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WILHELM MackV und RoLF HUISGEN
Nucleophile aromatische Substitutionen, XVI2

Lagern sich Lithiumdialkylamide
oder freie sek. Amine an Arine an?

Aus dem Institut fiir Organische Chemie der Universitit Miinchen

(Eingegangen am 2. November 1959)

Dic Diskrepanz zwischen Brutto-RG und Produktbildung kennzeichnet die
Arine als auswahlfihige Zwischenstufe, iiber deren Reaktivitit Konkurrenz-
additionen Aufschluf} geben. Wir lieBen Lithium-N-methylanilid, Lithiumpiperi-
did und Piperidin in unterschiedlichen Verhiiltnissen um 9.10-Phenanthrin
konkurrieren und bestimmten das Verhiltnis von 9-Piperidino- zu 9-[ N-Methyl-
anilino)-phenanthren. Laut Berechnung addieren sich Lithiumpiperidid und
Piperidin praktisch gleich schnell. Die Bedeutung dieses Befundes fiir die
spezifische Nucleophilitiitsreihe gegeniiber dem Arin als Standard-Lewissdaure
wird diskutiert.

Wihrend Phenyllithium in Ather bei 20° 70 mal langsamer als Lithiumpiperidid aus
Chlorbenzol das Benz-in freisetzt3, ist bei der Addition an Benz-in das Phenyllithium
sogar um den Faktor 4.4 bevorzugt2. Diese quantitativen Konkurrenzversuche be-
weisen das Auftreten einer Zwischenstufe, die zur freien Wahl des Partners fiir die
Weiterreaktion beféhigt ist. In der Folge Benz-in, 1.2-Naphthin und 9.10-Phenanthrin
entfalten die Arine in der Addition nucleophiler Agenzien steigende Selektivitit, die
auf eine zunchmende Stabilisierung der Zwischenstufe schlieBen 148t.

Der quantitative Konkurrenzversuch schien uns auch den Schliissel zu einem im
Arbeitskreis vieldiskutierten Problem zu bieten. Die nucleophile Substitution des
Arylhalogenids mit Lithiumdialkylamid in Ather nimmt an Ergiebigkeit sehr zu, wenn
die Losung gleichzeitig freies Dialkylamin enthilt4. Dieses im System Halogenbenzol
-~ Lithiumpiperidid zuerst untersuchte Phinomen wurde folgendermaBen interpre-
tiert: Das bei der Anlagerung des Lithiumpiperidids an Benz-in entstehende N-[o-
Lithium-phenyl]-piperidin wird von freiem Piperidin entmetalliert, bevor es sich erneut
mit weiterem Benz-in zu hdhermolekularen Produkten vereinigt*®. Es blieb die Frage
offen, ob sich das Piperidin auch unmittelbar an Benz-in zum tert. Amin addieren
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1} Aus der Dissertat. W. MAck, Univ. Miinchen 1959.

2) XV. Mitteil.: R. HUISGEN, W. MaAck und L. MéBius, Tetrahedron, im Druck.

3) R. HuisGeN und J. SAUER, Chem. Ber. 92, 192 [1959].

4) a) R. HuisGeN und J. SAuer, Chem. Ber. 91, 1453 [1958]; b) J. Sauer, R. HuisGeN und
A. HAUSER, ebenda 91, 1461 [1958].
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kann. Sogar an ein Zusammenwirken des Lithiumpiperidids und Piperidins in einem
Mehrzentrenproze gemiB I ist zu denken.

Eine Konkurrenzaddition von Lithiumpiperidid und Piperidin an Arin ist nicht
sinnvoll, da beide Reaktionen zum gleichen Produkt, dem N-Aryl-piperidin, fiihren.
Erst eine Dreikomponenten-Konkurrenz bietet die Losung. Die dritte basische Kom-
ponente darf nicht in storende Siure-Basen-Gleichgewichte mit Lithiumpiperidid
oder Piperidin treten. Lithium-N-methyl-anilid liegt in seiner Basizitdt zwischen den
beiden anderen Komponenten und ist ideal geeignet; in Atherldsung ist es selbst nicht
zur Arin-Freisetzung aus Halogenaromaten befihigts), Eine Mischung von Lithium-
N-methyl-anilid und Piperidin attackierte 9-Brom-phenanthren auch beim mehrstdg.
Kochen in Ather nicht; in diesem System tritt also keine nennenswerte Gleichge-
wichtskonzentration an Lithiumpiperidid auf.

Als Arin bot das 9.10-Phenanthrin den Vorteil guter Selektivitit; im System
Phenyllithium/Lithiumpiperidid zeigte dieses Arin mit 12.8 die grofte Konkurrenz-
konstante 2),

In den Versuchen I —6 der Tab. lieBen wir 9-Brom-phenanthren mit der 20fach-
molaren Menge Lithium-N-methyl-anilid und Lithiumpiperidid im konstanten Ver-
hiltnis 3:1 in siedendem Ather reagieren; die Losungen enthielten steigende Kon-
zentrationen an freiem Piperidin. Nach Hydrolyse und Hochvakuumdestillation
wurden 9-[N-Methyl-anilino}- und 9-Piperidino-phenanthren mittels IR-Analyse
bestimmt.

