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276. Beinrieh Thies und Helmut Schoenenberger: b r  die Re- 
aktion von Grignard=Verbindnng~n mit Schiff schen Basen, I. Mitteil. : 

Die Bildung von Athylendiaminderivaten 
[Aus dem Inetitut fur Pharmazie und hbemmittelchemie der Universitirt Miincheii] 

(Eingegangen am 17. Mai 1953) 

- 

EE wird iiber eincn abweichenden Verlauf der Grignard-€teak- 
tion bei Schiffschen Baeen berichtet. Bei der Umeetzung hoch- 
verzweigter Alkylmagneaiumhalogenide mit Benzylidenalkylaminen 
ergeben sich nicht die erwarteten Verbindungen vom Typ der l-Phe- 
nyl-1-alkylamino-alkane, sondern Diphenyl&thylendiaminderivate. 

Die Umsetzung von Grignard-Verbindungen mit Schiff schen Basen m d e  
erstmalig von M. Buschl), 0. Anselminoa), L. Gattermaxma) und M. P. 
Gram m a t i c a ki s 4, ez1 Verbindungen vom Typ der Benzylidemlkyl- und 
Benzylidenarylamine mit aliphatischen bzw. aromatischen Organomagnesium- 
halogeniden durchgefiibrt. Sie erhielten dabei in glatter Reaktion 1 -Phenyl- 
1 -alkylamino-alkane bzw. l-Phenyl-l-arylamino-alkane : 

C&-CH=N-R + R'MgX CIHB-CH-NHR 
R' 

Auch R. B. Moffett und W. M. Roehns) konnten mit Hilfe von Benzylmagneaium- 
chlorid eine grol3ere Anzahl 1.2-Diphenyl-iithylamine herstellen, die anaketisch wirksani 
sind. Sie verwendeten einen vierfaohen tfberschuJ3 an Grignard-Verbindung und er- 
zielten dabci Ausbeuten zwischen 50 und 95%. Eine genauere Studie der Reaktion 
wurde von K. N. Campbell und Mitarbb.6) durchgefiihrt. Sie konnten zeigen, da5 bei 
Verwendung von Pquimolaren Mengen gute Auabeuten nur dann erzielt werden, wenti 
(2rignerd-Verbindung und Schiffsche Base kurzkettige Alkylre~te (Methyl- oder 
Athylrest) ah Substituenten tragen. Bei hoher alkylierten Reaktionskomponenten ist 
die Ausbeute betrachtlich herabgeeetzt. Sie kann aber durch Verwendung von 2 Moll. 
Grigntlrd-Verbindung auf 1 Mol. Schiffsche Baee wieder auf ein brauchbares Ma0 
(60-900/,) gebwht werden. 

Im Verlaufe eigener Versuche zur Herstellung solcher Substanzen erga 1, 
sich nun bei Benzylidenathylamin und tertsrem Butylmagnesiumchlorid, 
daB nicht daa erwartete Additionsprodukt l-Phenyl-l-athylamino-2.2-di- 
methyl-propan , C,H,N, sondern neben harzigen Produkten ein Diamin 
CI8H&i2 mit wesentlich hoherem Stickstoffgehalt entsteht. Es ist eine weiBe, 
kristalline Substanz (Schmp. 87-88"), die 2 Moll. HCl unter Bildung eineR 
Dihydrochlorids (Schmp. 261') zu binden vermag. 

Die gleiche Verbindung hat offenbar auch K. N. Campbellb) bei der Umsetzung 
ron  BenzylidenLthylamin mit n-Butylathinylmagncsiumbromid erhelten. 

Die Verbindung liefert weiterhin mit Acetylchlorid ein Diacetylderivat 
C,H,O,N, (Schmp. 196'), vermag aber nach Van Slyke keinen Stickstoff 

1) M. Busch, Ber. dtsch.chem. Ges.87.2691 [1904]; M. Busch u. A. Rinck. 
ebcnda 88,1761 [1905]; M. Busch u. Leefenhelm, J. prakt. Chem. [2] 77,20 [1907]. 

