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275. Heinrich Thies und Helmut Schoenenberger: Uber die Re-
aktion von Grignard-Verbindungen mit Schiffschen Basen, I. Mitteil.:
Die Bildung von Athylendiaminderivaten

[Aus dem Inmstitut fiir Pharmazie und Lebensmittelchemie der Universitiat Miinchen)
(Eingegangen am 17. Mai 1958)

Es wird iiber einen abweichenden Verlauf der Grignard-Reak-
tion bei Schiffschen Basen berichtet. Bei der Umsetzung hoch-
verzweigter Alkylmagnesiumhalogenide mit Benzylidenalkylaminen
ergeben sich nicht die erwarteten Verbindungen vom Typ der 1-Phe-
nyl-1-alkylamino-alkane, sondern Diphenylithylendiaminderivate.

Die Umsetzung von Grignard-Verbindungen mit Schiffschen Basen wurde
erstmalig von M. Busch?), O. Anselmino?), L. Gattermann?) und M. P.
Grammaticakis?) an Verbindungen vom Typ der Benzylidenalkyl-- und
Benzylidenarylamine mit aliphatischen bzw. aromatischen Organomagnesium-
halogeniden durchgefiihrt. Sie erhielten dabei in glatter Reaktion 1-Phenyl-
1-alkylamino-alkane bzw. 1-Phenyl-1-arylamino-alkane:

CH,—CH=N-R + R’‘MgX — C,H,—~CH-NHR
i

Auch R. B. Moffett und W. M. Hoehn?®) konnten mit Hilfe von Benzylmagnesiun:-
chlorid eine groBere Anzahl 1.2-Diphenyl-dthylamine herstellen, die analgetisch wirksam
sind. Sie verwendeten einen vierfachen UberschuB an Grignard-Verbindung und er-
zielten dabei Ausbeuten zwischen 50 und 959%,. Eine genauere Studie der Reaktion
wurde von K. N. Campbell und Mitarbb,8) durchgefiihrt. Sie konnten zeigen, daB bei
Verwendung von dquimolaren Mengen gute Ausbeuten nur dann erzielt werden, wenn
irignard- Verbindung und Schiffsche Base kurzkettige Alkylreste (Methyl- oder
Athylrest) als Substituenten tragen. Bei héher alkylierten Reaktionskomponenten ist
die Ausbeute betriichtlich herabgesetzt. Sie kann aber durch Verwendung von 2 Moll.
Grignard- Verbindung auf 1 Mol. Schlffsche Base wieder auf ein brauchbares Maf
(60-909,) gebracht werden.

Im Verlaufe eigener Versuche zur Herstellung solcher Substanzen ergab
sich nun bei Benzylidenithylamin und tertiirem Butylmagnesiumchlorid,
daB nicht das erwartete Additionsprodukt 1-Phenyl-1-dthylamino-2.2-di-
methyl-propan, C,,H, N, sondern neben harzigen Produkten ein Diamin
CsHauN, mit wesentlich hoherem Stickstoffgehalt entsteht. Es ist eine weile,
kristalline Substanz (Schmp. 87-88°), die 2 Moll. HCl unter Bildung eines
Dihydrochlorids (Schmp. 261°) zu binden vermag.

Die gleiche Verbindung hat offenbar auch K. N. Campbell®) bei der Umsetzung
von Benzylidendthylamin mit n-Butylathinylmagnesiumbromid erhalten.

Die Verbindung liefert weiterhin mit Acetylchlorid ein Diacetylderivat
CyHyO,N, (Schmp. 196°), vermag aber nach Van Slyke keinen Stickstoff
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in Freiheit zu setzen. Diese Reaktionen und die Summenformel lassen da-
rauf schlieBen, daB ein sekundiires Amin vorliegt, das durch Zusammenschlu8:
von 2 Moll. Benzylidendthylamin und Aufnahme von 2 Wasserstoffatomen:
entstanden ist:

