66proz. Ausbeute als dunkelviolette feine Kristalle (vgl.
Exp. Teil). Durch Reduktion mit Natriumdithionit entsteht
analog wie beim Indigo (vgl. Lit.'”) das in Wasser 16sliche
Enolat der Leukoverbindung des Purpurs. Ein in diese Kiipe
getauchter Baumwollstreifen entwickelt an der Luft die
prachtvolle rotviolette Farbe des Antiken Purpurs.

Wir danken dem Fonds der Chemischen Industrie fir die Unter-
stitzung dicser Arbeit. Den Herren Dag Kappes, Wolf-Riidiger
Scheible und Dirk Scholz aus dem Praktikum fiir Organische Che-
mie danken wir fiir experimentelle Mitarbeit.

G. Vo83, H. Gerlach

Experimenteller Teil

Ether und THF wurden vor Gebrauch iiber ICN Aluminiumoxid
B (Aktivitdit I) filtriert. — Chromatographie: Kieselgel 60
(Merck). — DC: Fertigplatten Kieselgel 60 Fys4 (Merck). — GC:
Carlo-Erba-Fractovap 4160, Flammenionisationsdetektor, 25-m-
Glaskapillare mit OV-1-CB-0.5, H, als Trigergas, Ofentemperatur
80—260°C, Aufheizgeschwindigkeit 4°C/min. — Schmelzpunkte:
Apparat 510 (Bichi). — IR: Perkin-Elmer-297-Spektrometer, —
'H- und “C-NMR: Spektrometer AC-300-FT (Bruker). — MS:
Spektrometer MAT 312 (Varian-MAT).

2,5-Dibrom-1-nitrobenzol (1): Hergestellt nach Lit.%” durch Ni-
trieren von 1,4-Dibrombenzol; umkristallisiert aus der vierfachen
Menge Methanol, Schmp. 82.4 —85.3°C (Lit.%: 82—84°C). Fiir die
Synthese von 3 wurde 1 durch Lésen in Benzol und Eindampfen
der Losung i. Vak. getrocknet.

24-Dibrom-{-nitrobenzol (5): Hergestellt nach Lit.* durch Nitrie-
ren von 1,3-Dibrombenzol; umkristallisiert aus der zweifachen
Menge Cyclohexan/Ethylacetat (9:1), Schmp. 59.6 —61.0°C (Lit.9:
61°C).

4-Brom-2-nitrobenzaldehyd (3). Eine Losung von 1.492 g (5.31
mmol) 1 in 100 ml THF unter N, wurde auf —105°C abgekiihlt
(Zweihalskolben, Blasenzihler mit Paraffindl und N,-Zuleitung,
Kiihlbad mit Ether und fliissigem N,). Dann wurden innerhalb von
1—2 min aus einer Spritze 2.9 ml (5.8 mmol) 2 M Phenyllithium in
Benzol/Ether (70:30) [Fluka] zugetropft, und es wurde 25 min bei
—105°C geriihrt. Anschliefend wurden auf einmal 1.5 ml (20 mmol)
Dimethylformamid zugegeben, und das Kiihibad wurde gegen ein
solches mit Isopropylalkohol/Trockeneis ausgetauscht. Nach
30min. Rihren bei —78°C wurden 10 ml 1 N H,SO, zugegeben,
das Kiihlbad wurde entfernt und das Gemisch im Wasserbad auf
ca. 0°C erwidrmt. Nach Zugabe von 100 ml Toluol wurde i. Vak.
auf ca. 1/4 Volumen eingeengt. 200 m1 Ether wurden zugegeben,
und die Losung wurde dreimal mit 30 ml Wasser gewaschen. Die
organische Schicht wurde getrocknet (Na,SOy), i. Vak. eingedampft
und der Riickstand mit Cyclohexan/Ethylacetat (9:1) an 200 g Kie-
selgel chromatographiert. Der Riickstand muB gel6st in ca. 20 ml
CH,Cl, aufgetragen werden. Fraktionen von 40 ml wurden getrennt
aufgefangen. Die Fraktionen 6—20 enthielten 1.130 g (92%) 3,
R; = 0.35 [Cyclohexan/Ethylacetat (9:1)], Schmp. 92 —96°C; um-
kristallisiert aus 10 ml Cyclohexan/Ethylacetat (9:1), Schmp.
95.5—-97.0°C; sublimiert i. Hochvak. Schmp. 95.2—97.1°C, gelbe
Kristalle (Lit.'": 97 —~98°C). Die polaren Fraktionen 21 —30 ent-
hielten nach DC und GC neben anderen Verbindungen nur 3 aber
kein (< 1%) 4. Eine Vergleichsprobe von 4, Ry = 0.25 [Cyclohexan/
Ethylacetat (9:1)], wurde auf unabhingige Weise synthetisiert (vgl.
unten).

