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Die Reaktion von N,N-Dibromaminen mit Trimethylamin:
eine einfache Nitrilsynthese
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The Reaction of N,N-Dibromo Amines with Trimethyl Amine:
a Convenient Synthesis of Nitriles

In a one step reaction amines containing an «-methylen
group are converted under mild conditions (room temperature)
to the corresponding nitriles. The scope of the new method is
given.

Wie bereits gezeigt wurde?!, sind N,N-Dibromamine z.T. sehr un-
bestandige Substanzen, die jedoch in Losung, vor Warme und energie-
reicher Strahlung geschiitzt, ohne weiteres fiir einige Zeit haltbar
sind.

Infolge der leichten Abspaltbarkeit von HBr beim Vorliegen des
Strukturelementes —CHo—NBra' ergibt sich eine verhdltnismaBig
einfache und vielseitig verwendbare Synthese von Nitrilen, die durch
dullerst schonende Bedingungen gekennzeichnet ist.

Die HBr-Abspaltung aus N,N-Dibromaminen wurde bereits von 4. W.
Hofmann? durch Erwérmen mit wair. NaOH durchgefiihrt, sie gelang
jedoch nur bei héheren Aminen und mit max. 309, Ausbeute. Andere von
Aminen ausgehende Nitrilsynthesen sind die Einwirkung von Oxydations-
mitteln, wie Pb(04c)43, JF5* und Nickelperoxyd 5, die katalytische Wasser-
stoffabspaltung in Gegenwart von Titanvanadat® und die HCl-Abspaltung
von N,N-Dichloraminen mit Césiumflorid?.

Reaktionsverlguf

Die Reaktion besteht aus den zwei Schritten: 1. Darstellung des
N-Dibromamins und 2. Abspaltung von Bromwasserstoff in Gegen-
wart einer starken Base. Die Isolierung der N-Dibromamine ist hierbei
nicht notwendig und wiirde in Hinblick auf die Instabilitit der 16sungs-
mittelfreien Verbindungen keinen Vorteil bringen.



W. Gottardi: Reaktion von N,N-Dibromaminen mit Trimethylamin 1691

Darstellung des N,N-Dibromamins: Hiertiber wurde bereits in der
vorherstehenden Arbeit berichtet'. Als Bromierungsmittel sind die
bereits dort erwihnten heterocyclischen N-Bromimide geeignet.

HBr-Abspaltung: Da in Gegenwart von N—H-haltigen Basen eine
Umbhalogenierung eintritt!, mufl eine tertidire Base verwendet werden.
Es zeigte sich, dafl nur Trimethylamin hierfiir geeignet ist, wéhrend
mit Tridthylamin und dessen hoheren Homologen infolge der Neben-
reaktionen, die an einer Schwarzbraunfirbung der Reaktionsmischung
erkenntlich sind, nur sehr geringe Ausbeuten an nicht reinen Substanzen
erhalten werden.

Mit Pyridin findet zwar auch — ohne stérende Nebenreaktionen -—
HBr-Abspaltung statt, die Reaktion dauert jedoch viel zu lang. So verhalten
sich z. B. bei der HBr-Abspaltung aus N,N-Dibromglycinester in CH5Cl, die
Reaktionszeiten von Trimethylamin und Pyridin ungefdht wie 1 : 50.

Die Wahl des (hydrophoben) Lésungsmittels ist ebénfalls von ent-
scheidendem EinfluB auf den Verlauf und die Dauer der Reaktion. Fir
die Bromierung der Amine erwiesen sich Pentan, Hexan, CCl;, Benzol und
CH2Cl; als geeignete Reaktionsmedien.

Je nach der Kombination von Bromierungs- und Lésungsmittel kann
die Reaktion heterogen (z. B. NBS/Hexan oder DBI/CH:Cly) oder weit-
gehend homogen (NBS bzw. Dibromantin/CHyCly) und dadurch rascher
durchgefiithrt werden. So ist bei heterogener Reaktionsfithrung 6-—12stdg.
Riihren erforderlich, wahrend im vorwiegend homogenen System nur
10—20 Min. benétigt werden.

Einschrinkungen ergeben sich nur auf Grund der Schwerléslichkeit
einiger Amine (und deren Bromderivate, z. B. 1,6-Diaminohexan), so da@
in diesen Fallen CHCly eingesetzt werden muB.

Der EinfluB des Losungsmittels auf die homogen verlaufende HBr-
Abspaltung duBert sich in einer Reaktionsbeschleunigung mit zunehmender
Polaritit des Losungsmittels, indem Pentan und Hexan weniger, Benzol
und vor allem CHCls jedoch sehr gut geeignet sind.

Die Reaktionszeiten bei Zimmertemp. betragen fiir normale aliphatische
N,N-Dibromamine in CH3Cly ca. 12 Stdn., in CClg ca. 24 Stdn. und in Pentan
einige Tage. Im Falle einer Aktivierung der Methylengruppe, z. B. beim
N,N-Dibromglycinester, ist die HBr-Abspaltung (in CH3Clg) bereits nach
1 Stde. beendet.

