Zur Kenntnis der Cyclammonium-Umlagerung
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Pharmazeutisch-W issenschaftliches Laboratorium der Farbenfabriken Bayer A.-G., Werk Elberfeld

Herrn Prof. Dr. Dr. E.h. U. Haberland zum 60. Geburistag gewidmel

Bei der basischen Alkylierung von Phenothiazin mit 4-Chlormethyl-N-methylpiperidin entsteht neben
dem erwarteten Substitutionsprodukt ein Isomeres, dessen Konstitution als 10-[N-Methylpyrrolidyl-(3')-
dthyl]-phenothiazin durch Synthese bewiesen wurde. Der Bildungsmechanismus des Isomeren wurde
als Cyclammonium-Umlagerung lber ein N-Methyl-1-azabicyclo[1.2.2]heptyl-Kation erkannt. Dies
zeigt, daf} bei der nucieophilen Substitution des Halogens in Halogenalkylaminen eine zur Entstehung
von Isomeren filhrende Cyclammonium-Umlagerung stets dann cintreten kann, wenn das durch in-
terne Sn2-Reaktion mégliche Cyclammonium-Kation einem energiereichen gespannten Ringsystem
angehort, dessen Spannung sich durch eine unter Ringsprengung sich vollziehende, zur Bildungsreak-
tion inverse Sn2-Reaktion mit einem hochnucleophilen Anion Iésen kann,

Bei der nucleophilen Substitution des Halogens in §-
Halogenaminen treten Umlagerungen ein, bei denen sich
isomere Substitutionsprodukte bilden, So entsteht bei der
Alkylierung von Diphenylacetonitril mit 2-Chlor-dimethyl-
amino-propan ein Gemisch von 1-Dimethylaminopropyl-
(2)- und 2-Dimethylaminopropyl-(1)-diphenylacetonitril ).
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Die wahrend der Alkylierung eintretende Umlagerung
wird als Nachbargruppeneffekt gedeutet?): das in einer
innermolekularen Sy2-Reaktion zunichst gebildete Athy-
lenimonium-Kation bietet dem nucleophilen Anion R]
zwei Angriffsmdglichkeiten a und b. Es entstehen, abermals
in einer Sy2-Reaktion, die isomeren Alkylierungsprodukte
A und B.
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Diese Cyclammonium-Umlagerung blieb bisher im we-
sentlichen auf eine 3-Stellung des Halogens zum nucleophi-
len Stickstoffatom beschrankt. Bei synthetischen Versu-
chen stiefen wir nun auf eine interessante Ausweitung.
Beim Versuch, 3-Chlorphenothiazin mit N-Methyl-4-chlor-
methyl-piperidin zu alkylieren, entstanden zwei isomere
Verbindungen, die iiber ihre Naphthalin-(1.5)-disulfonate
getrennt werden konnten. Unter bestimmten Bedingungen
verhielten sich die Mengen der beiden [someren ziemlich
genau wie 2: 1.

Zur Ermittlung der Konstitution der beiden Isomere
wuarde zunichst die basische Seitenkette durch Kochen
mit Bromwasserstoffsaure als basisches Bromid abgespal-
ten, eine Abbaureaktion, die in der Phenothiazin-Reihe all-
1y M. Bockmiihl u. G, Ehrhart, Liebigs Ann. Chem. 567, 52 [1949].
*) Siehe Ubersichtsreferat W. Lwowski, Angew. Chem. 70, 483

[1958]; 5. a. 1. Hine: Reaktivitdt und Mechanismus in der orga-
nischen Chemie. Georg Thieme Verlag, Stuttgart 1960, S. 120.
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gemein anwendbar ist. Dabei ergab sich, daB das in ge-
ringerer Menge entstandene Isomere die erwartete Kon-
stitution eines 3-Chlor-10-[N-methyl-piperidyl-(4')-me-
thyl]-phenothiazins (T) besaB, da das mit Bromwasser-
stoffsdure abgespaltene Bromid Il mit der Verbindung
identisch war, die aus N-Methyl-4-hydroxymethyipiperidin
bei Einwirkung von Bromwasserstoffsiure entsteht:
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Es konnte nun gezeigt werden, daB dem in grdBerer
Menge entstandenen Isomeren die Konstitution eines
3-Chlor-10-{N-methylpyrrolidyl- (3")- 4thyl}-phenothiazin
(111) zukommt, wie auf Grund einer Hypothese iiber den
Umlagerungsmechanismus vermutet wurde,
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Die Synthese des dem basischen Rest entsprechenden -