Ein Versuch mit 2.880 g (10.25 mmol) 1, 5.8 ml (11.6 mmol) 2 M
Phenyllithium und 3.0 ml Dimethylformamid in 200 ml THF, unter
den gleichen Bedingungen wie voranstehend, ergab einen Ein-
dampfriickstand von 2.4 g, der direkt aus 19 ml Cyclohexan/Ethyl-
acetat (9:1) umkristallisiert wurde; Ausb. 2.140 g (91%) 3 als gelb-
braune Kristalle mit Schmp. 95.3—96.9°C; sublimiert i. Hochvak.
2.063 g (88%) 3 als hellgelbe Kristalle mit Schmp. 95.5—97.0°C.

Ein Versuch mit 1.406 g (5.01 mmol) 1, unter den gleichen Be-
dingungen wie oben, aber mit 3.6 ml (5.6 mmol) 1.55 M nBuLi an-
stelle von Phenyllithium, ergab nach der Chromatographie 0.733 g
(64%) 3 mit Schmp. 90—94°C, das nach GC kein (< 1%) 4 enthielt.

Ein Versuch mit 1.446 g (5.15 mmol) 1 und 2.9 m! (5.8 mmol)
2 M Phenyllithium, bei dem der Br/Li-Austausch 10 min bei —78°C
durchgefithrt wurde, sonst aber unter gleichen Bedingungen wie
oben, ergab nach der Chromatographie 0.756 g (64%) 3. — IR
(CCly): v = 1705 cm ™' (C=0). - UV (CH:CN): A (Ig €) = 260
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Eine einfache Synthese von 6,6’-Dibromindigo

nm (3.978), 236 (4.276). — 'H-NMR (CDCL): § = 7.82(d,J = 8.3
Hz, 1H, 6-H), 791 (d,d, d, J = 83; J = 1.8; J = 0.6 Hz, 1 H, 5-
H), 833 (d, J = 1.8 Hz, 1H, 3-H), 1038 (d, J = 0.6 Hz, 1H,
H—C=0). — "C-NMR (CDCLy): § = 127.6(d), 128.2 (s), 129.7 (s),
1309 (d), 137.2 (d), 149.0 (s), 187.0 (d). — MS (70 eV): m/z (%) =
231, 229 (0) [M*], 201 (90), 199 (90), 173 (50), 171 (50), 145 (40),
143 (40), 75 (100).