Zahlreiche Versuche mit verschiedenen Loésungs- und Bromierungs-
mitteln sowie Substraten ergaben als geeignetste Kombination N BS oder
Dibromantin als Bromierungsmittel und Methylenchlorid als Losungs-
mittel (siehe exper. Teil, Allgemeine Arbeitsvorschrift). Hierbei wird
das iiberschiissige Bromierungsmittel und dessen Reduktionsprodukt
vor der HBr-Abspaltung nicht abgetrennt, was den Arbeitsaufwand
verringert. Zudem leferte diese Methode die besseren Ausbeuten bei
kiirzeren Reaktionszeiten.

Die nur bei Verwendung von CH3Cls auftretende Dunkelfarbung der
Reaktionsmischung sowie die Bildung von Chlormethyl-trimethyl-ammo-
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niumchlorid® (s. weiter unten) erwiesen sich als nicht stérende Nebenreak-
tionen.

Andererseits verliuft die Reaktion in Hexan oder CCly viel iiber-
sichtlicher, indem infolge ihrer Unl6slichkeit sowohl das reduzierte
Bromijerungsmittel als auch das Trimethylammoniumbromid abge-
trennt werden konnen, so daf die zuriickbleibende Losung praktisch
nur noch das Nitril enthalt.

Reinigung und Isolierung: Zur Reinigung wurde die Reaktions-
mischung nacheinander ausgeschiittelt mit angeséuerter KJ-Losung
(im Falle von Jodausscheidung wurde letzteres mit Thiosulfat reduziert),
NaHCO3-Losung, NaHSO3s-Losung und Wagsser. Hierbei wurden neben
dem Trimethylammoniumbromid und dem reduzierten Bromierungs-
mittel folgende Verunreinigungen entfernt: Nicht umgesetzte Amine
sowie deren N-Bromderivate, saure Substanzen und Aldehyde. Das
Nitril wurde schlieflich durch fraktionierende Destillation vom Lé-
sungsmittel getrennt.

Diskussion

Die Darstellung von Nitrilen aus Aminen durch HBr-Abspaltung
aus deren N,N.Dibromderivaten scheint allgemein bei priméren Aminen
mit einer o-Methylengruppe moglich zu sein. Nebenreaktionen bei
der Bromierung sind zu erwarten beim Vorliegen von olefinischen Dop-
pelbindungen, priméren und sekundiren OH-Gruppen und aktivierten
aromatischen Kernen.

Bei miBig aktivierten Benzolkernen, wie z. B. Benzylamin, erfolgt die
Bromierung nur am Stickstoff, wihrend bei starker Aktivierung, z. B. bei
Homoveratylamin, auch der Kern bromiert wird. Es gelingt auf diese Weise
die einstufige Synthese von 6-Brom-homoveratrumsdurenitril (siehe exper.
Teil).

Bei der HBr-Abspaltung mit Trimethylamin sind ebenfalls Neben-
reaktionen zu erwarten beim Vorliegen von reaktiven Halogenfunk-
tionen, die eine Quartérisierung von Trimethylamin bewirken kénnen.

Diese Reaktion. tritt auch in geringem MafBle bei Verwendung von
Methylenchlorid als Lésungsmittel auf. Das entstehende Chlormethyl-
trimethylammoniumchlorid® geht jedoch in die wafirige Phase und
stort die Aufarbeitung der Reaktionsmischung nicht.

Wie bereits erwihnt wurde?l, erfolgt die Umwandlung der N,N-
Dibromamine in Nitrile in 2 Stufen, wobei als Zwischenprodukt
N-Brominine auftreten.

R—CH2~N<E§ —HBr R__OH—N—Br —BB R— (=N
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Da die N,N-Dibromamine (zum Unterschied von den N-Bromiminen)
stark gefarbt sind, ist die Entfirbung der Reaktionsmischung nur ein
Hinweis auf den Verlauf der ersten Reaktionsstufe, wihrend die Ab-
spaltung des zweiten Molekiils HBr mit keiner Farbanderung verbun-
den ist. Eine zu kurze Reaktionsdauer und damit Unvollstindigkeit
der zweiten Reaktionsstufe duBert sich daher in einem hohen Gehalt
an Aldehyden, den Hydrolysenendprodukten der N-Bromimine.

Tabelle 1. Durch HBr-Abspaltung mit N(CHz)s dargestellte Nitrile

Ausb.* Ausb. nach anderen Methoden **
CHj(CHa,)oON 71 393, 42,5%, 817
CH3(CH2)1OCN 85
NCCOOE: 36,4
NC(CHz),CN 60
CeHs—CN 76 593, 904, 78,55, 46,26
Br
|
4 \H_ CH.N gy
CHLO—\ Vs
OCH,

* Die angegebenen Werte beziehen sich auf das gereinigte Nitril.
** Von Aminen ausgehend.