[N-Methyl-pyrrolidyl-(3)]-athylbromids (X) gelang auf fol-
gendem Weyge:
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Cyanessigs iure-tert.-butylester (1V) geht bei der Alkylierung
mit Chloressigester in den B-Cyan-tricarballylsaure-didthyl-meso-
tert.-butylester (V) iiber, der beim Erhitzen bei Gegenwart
von p-Toluolsulfonsiure unter Abspaltung von Isobutylen zu
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B-Cyanglutarsiure-didthylester (VI) decarboxyliert. Bei der ka-
talytischen Hydrierung dieses Esters erhalt man den 2-Pyrroli-
donyl-(4)-essigshureathylester (VII), aus dem mit Lithiumalanat
das 3-B-Hydroxyathylpyrrolidin (VIII} entsteht. Nach katalyti-
scher Methylierung mit Formaldehyd und Behandlung der N-
Methylbase (IX) mit Bromwasserstoffsdure entsteht das N-Methyl-

3-B-bromathyl-pyrrolidin-hydrobromid (X), das sieh als Pikrat-

nach Schmelzpunkt, Mischsehmelzpunkt, Analyse und IR-Spek-
trum als identisch erwies mit dem Pikrat der Base, die beim
HBr-Abbau des in groBerer Menge entstandenen Isomers erhaiten
wurde.

Die Ermittlung der Konstitution der bei der N-Alkylie-
rung von 3-Chlorphenothiazin mit N-Methyl-4-chlorme-
thyl-piperidin entstehenden Isomere bestidtigte gleichzei-
tig den angenommenen Alkylierungsmechanismus: bei der
nucleophilen Substitution des Chlors im N-Methyl-4-chlor-
methyl-piperidin (XI) durch das stark nucleophile Anion
des 3-Chlor-phenothiazins (B®) bildet sich zunichst in
einer internen Sy2-Reaktion unter ionogener Abldsung des

Chlors das N-Methyl-1-aza-bicyclo[1.2.2]-heptyl-Kation
C‘»HZCI /1 CH,—CH,—Cl
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(XI1), das dann mit B®, abermals nach einem Sy2-Me-
chanismus, in zweierlei Weise reagieren kann: in Richtung a
unter Bildung von I oder in Richtung b unter Bildung
von II1.
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Da die Reaktion nach b mindestens doppelt so grofie
Wahrscheinlichkeit besitzt wie die Konkurrenzreaktion
nach a, ist es verstandlich, daB im allgemeinen das Isomere
111 als Hauptprodukt entsteht.

Da das Cyclammoniumsalz XII auch aus N-Methyl-3-B-
chlorathyl-pyrrolidin (X111) entsteht, erhdlt man bei der
Alkylierung von 3-Chlorphenothiazin mit XITI die glei-
chen Isomere I und I1I wie bei der Alkylierung mit XI.

Im Gegensatz zu den bisher bekannten Cyclammonium-
Umlagerungen iiber die sehr unbestdndigen Athylenimo-
niumsalze verlauft die beschriebene Umlagerung iiber das
durchaus stabile und in Substanz isolierbare Cyclammo-
niumsalz XII. L4Bt man daher das XII entsprechende
Tosylat, das durch Addition von p-Toluolsulfonsdure-me-
thylester an 1-Aza-bicyclo[1.2.2]heptan?) leicht darstell-
bar ist, mit dem Alkalisalz des 3-Chlorphenothiazins reagie-
ren, so erhilt man das gleiche Isomerengemisch von I und
IT1.