5-Brom-2-nitrobenzaldehyd (6). Analog hergestellt wie 3 aus
1.440 g (5.13 mmol) 5, 2.9 ml (5.8 mmol) 2 M Phenyllithium in Ben-
zol/Ether (70:30) [Fluka] und 1.5 ml (20 mmol) Dimethylform-
amid; Ausb. 1.045 g (88%) 6, Ry = 0.40 [Cyclohexan/Ethylacetat
(9:1)], nach Sublimation Schmp. 68.8 —70.8°C, zitronengelbe Kri-
stalle; umbkristallisiert aus 7 m! Cyclohexan/Ethylacetat (9:1),
Schmp. 69.1~70.8°C (Lit.*?: 77—78°C). — IR (CCly): v = 1700
cm ™' (C=0). — UV (CH;CN): A, (Ig €) = 276 nm (3.519), 230
(4.107), 218 (4.131). — 'H-NMR (CDCl,): 8§ = 7.88,(d, d, J = 8.6;
J = 22 Hz, 1H), 8.01 (d, 7 = 8.6 Hz, 1H), 8.06 (d, J = 2.2 Hz,
1H), 104 (s, 1H). — C-NMR (CDClL): § = 126.1 (d), 129.5 (s),
132.55 (s), 132.6 (d), 136.5 (d), 148.0 (s), 186.7 (d). — MS (70 eV):
mjz (%) = 231 (5) [M*], 229 (5) [M *], 201 (75), 199 (75), 173 (80),
171 (70), 145 (25), 143 (25), 75 (100).

4-Brom-3-nitrobenzaldehyd (4): Hergestellt nach Lit* durch
Nitrieren von 4-Brombenzaldehyd (Fluka): schwachgelbe Kristalle
mit Schmp. 102—105°C (Lit.”: 106°C). — IR (CCly): v = 1710
cm™! (C=0). — UV (CH,CN): Anax (g ) = 295 nm (3.134), 245
(4.245). — '"H-NMR (CDCL): & = 793 (d, d, J = 82, J = 1.6 Hz,
1H), 798 (d, J = 82 Hz, 1H), 831 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 10.04 (s,
1H). — C-NMR (CDCly): § = 121.2 (d), 126.1 (s), 132.6 (s), 136.1
(@), 136.3 (d), 148.0 (s), 188.6 (d). — MS (70 eV): m/z (%) = 231
(96) [M*], 230 (60), 229 (100) [M*], 228 (55), 75 (84).

6-Brom-2-(6-brom-1,3-dihydro-3-ox0-2H-indol-2-yliden)- 1 2-di-
hydro-3H-indol-3-on [6,6’-Dibromindigo] (7): Zu einer auf 0°C ab-
gekihiten Lésung von 460 mg (2.00 mmol) 3 und 0.14 ml (160 mg,
2.6 mmol) Nitromethan in 2.0 m]l Methanol wurden unter Rihren
innerhalb von 3 min 1.30 ml (2.64 mmol) 2.03 M NaOCH; in Me-
thanol getropft. Gegen Ende der Zugabe beginnt das gelbe Nitronat
auszukristallisieren. Nach 20 min bei 0°C und weiteren 50 min bei
Raumtemp. wurde das Gemisch i. Vak. bei 20°C eingedampft. Der
Riickstand wurde in 8 ml 0.5 M KOH gel6st, die Lésung auf 0°C
gekiihlt und innerhalb von 5 min unter Rithren 1.12 g (5.6 mmol)
Na,S;04 (90proz., Merck) portionsweise zugegeben, so daB die
Temp. der Mischung 15°C nicht iiberstieg. Die Losung farbte sich
dunkel und es schied sich ein tiefvioletter Feststoff ab. Nach 10min.
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Rithren wurde das Gemisch mit 15 ml Wasser in zwei Zentrifugen-
gldser ubergefiihrt und zentrifugiert. Das Einleiten von Luft in die
dekantierte Losung ergab entgegen den Angaben in Lit.*?" kein
weiteres Produkt. Der Niederschlag wurde zweimal mit 20 ml Was-
ser, dreimal mit 25 ml Ethanol und zweimal mit 20 ml Ether ge-
waschen und die Suspension jedesmal zentrifugiert; Ausb. nach dem
Trocknen i. Hochvak. 278 mg (66%) 7. — IR (KBr):v = 3380cm ~'
(m), 1635 (vs), 1605 (vs), 1580 (s), 1440 (s), 1385 (m), 1310 (s), 1280
(m), 1245 (w), 1200 (m), 1160 (s), 1105 (w), 1080 (m), 1040 (m), 900
(m). — MS (70 eV): m/z (%) = 418 (50) [M*], 420 (100) [M*],
422 (50) [M*].
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