2CH, N + H, » C, H,N,

Weitere Untersuchungen zur Klirung der Bindungsverhiltnisse an den Stickstoff-
stomen fiihrten zu keinen klaren Ergebnissen. Bei der Bestimmung des aktiven Wasser-
stoffs nach Zerewitinoff wird pro Mol. Amin nur 1 Mol. Methan entwickelt, entspre-
chend 1 akt. H pro Mol. Amin. Dieses Ergebnis wiirde darauf hindeuten, daB ein Stick-
stoffatom in sekundirer, das andere in tertiirer Bindungsform vorliegen miite. Eine
solche Annahme steht aber im Widerspruch zu der Bildung eines Diacetylderivates, es
sei denn, daB bei der Acetylierung ein Acetylrest in den aromatischen Kern eintreten
wiirde. Diese Méglichkeit konnte durch die Riickgewinnung des urspriinglichen Amins
aus der Diacetylverbindung bei Behandeln mit 50-proz. Schwefelsiure ausgeschlossen
werden. Die Priifung auf sekundire Aminogruppen mit Salpetriger Saure fiithrte zwar
zur Bildung eines weiBen kristallinen Produktes. Da der Schmelzpunkt (265°) sich aber
von denen der Nitrosoverbindungen sonstiger sekundir * Amine — es sind herkémmlich
Fliissigkeiten oder niedrig schmelzende Substanzen - wesentlich unterscheidet, steht
nicht fest, ob tatsichlich ein Nitrosamin gebildet wurde, zumal das Produkt bei der
Elementaranalyse einen erheblich geringeren Gehalt an C, H und N aufwies als das zn
erwartende Dinitrosamin, Die Ursache dieser Abweichungen konnte bisher nicht geklart
werden.

Auf Grund dieser Verhiilltnisse kann fiir die Konstitution des Amins For-
mel I in Betracht gezogen werden. Diese Verbindung ist bisher nicht bekannt.
Wohl aber ist das am Stickstoff unsubstituierte «,« -Diphenyl-éthylendiamin
(Schmp. 90—92°)?) und das N,N’,a,o -Tetraphenyl-dthylendiamin (Schmp.
139°)8) dargestellt worden. Da letzteres in sehr einfacher Weise durch Re-
duktion der Schiffschen Base mit aktiviertem Aluminium zugingig ist, ver-
suchten wir auf analogem Wege aus Benzylidenithylamin das N,N’-Diithyl-
o, -diphenyl-athylendiamin herzustellen. Das dabei entstehende Produkt war
auch tatséchlich mit der oben beschriebenen Substanz identisch (Misch-Schmp.,
Brechungsindex der Schmelze). IThr kommt demnach die Konstitutionsformel
I zu.

Die Bildung von I kann durch folgenden Mechanismus erklirt werden:

2 HE‘HG 2 CIM, 2 H%H‘
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?7) F. Feist, Ber. dtsch. chem. Ges. 27, 214 [1894].
8) O. Anselmino, Ber. dtsch. chem. Ges. 41, 623 [1908].
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Die Schiffsche Base (II) bildet mit einem CIMg-Radikal (III) ein tief rotbraun
gefirbtes radikalisches Zwischenprodukt (IV), das weiterhin zur Verbindung (V) dimeri-
siert und durch Hydrolyse mit Séure schlieBlich in das Salz des N,N’-Diathyl-a,«’-di-
phenyl-dthylendiamins (I) iibergeht. Dieser Reaktionsablauf ist der von J. Schmid-
lin?) gefundenen Bildung von Benzpinakon aus Triphenylmethylmagnesiumchiorid und
Benzophcnon analog, die gleichfalls. iiber tief gefarbte radikalische Zwischenprodukte

\
fiihrt, die sogenannten Ketyle  C-O-Mg—X?), Wahrend aber Carbonylderivate nur

selten 'in dieser Weise mit Grignard-Verbindungen reagieren und im allgemeinen, ins-
besondere bei Aldehyden, nur mit Magnesium + Magnesiumjodid bzw. -bromid solche
Pinakone liefern, scheint die Reaktion bei Verbindungen mit C=N-Doppelbindungen
leichter einzutreten und kann bereits bei Aldiminen festgestellt werden. Ob sie im vor-
liegenden Fall durch das Grignard-Reagens selber oder in ahnlicher Weise, wie es von
M. Gomberg und W. E. Bachmann!?) fiir die Umsetzungen der C=0-Verbindungen
angenommen wird, durch iiberschiissiges metallisches Magnesium und im Reaktions-
gemisch gebildetes Magnesiumhalogenid verursacht wird, ist allerdings noch zu klaren.