Ebenso wie die kurzlebigen und unbestindigen Athylen-
imoniumsalze, die bei der Alkylierung mit p-Halogen-
aminen als Zwischenstufe durchlaufen werden, haben die
mit dem Bicyclo[1.2.2]heptan-System des Camphers iso-
steren N-Methyl-1-aza-bicyclofl.2.2]heptyliumsalze ein
gespanntes Ringsystem, dem ein erhohter Energieinhalt
zukommt, Eine Umlagerung. iiber ein Cyclammoniumsalz

®) G. R. Clemo u. V. Prelog, J. chem, Soc. [London] 7938, 400.
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scheint daher bei der nucleophilen Substitution des Ha-
logens in Halogenaminen stets dann mdéglich, wenn das
durch interne Sy2-Reaktion entstehende cyclische Kation
ein energierciches, gespanntes Ringsystem darstellt, das
diese Spannung durch Sy2-Reaktion mit einem nucleophi-
len Anion unter Ringsprengung 1osen kann. Es werden da-
her ganz allgemein nur solche Cycloammoniumsalze zur
Alkylierung unter Sprengung des Ringes geeignet sein, die
eine gewisse Spannung besitzen. Hiermit wird die bereits
1944 von M. S. Kharasch und C. F. Fuchs*') beschriebene
Tatsache erklarlich, daB die mit einem fast ebenen Fiinf-
ring leicht gespannten (Pifzer-Spannung) N.N-Dialkyl-
pyrrolidiniumsalze unter Ringsprengung mit Alkalisalzen
nucleophiler organischer Verbindungen zu o-Dialkyl-
aminobutyl-Derivaten reagieren kdnnen, wihrend die span-
nungsfreien ringhomologen Piperidiniumsalze eine solche
Reaktion nicht eingehen.

Ist das Ringsystem des zur Alkylierung benutzten
Cyclammoniumsalzes nur schwach gespannt, wie etwa bei
den Dialkyl-pyrrolidiniumsalzen, so tritt als Konkurrenz-
reaktion des cyclischen Kations mit dem nucleophilen
Anion Hofmannscher Abbau ein?), was durch die nahe
Verwandtschaft beider Reaktionsmechanismen verstand-
lich wird:

Alkylierung
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Die durch diese Untersuchungen gewonnene Erkenntnis
iiber den Zusammenhang zwischen der Ringspannung eines
Cyclammoniumsalzes und seiner Eignung als Alkylierungs-
mittel unter Spaltung des Ringes ermdoglicht es, nach wei-
teren, zu analogen Alkylierungen geeigneten Cyclammo-
niumsalzen zu suchen. Die Cyclammonium-Umlagerung
stellt schematisch einen Sonderfall der Alkylierung mit
Oniumsalzen dar. )

Beschreibung der Versuche
B-Cyanglutarsiure-didthylester (VI)

In ein Gemisch von 141 g (1 Mol) Cyanessigsdure-tert.-butyl-
ester®) (IV) und 245 g (2 Mol) Chloressigsaureithylester 1a8t man
unter Rithren bei 40 °C Innentemperatur aliméhlich eine Losung
von 46 g Natrium in 1 Ltr. Alkohol Jaufen Man halt noch 2 h auf
40 °C, 148t 12 h stehen, verdampft den Alkohol im Vakuum, ver-
setzt den Ritckstand mit Wasser, nimmt mit Ather auf, wascht
die Atherlosung mit etwa 1-proz. Essigsiure, trocknet iiber Na-
triumsulfat und verdampft den Ather, zuletzt im Vakuum. Der
rohe pB-Cyantricarballylsiure-disithyl-meso-tert.-butylester (V)
wird mit 250 mg p-Toluolsulfonsiure versetzt und in maBigem
Vakunm solange unter Riickflu auf 140—160 °C erhitzt, bis die
Gasentwicklung beendet ist. Durch fraktionierte Destillation des
Riickstandes erhalt man den [B-Cyanglutarsiure-didthylester als
farblose Fliissigkeit vom Kp, 141—144°C; Ausbeute 171—191 g
(80—90%).

C1oH1s0, N (213,2)

Ber. € 56,33 H 7,09 N 6,57 0C,H; 42,26

Gef. C56,23 H 6,98 N 6,47 OC,H, 42,22

4y M. S. Kharasch u. C. F. Fuchs, |. org. Chemistry 9, 361 [1944];
s. a. S, Hiinig u. W. Baron, Chem. Ber, 90, 399 [1957].

5) W. F. Beech u. H. A. Piggott, J. chem, Soc. [London} 7955,
426.
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2-Pyrrolidonyl-(4)-essigsdure-dthylester (VII)

190 ¢ VI werden in 2 Ltr. Alkohol iiber 45 g Raney-Nickel bei
90--100 °C und 50 atm H,-Druck bis zur Beendigung der H,-Aul-
nahme hydriert. Man trennt vom Katalysator ab, verdampit den
Alkohol und fraktioniert im Vakuum. Die bei Kp, 180—185 °C sie-
dende Fraktion (92 g) erstarrt beim Stehen im Eisschrank zu einer
halbfesten Masse, die man auf Tontellern trocknet und aus Ather-
Petrolither umkristallisiert. Farblose Kristalle, Fp 56—57 °C.