*) Ber. dtsch. chem. Ges.  40,3465 [1907]. Liebige Ann. Chem. 895,215 [1912]. 
') C. R. hebd. &nws Acad. Sci. 207,1224 [1938]. 
s, J. Amer. chem. SOC. 69,1792 [l947]. 
6 ,  J. Amor. chem. SOC. 70,3868 [lQ48]. 
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in Freiheit zu eetzen. Dim Reahionen und die Summenformel lassen da- 
rauf schliehn, daB ein sekmdiima Amin vorliegt, das durch ZusammenschluB~ 
von 2 Moll. Benzylideniithylamh und Aufnahme von 2 Wasserstoffatomen 
entatanden ist: 

%CS~I,N + H* -f cl*H*,N* 

Weitere Untersuchungen z m  Kliirung der B b d u n g s v e r ~ ~  an den Stickstoff- 
atomen fiihrten zu keinen klaren Ergebnissen. Bei der Bestimmung des sktiven Wwwr- 
stoffs nech Zerewitinoff wird pro Mol. Amin nur 1 Mol. Methan entwickelt, entspre- 
chend 1 ekt. H pro Mol. Amin. Dim Ergebnb wiirde h a u f  hidenten, daB ein Stick- 
etoffatom in sekunhr,  dae andere in tertiiimr Bindungsfom vorliegen miiBte. Eine 
solche Annahme steht aber im Widerspruch zu der Bildung eines Dieoetylderivates, es 
sei denn, daS bei der Amtylierung ein Acetylrest in den rtromatischen Kern eintreten 
wiirde. Diem Moglichkeit konnte durch die Riickgewinuung des urspriinglichen Amine 
&us der Diacetylverbindung bei Behmdeln mit M-proz. Schwefelsirure ausgeschlossen 
werden. Die Riifung auf aekundilre Aminogmppen mit Salpetriger S&ure fiihrte mar 
zur Bildung eines weiSen kristallinen produktes. Da der Schmelzpunkt (266') sich aber 
von denen der Nitroeoverbindungen sonstiger eekundiir - Amine - es sind herkommlich 
Fliissigkeiten oder niedrig schmelzende Substunzen . wesentlich unterscheidet, steht 
nioht feet, ob tatsllchlich ein Nitrosamin gebildet wurde, zumal daa Prod& bei der 
Elementeranalp einen erheblich geringeren &halt m C, H und N aufwies sls dae zu 
erwartende Dinitrosamin. Die Ursache dieeer Abweichungen konnte bisher nicht gekltzrt 
werden. 

A d  Grund dieser Verhiiltnisse kann f~ die Konstitution des Aminn For- 
me1 I in Betracht gezogen werden. Dim Verbindung i'st bisher nicht bekannt. 
Wold aber ist daa am Stickstoff unsubstituierb a,a' -Diphenyl-iithylendiamin 
(Schmp. 90-92") ') und daa N,N' ,a,a'-Tetraphenyl-athylendiamin (Schmp. 
139°)8) dargestellt worden. Da letzteres in sehr einfacher Weise durch Re- 
duktion der Schiffschen Base mit aktiviertem Aluminium zugiingig ist, ver- 
suchten wir a d  analogem Wege aus Benzylideniithylamin daa N,N'-Diiithyl- 
a,a'-diphenyl-iithylendiamin herzustellen. Das dabei entstehende Produkt war 
auch tatsiichlich mit der oben bescbriebenen Substanz identisch (Misch-Schmp., 
Brechungsindex der Schmelze). Ihr kommt demnach die Konstitutionsformel 
I zu. 

Die Bildung von I kann durch folgenden Mechanismus erklirt werden: 

2 Hr + 2 m g -  ---f 2 Hr 
&C/ 

I 
GH, 
11 III IV 

1 Dieriawrung 

%" Hydmlysa 
C,H, Ll& 

H b .  -$H <p H 

I V 
') F. Feiet, Ber. dtsch. chem. Ges. 27,214 [1894]. 
8 )  0. Anselmino, Ber. dtsch. chem. Gea.41,623 [1908]. 
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Die Rchiffsche Base (11) bildet mit einem ClMg-Radikal (111) ein tief rotbraun 
gefarbtes radikalisches Zwischenprodukt (IV), das weiterhin zur Verbindung (V) dimeri- 
siert und durch Hydrolyse mit Saure schlieDlich in das Salz des X,X'-Diathyl-a,a'-di- 
plienyl-iithylendiamins (I) iibergeht. Dieser Reaktionsablauf ist der von J. Schmid  - 
1 i n9) gefundenen Bildung von Benzpinakon aus Triphenylmethylmagnesiumchlorid und 
Benxophcnon analog, die gleichfalls iiber tief gefiirbtc radikalische Zwischenprodukte 