Beschreibung der Versuche

N,N’-Diathyl-a,a’-diphenyl-dthylendiamin (I) aus Benzylidendthyl-
amin und tert.-Butylmagnesiumchlorid: Die Grignard Verbindung aus 19.4 g
{0.8 g-Atom) Magnesium und 74 g (0.8 Mol) tert.-Butylchlorid in 200 cem wasserfreiem
Ather wurde innerhalb von 2 Stdn. mit 53 g (0.4 Mol) Benzylidendthylamin, gelost
in 50 cem Ather, versetzt und 27 Stdn. unter RiickfluB erhitzt. Dann wurde mittels
Natronlauge und Eis zerlegt und mit Ather extrahiert. Die getrockneten, von Ather
befreiten Extraktlosungen wurden i. Vak. fraktioniert:

1. Fraktion: 8.6 g gelbliche Fliissigkeit, Sdp.,, 76—77°,
2. Fraktion: 15.6 g gelbes O], Sdp.,.; 147 -148°,

Destillationsriickstand : ca. 25 g braunes Harz.

Die 1. Fraktion bestand aus nicht umgesetzter Schiffscher Base. Aus der 2. Frak-
tion, die beim Stehenlassen salbig erstarrte, lieBen sich 11 g weiBe Kristalle absaugen,
die in Aceton, Petrolither, Alkohol, Ather, Chloroform und verd. Salzsiure gut léslich
waren und nach Umkristallisieren aus wenig Alkohol bei 86—87° schmolzen. Aus der
gelben Mutterlauge lieBen sich nach Lésen in verd. Salzsaure, Ausschiitteln mit Chloroform
zur Entfernung griin gefarbter Nebenprodukte und a.berma.hgem Ausschiitteln der alkali-
schen Losung mit Ather nochmals 4.4 g Kristalle gewinnen, die gleichfalls bei 87° schmolzen.

Der Destillationsriickstand lieferte nur noeh eine geringe Menge der gleichen Sub-
stanz (0.7 g). Der Hauptanteil dieser Fraktion bestand aus harzigen Nebenprodukten,
die sich mit Salzsiure tief griin fairbten und bisher nicht zur Kristallisation zu bringen waren.

Die kristallinen Produkte bestanden aus N,N’-Diithyl-a,&’-diphenyl-dthylen-
diamin. Gesamtausb. 18 g (309, d. Th., ber. auf Schiffsche Base). Eutekt. Sehmelz-
temperatur: mit Azobenzol 59—60°, mit Benzil 61--63°.

Brechungsindex der Schmelze nach Kofler: 1.56203 bei 78—80°, 1.5101 bei 100—103°.

Akt. Wasserstoff nach Zerewitinoff:

1.02 bzw. 0.97 g-Atom akt. H/Mol bei Zimmertemperatur,
1.04 bzw. 0.98 g-Atom akt. H/Mol bei 80°.

(';sHy N, (268.4) Ber. C80.55 H 9.01 N 10.41*)

Gef. C80.66 H 9.05 N 10.24 Mol.-Gew. 247 (nach Rast)

%) Ber. dtsch. chem. Ges. 89, 4198 [1906].

10y M. Gomberg u. W, E. Bachmann,- J. Amer. chem. Soc. 49, 236 [1927].

*) Fiir die Durchfithrung der Mikroelementaranalysen sind wir Hrn. H. Geyer,
Mikroanalytisches Laboratorium des Chemischen Instituts der Universitat Miinchen, und
der Mikroanalytischen Abteilung der Fa. Knoll A.G., Chemische Fabriken, Ludwigs-
hafen a. Rh., zu besonderem Dank verpflichtet.
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Dihydrochlorid: Die Lésung von 5 g reiner Base in Ather wurde mit Chlorwasser-
stoff gesittigt. Das ausgefallene Dihydrochlorid (6.2 g) wurde abgesaugt, mit Ather gé-
waschen und aus wenig Wasser umkristallisiert, Schmp. 261°.