Cali0,N  (171,2)
Ber. C56,12 H 7,66 N 8,18 0CH52633
Gef. C56,33 H 7,62 N 8,23 0C,H; 26,60

N-Methyl-3-18-hydroxy-athyl)-pyrrolidin (LX)

1n eine unter Riickflufl siedende Suspension von 0,6 Mol Li-
thiumalanat in 500 ml Tetrahydrofuran tropit man allmihlich
unter Riihren eine Lésung von 28,5 g (0,167 Mol) VII in 200 ml
Tetrahydrofuran und 1aBt 12 h sieden. Nach vorsichtigem Zer-
setzen mit Wasser sduert man mit verd. HCI an, vertreibt das
Tetrahydrofuran durch Wasserdampfdestillation, neutralisiert in
der Kilte mit Natriumbicarbonat (pu = 7), fiigt Tierkohle hinzu,
saugt ab, siuert mit verd. HCl an und verdampft die Losung im
Vakuum. Den Riickstand nimmt man in ca. 700—800 ml Methanol
auf, setzt etwas Bicarbonat und Tierkohle zu, saugt ab und hy-
driert diese Losung nach Zugabe von 19 inl 30-proz. Formaldehyd-
losung, 1,9 ml Eisessig und 10 g Raney-Nickel 1 h bei 50—60 °C
und 50 atm H,-Druck. Nach dem Erkalten trennt man vom Ka-
talysator ab, sduert die Lésung mit verd. HCl an und verdampft
abermals zur Trockene. Der Rickstand wird in weniz Wasser ge-
lost, die Losung unterhalb 25 °C mit Kaliumearbonat iibersiittigt
und die Base mit Ather aufgenommen. Man trocknet die Ather-
losung iiber Kaliumecarbonat, dampft den Ather vorsichtig ab und
Iraktioniert den Rickstand, wodurch man 12,8 g IX vom Kp,
82 °C erhilt (60 %)

Naphthalin-1.5-disulfonat: Fp 160°C (aus Alkohol/Aceton).

2 C;H,;;0N-C; H 0,8, (546,70)

Ber. € 52,73 H 7,01 N5,12 §$11,73

Gef. C 52,96 H 6,98 N 522 812,08

N-Methyl-4-chlormethyl-piperidin (X1I)

Hergestellt aus N-Methyl-4-hydroxymethyl-piperidin nach der
Vorsehrift®) fiir das 3-Isomere. Kpgg; 55—60°C; unbestindig.
Pikrat: Fp 191—192°C (aus Aceton/Ather).

C,H,,NCI-C,H,0,N; (376.,8)
Ber. C 41,44 H 4,55 N 14,87 Cl9,41
Gel. C41,83 H 4,68 N 11,42 Cl 9,12

N-Methyl-4-brommethyl-piperidin-hydrobromid (I1)

8 g N-Methyl-4-hydroxymethyl-piperidin werden in 120 ml
konstant siedender Bromwasserstoffsiure unter Einleiten von
Bromwagsserstoff 2 h zum Sieden erhitzt. Man verdampft im Va-
kuumn zur Trockene; der zunichst sirupsse Riickstand kristallisiert
leicht beim Anreiben mit Aceton. Fp155--157 °C (aus Isopropanol).

C,H,,NBr-HBr (273,0)
Ber. 30,79 H 5,54 N 5,13 Br 58,54
Gef. C30,94 H 5,73 N 514 Br 58,05

Pikrat: Fp 182—183 °C (aus Aceton/Ather)

C,H,NBr-CeH,0,N, (421,2)
Ber. € 37,03 H 4,07 N 13,30 Br 18,97
Gef. C 87,10 H 4,33 N 13,58 Br 18,94

N-Methyl-3-(B-chlorathyl)-pyrrolidin (XTII)

21,9 ¢ (0,17 Mol) IX werden in 200 cem CHCl; gelost und durch
Einleiten von Chlorwasserstoff in das Hydrochlorid verwandelt.
Man erhitzt zum Sieden, tropft 22 ml Thionylehlorid zu und kocht
noch eine Stunde. Man verdampft die Losung im Vakuum, nimmt
den Rickstand in Wasser auf und klirt mit Tierkohle.