fiihrt, die sogenannten Ketyle ,$-O-Mg-XIO). WBhrend aber Carbonylderivatc nur 

selten in dieser Weise mit Grignard-Verbindungen reagieren und im allgemeinen, ins- 
besondere bei Aldehyden, nur mit Magnesium + Magnesiumjodid bzw. -bromid solche 
I'inakone liefcrn, scheint die Reaktion bei Verbindungen rnit C=N-Doppelbindungen 
leichter einzutreten und kann bereits bei Aldiminen festgestellt werden. Ob sie im vor- 
liegenden Fall durch dns Grignard-Reagens selber odcr in ahnlicher Weise, wie es von 
M. Qomberg  und W. E. Bachmann'o) fur  die Umsetzungen der C=O-Verbindungen 
angenommen wird, durch iibemchiissiges metallisches Magnesium und im Reaktions- 
gemisch gebildetes Magnesiumhalogenid vcrursacht wird, ist a1lrrding.s noch zu klaren. 

Beschreibung der Versuche 
-V,,V'- Dii i thy l -  a,a'- d i p h e n y l -  a t h y l e n d i a m i n  (I) &UH B e n z y l i d e n a t h y l -  

nmin und tert.-Butylmagnesiumchlorid: Die Grignard-Verbindung aus 19.4 g 
(0.8 g-Atom) Magnesium und 74 g (0.8 Mol) fed.-Butylchlorid in 200 ccm wasserfreiem 
Ather wurde innerhalb von 2 Stdn. mit 53 g (0.4 Mol) B e n z y l i d e n a t h y l a m i n ,  gelost 
in 50 ccm Ather, versetzt und 27 Stdn. unter RiickfluB erhitzt. Dann wurde mittels 
Xatronlauge und Eis xerlegt und mit Ather extrahiert. Die getrockneten, von Ather 
bcfrciten Extraktliisungen wurden i. Vak. fraktioniert : 

9 
R' 

1. Fraktion: 8.6 g gelbliche Fliissigkeit, Sdp.,, 78-77', 
2. Frctktion: 15.6 g gelbes 01, Sdp.o.5 147 -148", 

Destillationsfickstand: ca. 25 g braunes Ham. 
Die 1. Fraktion bestand aus nicht umgesetzter Schiffscher Base. Aus der 2. Frak- 

t.ion, die beim Stehenlassen salbig erstarrte, l i e b n  sich 11 g weiI3e Kristalle absaugen, 
die in Aceton, Petrolather, Alkohol, Ather, Chloroform und verd. Salzsaure gut loslich 
naren und nach Umkristallisieren aus wenig Alkohol h i  86-87' schmolzen. Aus der 
gelbcn Mutterlctuge lieBen sich nech Losen in verd. Salzsaure, Ausschutteln rnit Chloroform 
zur Entfernung griin gefiirbter Nebknprodukte und abermaligem Ausschutteln der alkali- 
srhen Lijsung mit &Jmr nochmals 4.4 g Kristalle gewinnen, die gleichfalls bei 87' schmolzen. 

Der Destillationsriicketrtnd lieferte nur noch eine geringe Menge der gleichen Sub- 
stanz (0.7 g). Der Hauptanteil dieser Fraktion bestand am hanigen Nebenprodukten, 
die sich mit Salzsiiure tief griin farbten und hisher nicht zur Kristallisation zu bringen waren. 

Die kristallinen Produkte bestanden aus N,N'- D i a  t h y I - a,a'- d i p  h e n  y 1 -at h y len - 
diamin. Gesamtausb. 16 g (30% d. Th., ber. auf Schiffsche Base). Eutekt. Schmelz- 
temperatur: rnit Azobenzol 59-80', rnit Benzil 61-63'. 

Brechungsindex der Schmelze nach Kofler :  1.5203 bei 78-80", 1.5101 bei 100-103'. 
Akt. Wasserstoff nech Zerewit inoff :  

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

(.4,8H& (268.4) Ber. C 80.56 H 9.01 N 10.41*) 
Gef. C 80.66 H 9.05 N 10.24 MoLGew. 247 (nach R a s t )  

9 ,  Ber. dtach. chem. Gee. 89,4198 [1906]. 
lo) M. Gomberg  u. W. E. B a c h m a n n ,  J. Amer. chem. Soc.49,236 [1927]. 
*) Fur die Durchfiihrung der Mikroelementaranalysen sind wir Hrn. H. Geyer ,  

lMikroanalytisches Laboratorium des Chemischen Instituts der UniversitPt Miinchen, und 
der Mikroanalytischen Abteilung der Fa. K n o l l  A.G., Chemische Fabriken, Ludwigs- 
hafen a. Kh., zu besonderem Dank verpflichtet. 
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Dihydrochlorid: Die Liisung von 5 g reiner Base in Ather wurde mit Chlorwaaser- 
stoff geaiittigt. Des ausgefellene Dihydrochlorid (6.2 g) wurde abgesaugt, mit Ather gk- 
waachen und BUS wenig Waeser umkristallisiert, Schmp. 261". 