Experimenteller Teil

Samtliche Amine und Losungsmittel wurden durch Destillation gereinigt.
Trimethylamin, Dibromisocyanursdure (DBI), N-Bromsuccinimid (NBS),
1,3-Dibrom-5,5-dimethylhydantoin, alle mit Reinheitsgrad ,,purum‘ wurden
ohne zusitzliche Reinigung verwendet. Infolge der Lichtempfindlichkeit
der N-Dibromamine wurden die Reaktionen unter weitgehendem Licht-
ausschlufl durchgefiihrt. Die angegebenen Ausbeuten beziehen sich auf die
durch Destillation gereinigten Nitrile, deren Identitit, sofern nicht anders
angegeben, auf Grund der IR-Spektren und durch Derivatbildung sicher-
gestellt wurde.

Allgemeine Arbeitsvorschrift

In eine eisgekiihlte Lésung von 0,06 Mol eines priméren «-Methylenamins
in 80-—100 ml CH3Cls werden unter starkem Rithren langsam 22,5 g NBS
oder 18 g Dibromantin (= 0,126 Mol aktives Brom) eingetragen und nach
ca. 30 Min. 10 g Trimethylamin (0,17 Mol) eingeleitet. Nach 12 Stdn. Stehen
im langsam sich erwéirmenden Eisbad wird mit verd. Siure ausgeschiittelt,
mit KJ versetzt und das ausgeschiedene Jod mit Thiosulfat reduziert.
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Anschliefend wird mit NaHCOs-Losung, NaHSOs-Losung und Wasser ge-
schiittelt, die org. Phase getrocknet, bei geeigneter Temperatur und Druck
das Losungsmittel abgedampft und das Nitril durch Destillation gereinigt.

Darstellung von n-Butyronitril: Es wurde nach obiger Vorschrift gear-
beitet und 4,38 g n-Butylamin eingesetzt. Die Abtrennung des CHzCls
erfolgte bei 90 Torr und 0 °C Badtemp. Ausb. 2,94 g Butyronitril (719, d. Th).

Darstellung von Adipinsguredinitril: Es wurde nach obiger Vorschrift
gearbeitet und 3,49 g 1,6-Diaminohexan eingesetzt. Das Rohprodukt wurde
bei 3 Torr und 160 °C destilliert. Aushb. 1,95 g Adipinsfuredinitril (609, d. Th.)

Darstellung von Benzonitril: In eine gekiihlte (0—10 °C) Lésung von
3,22 g Benzylamin (0,03 Mol) in 60 ml CCly wurden vorsichtig unter Rithren
9 g DBI (0,01 Mol) eingetragen und bet Zimmertemp. unter Lichtausschtu3
12 Stdn. intensiv gerithrt. AnschlieBend wurde von unléslicher Cyanursdure
abfiltriert, unter Eiskithlung 5 g Trimethylamin (0,085 Mol) eingeleitet und
24 Stdn. im langsam sich erwérmenden Eisbad stehengelassen. Die vom
(CH3)4NBr (8,9 g) abfiltrierte Lisung wurde hierauf wie oben aufgearbeitet.
Ausb. 2,4 g Benzonitril (769, d. Th.).

Darstellung von 6-Bromhomoveratrumsdurenitril: Es wurde wie beim
Benzonitril vorgegangen, jedoch 1,81 g Homoveratrylamin (0,01 Mol),
40 ml Benzol, 5,9 g NBS (0,033 Mol) und 1,5 g Trimethylamin (0,025 Mol)
eingesetzt. Ausb. 1,83 g 6-Bromhomoveratrumsaurenitril (719 d. Th.).
Schmp. (aus CH3OH): 90—91°C (Lit.'® 90—91 °C). Verseifung mit
NaOH lieferte 6-Bromhomoveratrumsaure. Schmp. 117—118 °C (Lit."t
114—116 °C).

Dagstellung von Laurinsdurenitril: Es wurde wie beim Benzonitril
vorgegangen, jedoch 1,854 g Dodecylamin (0,01 Mol), 30 ml CCly (Hexan),
3,2 g DBI (oder 4 g NBS), 1,5 g Trimethylamin eingesetzt und zur HBr-
Abspaltung 48 (75) Stdn. bei Zimmertemp. stehengelassen. Wegen starker
Emulsionsbildung wurde die Phasentrennung durch Zentrifugieren be-
schleunigt. Ausb. 1,54 bzw. 1,4 g Laurinsdurenitril (85 bzw. 77%, d. Th.).

Darstellung von Cyanameisensiuredthylester: Bs wurde wie in [der all-
gemeinen Vorschrift angegeben vorgegangen, jedoch 1,4 g Glycinesterhydro-
chlorid (0,01 Mol) und 0,8 g Pyridin (zur Freisetzung des Amins), 30 ml
Methylenchlorid, 3,6 g NBS (0,02 Mol) und 2,0 g Trimethylamin (0,034 Mol)
eingesetzt und zur HBr-Abspaltung nur 1 Stde. stehengelassen. Ausb. 0,3 g
Cyanameisensduredthylester (36,49, d. Th.).
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