Pikrat: Fp 112—113 °C (aus Alkohol)

C,H, NCI-C,H,0,N, (376,8)
Ber. C 41,44 H 4,55 N 14,87 Cl 9,41
Gef. C41,81 H 4,56 N 14,80 CI 9,26

Zur Tsolierung der unbestindigen Base iibersittigt man die
wilirice Losung des Hydrochlorids mit Kaliumearbonat, nimmt
die Basc mit Ather auf, trocknet iiber Natriumsulfat, verdampft
den Ather im Vakuum und verwendet die rohe Basc unmittelbar
zur weiteren Umsetzung.

$) R. F. Feldkamp, I. A. Faust u. A, I. Cushman, J. Amer. chem.
Soc. 74, 3831 [1952],
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N-Methyl-3-(B-brométhyl)-pyrrolidin (X)

g IX werden in 40 ml konstant siedender Bromwasserstoff-
sdure unter Einleiten von HBr 2 I zum Sieden erhitzt. Die erhal-
tene Losung wird im Vakuum zur Trockene verdamptt, der Riick-
stand in Wasser gelgst und die Losung nach Kliren mit Tierkohle
mit Natriumpikratlésung versetzt.

Pikrat: Fp 114—115°C (aus Wasser).
C,H,,NBr-C;H,0,N, (421,2)
Ber. € 37,07 H 4,07 N 13,30 Br 18,97
Gef. C37,3L H 4,20 N 13,27 Br 18,69

N-Methyl-1-aza-bicyelo[1.2.2}heptylium-p-toluolsulfonat (XII)

Zu einer Losung von 9,7 ¢ (0,10 Mol) 1-Aza[1.2.2 }bieycloheptan
in 100 eem Benzol tropft man eine Lésung von 19,5 g (0,105 Mol)
p-Toluolsulforisdure-methylester in wenig Benzol, wobei sich un-
ter Erwarmung sofort das weille quartire Salz abscheidet. Man
rithrt 2 h, saugt ab, wischt mit Benzo! und trocknet im Vakuum
Fp 172174 °C (aus Methanol/Ather); Ausbeute 28 ¢

C14H,, 0,N3  (283,4)

Ber. € 59,33 H 7,47 N 4,94 51131

Gef. € 59,37 H 7,46 N 4,98 S11,19

3-Chlor-10-(N-methylpiperidyl-(4")-methyl)-phenothiazin (I) und
3-Chlor-10-(N-methylpyrrolidyl-(3’)-dthyl)-phenothiazin (111}

A. Mit X1 als Alkylierungsmittel

In die siedende Mischung von 233,5 g (1 Mol) 3-Chlorpheno-
thiazin in 1 Ltr. Dioxan 1488t man 147,5 ¢ N-Methyl-4-chlormethyl-
piperidin einlaufen und trigt innerhalb 1 h allmihlich eine Sus-
pension von 50 g feingepulvertem, toluolfeuchtem Natriumamid
in 400 ml Divxan ein. Man 148t 5 h koechen, blast das Dioxan mit
Wasserdamp! ab, nimmt das erkaltete Reaktionsprodukt mit
Ather auf, trennt ab, schiittelt die Basen aus der Atherlosung mit
verd. Hssigsdure aus, scheidet die Basen aus der essigsauren Lé-
sung mit Narronlauge ab, nimmt erneut mit Ather auf, trocknet
iiber Kalium:arbonat und destilliert im Hochvakuum. Man erhilt
266 g (77,29,.) Isomerengemisch vom Kpo, o1 230240 °C.

Trennung: Die Losung von 266 g Isomeren-Gemisch in einer
Losung von 140 g Naphthalin-(1.5)-disulfonsiure in 4 Ltr. Me-
thanol und 400 ml Wasser wird 15 h bei Zimmertemperatur ge-
rithrt, wobei sich das praktisch reine Salz des Isomers 1] kristallin
abscheidet. Man saugt ab, wischt mit wenic Methanol. Ausbeute:
234 g (62,1 9% bezogen auf eingesetzte Base). Fp (roh): 220--223 °C,
nach Umbkristallisieren aus Dimethylformamid Fp 225 °C.