C H, N,-2HCI (341.3) Ber. N 8.21 C120.78 Gef. N 8.07 C]20.90

Diacetyl-N,N’-didthyl-a,«’-diphenyl-dthylendiamin: 0.25 g Diamin in 5 ccm
Chloroform wurden mit 0.3 g Acetylchlorid 2 Stdn. gekocht und die Losung mit
verd. Salzsaure und Wasser ausgeschiittelt. Das mit Natriumsulfat getrocknete Chloro-
form hinterlieB beim Eindampfen gelbliche Kristalle, die nach Umkristallisieren aus
Alkohol rein weill wurden und bei 196° schmolzen. Ausb. 0.32 g.

CyH,O,N, (352.5) Ber. C74.906 H8.01 N7.95 Gef. C74.82 H7.38 N8.27

Spaltung des Diacetyl-N,N’-didthyl-a,a’-diphenyl-a4thylendiamins mit
Saure: 0.1 g Diacetylderivat wurden mit 10 cem 50-proz. Schwefelsiure 3 Stdn. zum
Sieden erhitzt. Nach dem Erkalten wurde mit 10 ccm Wasser versetzt und mit Natron-
lauge alkalisch gemacht. Beim Ausdthern wurden 0.08 g eines gelblichen Produktes er-
halten, das, aus Alkohol umkristallisiert, bei 86—87° schmolz. Der Misch-Schmp. ergab
die Identitit mit N,N’-Diadthyl-a,a’-diphenyl-dthylendiamin.

N,N’-Diathyl-a,a’-diphenyl-dthylendiamin aus Benzylidendthylamin mit
aktiviertem Aluminium®): Zu 146 g (1.1 Mol) Benzylidendthylamin und 30 g
Aluminiumamalgam in 1.5 1 Ather wurden im Verlaufe von 8 Stdn. 80 g Wasser in kleinen
Portionen hinzugegeben. Nach weiteren 40 Stdn. wurde das gebildete Aluminiumoxyd
abgesaugt und dreimal mit Chloroform ausgekocht. Die Ather- und Chloroformlésung
hinterlieBen beim Eindampfen gelbe, olige Riickstinde, die salbig erstarrten. Die kri-
stalline Masse (65 g) wurde abgesaugt und schmolz, aus wenig Alkohol umkristallisiert,
bei 87—88°. Sie war mit dem aus Benzylidendthylamin und tert.-Butylmagnesiumchlorid
gewonnenen N,N’-Diathyl.a,a’-diphenyl-dthylendiamin identisch: Misch-Sehmp.
87°.

Brechungsindex der Schmelze nach Kofler: 1.5203 bei 78—79°, 1.5101 bei 101-103°.

Dihydrochlorid: Schmp. 261°.

CyeH, N, -2HCL (341.3) Ber. C120.78 Gef. C120.80

Die vereinigten Ole wurden i. Vak. destilliert. Sie lieferten als Destillat 23 g farblose
Flisssigkeit und als Destillationsriickstand 30 g N,N’-Didthyl-a,¢’-diphenyl-athylendiamin,
dessen Gesamtausbeute also 95 g (6569, d. Th., ber. auf Schiffsche Base) betrug.

Das Destillat bestand aus Benzylithylamin (Sdp.,, 77—83°).

Hydrochlorid: Schmp. 183.5°; Misch-Schmp. 183°.

*) Wie wir erst wiihrend der Drucklegung erfahren haben, ist die Verbindung auf dem
gleichen Wege kiirzlich auch von W. Stiihmer und G. MeBwarb (Arch. Pharmaz. Ber.
dtsch. pharmaz. Ges. 286, 221 [1953]), wenn auch in wesentlich geringerer Ausbeute
dargestellt worden.-