CI8H&,*2HCl (341.3) Ber. N8.21 C120.78 Gef. N8.07 C1 20.90 
Die ce t y 1 - N,N'- d iii t h y 1 - a,a'- d ip  hen y 1 - 6 t h y le n dia min : 0.25 g Diemin in 5 ccm 

Chloroform wurden mit 0.3g Acetylchlorid 2 Stdn. gekocht und die Liisung mit 
verd. Salzsiiure und Wasser ausgeschiittelt. Das mit Natriumsulfat getrocknete Chloro- 
form hinterlieB beim Eindampfen gelbliche Kristalle, die nach Umkriitallisieren aus 
Alkohol rein weiD wurden und bei 196" schmolzen. Ausb. 0.32 g. 

C,H,,O,N, (352.5) Ber. C 74.98. H 8.01 N 7.95 Gef. C 74.52 H 7.38 N 8.2'7 
Spaltung des ~iacetyl-N,N'-diilthyl-a,a'-diphenyl-athylendiamins mit 

Siiure:  0.1 g Diacetylderivtlt -den mit 10 ccm m-proz. Schwefeleiiure 3 Stdn. zum 
Sieden erhitzt. Nach dem Erkalten wurde mit 10 ccm Wasser versetzt und rnit Natron- 
huge alkalisch gemacht. Beim Ausiithern wurden 0.06 g oinea gelblichen Produktes er- 
halten, daa, aus Alkohol umkristallisiert, bei 88-87' schmolz. Der Misch-Schmp. ergab 
die Identitiit mit N,N'-Diiithyl-a,a'-diphenyl-iithylcndiamin. 

N,N'-Diiithyl-a,a'-diphenyl-iithylendiamin BUS Renzylidenathylamin mit 
aktiviertem Aluminium*): Zu 146 g (1.1 Jlol) Benzylidenithylamin und 50 g 
~uminiumemalgem in 1.5 2 Ather wurdon im Verhufe von 8 Stdn. 80 g Wasecr in kleinen 
Portionen hinzugegeben. Nach weiteren 40 Stdn. wurde das gebildete Aluminiumoxpd 
abgcsaugt und dreimal mit Chloroform ausgekocht. Die Ather- und Chloroformlosung 
hinterlieBen beim Eindampfen gelbe, olige Riickstiinde, die salbig erstamten. Die kri- 
stalline Maase (65 g) wurde abgeseugt und schmolz, aus wenig Alkohol umkristallisiert. 
bei 87-88'. Sie war mit dem &us Benzylideniithylemin und tert.-Butylmegnesiumchlorid 
gewonnenen ,V,F'- D ia t h y 1 - %,a'- dip  hen yl-  ii t h y le n d ia min identisch : Xsch- Schmp. 
87". 

Brechungsindex der Schmelze nach Kofler: 1.5203 bei 78-79'. 1.5101 bei 101-103'. 
Dihydrochlorid: Schmp. 261'. 

C,,H,Nz.2HC1 (341.3) Ber. C120.78 Gef. C120.80 
Die vereinigten ole d e n  i. Vak. destilliert. Sie lieferten als Destillat 23 g farblose 

Fliissigkeit und als Destillationeriickstand 30 g N,N'-DiBthyl-a,a'-dphenyl-&thylendien~in, 
dessen Gesemtausbeute also 96 g (65% d. Th., ber. auf Schiffsche Base) betmg. 

Des Deatillat bestand aus Benzyliithylamin (Sdp.,, 77-83'). 
Hydrochlorid: Schmp. 183.5'; Misch-Schmp. 183'. 

*) Wie wir erst wiihrend der Drucklegung erfahren habcn, ist die Verbindung aufdem 
gleichen Wege kiirzlich auch von W. Stiihmer und G. MeBwarb (Arch. Phermaz. Ber. 
dtsch. phermaz. Gea. 286, 221 [1953]), wenn auch in wesentlich gerhgemr Ausbeute 
dargestellt worden., 