2 CoH, N,SCIC o HgO4S,  (958,0)

Ber. 813,39 Cl7,40

Gef. §13,27 Cl 7,04
Pikrat: Fp 188—189 °C (aus Eisessig).

C1gH, NoNCI-CgHZ0,Ny  (574,0)

Ber. C52.31 H 4,21 N 12,20 §5,59 Cl 6,18

Gef. € 52,28 H 4,24 N 12,04 S 5,55 Cl86,23

Zur Gewinnung des Isomers I wird die Mutterlauge der Kristalli-
sation des L[{I-Naphthalin-disulfonates mit Natronlauge alkalisch
gemacht, das Methanol im Vakuum verdampit, die olige Base mit
Ather aufgeaommen und 1m Hochvakuum destilliert. Kp, o5 230
bis 240 °C; 79,3 g (29,89, bezogen auf eingesetzte Base) Rei-
nigung iiber das Tartraf

Tartrat: Fp 214—215°C (aus Alkohol)
CeH,a N,3CI-C HOy  (495,0)

Ber. ¢ 55,81 H5,50 N566 Cl7,16 S 6,48
Gef. 056,02 H 5,63 N5,61 C17,28 S$86,57

Hieraus iiber die Base das leicht 16sliche I-Naphthalin-(1.5)-disul-
fonat: Fp 282283 °C (aus Methanol/Ather)

2 C3H,;; N,SCI-C; Ha0,8, (958,0)

Ber. 812,39 Cl 7,40

Gel. §12,08 CI7,04

B. Mit XIT als Alkylierungsmittel

In ein siedendes Gemiseh von 16,5 g (0,068 Mol) 3-Chlorpheno-
thiazin und 21,2 g XII (0,075 Mol) in 300 ml Dioxan trigt man
innerhalb 15 min eine Suspension von 4 ¢ Natriumamid in 150 ml
Dioxan und kocht weitere 4 i, Bei der Aufarbeitung des Reak-
tionsgemisches entsprechend A. erbilt man 12,3 g Isomerenge-
misch vom Kpy o; 230240 °C, das der gegebenen Vorschrift ent-
sprechend getrennt wurde. Is wurde erhalten:

1. 4,3 g [II-Naphthalinsulfonat vom Fp 218—221 (, das iber
die Base in das TLI-Pikrat vom Fp 187—188 °C iibergefiihrt wurde,
das sich nach Schmelzpunkt, Mischschmelzpunkt und IR-Spek-
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trum als identisch erwies mit dem nach A. erhaltenen 111-Pikrat.
2. 7,9 g I, Tartrat Fp 214—215 °C, identisch nach Schmelzpunkt,
Mischschmelzpunkt und IR-Spektrum mit nach A. erhaltenem
[-Tartrat.

C. Mit XIII als Alkylierungsmittel

Zu ciner siedenden Mischung von 10 g 3-Chlorphenothiazin
(0,04 Mol) und 50 ml trockenem Dioxan gibt man eine Losung
von 6,3 g (0,04 Mol) robem XIII in Toluol und danach innerhalb
10 min eine Suspension von 2,2 g Natriumamid in 20 ml Dioxan.
Man kocht 3 h und arbeitet entsprechend A. auf. Man erhilt:
1. 5,1 g T1I-Naphthalin-(1.5)-disulfonat (Fp 218—223 °C}, hieraus
I11-Pikrat {Fp 187—188 °C), identisch nach Schmelzpunkt, Misch-
schmelzpunkt und IR-Spektrum mit nach A. erhaltenecm ITI-
Pikrat. 2. 2,6 g I; Tartrat: Fp 214—-215 °C, identisch nach Schmelz-
punkt, Mischschmelzpunkt und IR-Spektrum mit nach A erhal-
tenem 1-Tartrat,

Konstitutionsbeweis fir 1 und 111

A. Bgiiber das Tartrat gercinigtes I werden in 100 cem konstant
siedender Bromwasserstoffsiure 2 h gekocht. Nach dem Erkalten
verdiinnt man mit 190 ccrn Wasser und saugt vom gebildeten
3-Chlorphenothiazin ab. Das Filtrat wird im Vakuum zur Trockene
gedampit und der Rickstand dureh Verreiben mit Aceton zur
Kristallisation gebracht. Nach Umkristallisieren aus Isopropanol
Fp 155—157 °C, identisch nach Schmelzpunkt und Mischschmelz-
punkt mit II aus N-Methyl-4-hydroxymethyl-piperidin. Pikrat:
Fp 182—183 °C, identisch nach Schmelzpunkt, Misechschmelzpunkt
und IR-Spektrum mit II-Pikrat.

B. 10 g uber das Pikrat gereinigtes 11T wird, wie beschrieben,
mit Bromwasserstoffsdure verseift. Die wilirige Losung des erhal-
tenen Hydrobromids gibt mit Na-Pikratldsung ein Pikrit, nach
Umkristallisieren aus Wasser Fp 114—115°C, identisch nach
Sehmelzpunkt,Mischschmelzpunkt und IR-Spektrum mit X-Pikrat.

Eingegangen am 22. Juli 1960 [A 61)

Dicyano-dithia-cyclohexen, ein neues heterocyclisches Dinitril

zur Herstellung von Phthalocyaninen
Von Dr. WALTHER WOLF, Dr. E DEGENER und Dr.S. PETERSEN

Wissenschaftliches Hauptlaboratorium der Farbenfabriken Bayer AG., Leverkusen

Herrn Prof. Dr. Dr. E. h. Ulrich Haberland zum 60. Geburistag gewidmet

Durch Umsetzung von Dimercapto-maleinsdure-dinitril mit Athylen-dihalogeniden wurde das 1.2-

Dicyano-3.6-dithiacyclohexen-(1) erhalten, welches sich als Zwischenprodukt zur Herstellung reiner

und gemischter Phthalocyanine eignet. Die Farbskala dieser echten Farbstoffe wird dadurch nach
Violett, Dunkelblau und Schwarz erweitert.

Phthalocyanin-Synthese

Das Phthalocyanin hat in den letzten Jahren eine immer
groBere wirtschaftliche Bedeutung erlangt, da die von ihm
abgeleiteten brillanten Farbstoffe nun auch auf Textil-
materialien entwickelt werden kdnnen. In einer grofen
zusammenfassenden Arbeit haben F. Baumann, B. Bieneri,
G. Risch, H. Vollmann und W. Wolf in dieser Zeitschrift?)
dariiber berichtet. Dabei stellte es sich heraus, daf dem
Amino-imino-isoindolenin (Vb) als Zwischenprodukt eine
Schliisselstellung zukommt. Der Verlauf der Phthalocya-
nin-Synthese 148t sich vereinfacht durch nebenstehendes
Schema darstellen.

Wihrend die friiheren Bearbeiter die Zwischenprodukte
nur bis zum 1-0xo-3-imino-isoindolin (1V) fanden?), war
es der besondere Erfolg der Leverkusener Forschungsgruppe
(G. Risch und W. Wolf), dab sie das Diimino-isoindolin
(Va) fassen konnte. Es 1aBt sich bei Abwesenheit von Me-
tallen quantitativ aus der Harnstoffschmelze als Nitrat ab-
scheiden, wenn man dieser Ammoniumnitrat zusetzt.

Diese Base, welche wahrscheinlich in ihrer tautomeren
Form als 1-Amino-3-imino-isoindolenin (Vb) vorliegt, ist
der ideale Baustein fiir die Phthalocyanin-Synthese. Bei
etwa 100 °C wird der Farbstoff in wenigen Minuten gebil-
det. Damit ist es moglich geworden, Phthalocyanine des
Kupfers und des Nickels auf Baumwolle und regenerierter
Cellulose aus niedermolekularen Bausteinen zu syntheti-
sieren. Es wurde hier also der lange gesuchte Weg gefun-
den, das Pigment auf der Faser zu erzeugen. Unter dem
Namen Phtalogenbrillantblau [F3G® haben die Farben-
fabriken Bayer das 1-Amino-3-imino-isoindolenin (Vb)
1951 in den Handel gebracht. Die ganze Gruppe dieser und
dhnlicher Basen erhielt den Namen Phtalogene®.

1y F. Baumann, B. Bienert, G. Résch, H. Vollmann u. W. Wolf,
Angew. Chem, 68, 133 [1956].

2) E.P, 322169 [1928], Scottish Dyes Ltd., Erf.: A. G. Dandrige,
H. A. E. Drescher u. J. Thomas; N. H. Haddock, ). Soc. Dyers
Colourists 67, 70 [1945].
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