Konkurrenz des Lithium-N-methyl-anilids, Lithiumpiperidids und Piperidins um 9.10-Phenan-
thrin in siedendem Ather. IR-Analyse der Produkte. Nr. 1 --6 enthielten jeweils 105 mMol
LiBr; Nr. 7/8 waren zu Beginn LiBr-frei

mMol Produkte

mMol mMol Basen R
Nr. 9-Brom- Li-N-methyl- Li- Piperi- 9‘M'~?th)’1- 9-1?1per1-
phenanthren anilid: piperidid din anilino- dino-
phenanthren
1 20 300 100 0 3.75 4.0
2 20 300 100 100 3.36 6.6
3 20 300 100 200 1.55 4.06
4 20 300 100 300 2.50 8.4
5 20 300 100 450 1.49 8.01
6 20 300 100 600 1.4 12.0
7 10 50 55 0 0.725 1.71
8 10 50 55 50 1.02 5.05

Die Gesamtausbeute an den tert. Aminen erfihrt mit steigender Piperidinkonzen-
tration nahezu eine Verdoppelung. Es handelt sich um die oben erwihnte giinstige
Wirkung der sek. Base4, die noch angesichts der hohen Lithiumbasen-Konzentration
gedimpft erscheint. DaB die Ausbeute auch dann 659 d. Th. nicht iiberschreitet,
kann in der begleitenden Reduktion des 9-Brom-phenanthrens durch Lithiumpi-
peridid seine Ursache haben.

5) Alkalianilide reagieren erst oberhalb von 150° mit Halogenaromaten: V. Merz und
W. WEITH, Ber. dtsch. chem. Ges. 6, 1511 [1873]; O. KyM, J. prakt. Chem. [2] 51, 325 [1895];
C. HAUSSERMANN, Ber. dtsch. chem. Ges. 33, 939 [1900]; 34, 38 [1901}; F. ScarpiGLIA und
J. D. ROBERTS, J. org. Chemistry 23, 629 [1958].
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Wiirden lediglich die Lithiumbasen vom 9.10-Phenanthrin angelagert, dann solite
das Verhiltnis der beiden basischen Produkte von der Piperidinkonzentration unab-
hingig sein. Die Tabelle lehrt dagegen, da8 bei den Versuchen 1 —6 die Ausbeute an
9-Piperidino-phenanthren auf Kosten der 9-{N-Methyl-anilino]-Verbindung ansteigt.
Piperidin tritt also mit 9.10-Phenanthrin in Reaktion.

Wenn die Basen mit erster Reaktionsordnung in die Addition eingehen, gilt mit
Ph = 9-Phenanthryl, HP = Piperidin, Br = 9-Brom-phenanthren und LiMA =
Lithium-N-methyl-anilid:

d(P—Ph)

- = 47—~ = (Phenanthrin) [ka(LiP) + ko(HP)) (M
_E(M%—E‘?)_ = ke (Phenanthrin) (LIMA) Q)
. G(P--Ph) __ ka(LiP) + kp(HP) 3)

d(MAZPR) ~ ~  ke(LIMA) ¢

Die Konzentrationen der Basen diirfen bei groBem UberschuB als praktisch kon-
stant betrachtet werden. Der Ubergang von den Differentialen zu den Differenzen bzw.
dem Ausbeuteverhiltnis ist erlaubt. In einer guten Niherung setzt man die Basen-
konzentrationen bei 509 Umsatz ein; zu beriicksichtigen ist dabei, daB jegliche
Arin-Freisetzung auf Kosten des Lithiumpiperidids geht, bei der Bildung des Piperi-
dino-phenanthrens 1 Mol. Piperidin verbraucht wird und nach der Anlagerung des
Lithium-N-methyl-anilids ein Piperidin in ein Lithiumpiperidid tibergefiihrt wird.

(P—Ph)

MA=PH) @
_kal(LiP) — V3 (Br) + 13 (MA—Ph)] + kp [(HP) + V3 (Br) — V2 (P—Ph) — 13 (MA-Ph)] _

ke (LIMA) — 14 (MA—Ph)]

Diese Gleichung 4Bt sich nach den beiden Unbekannten, ndmlich k,/k_ und ky/k,,
auflosen, da sogar mehr als zwei Produktverhiltnisse bei verschiedenen Konzentra-
tionen der basischen Komponenten gemessen wurden. Das iiberraschende Resultat
besagt, daB k, ~ k,, ist, also daBl 9.10-Phenanthrin Lithiumpiperidid und Piperidin
praktisch gleich schnell aufnimmt. In der entsprechend vereinfachten Gleichung (5)
sollte das Produktverhiltnis zum Verhiltnis der basischen Komponenten in linearer
Bezichung stehen. Wie die Abbild. 1 zeigt, ist diese Beziehung befriedigend erfiillt.

(P-Ph) _ ka [(HP)- Y (P—Ph) + (LiP)]

— 2 = s L T (5)

(MA=Ph) k¢ [(LiIMA) — ¥, (MA—-Ph)]

Aus der Steigung ergibt sich, daB sich die Anlagerung des Lithiumpiperidids bzw.
Piperidins 2.8 mal rascher vollzieht als die des Lithium-/N-methyl-anilids.

Keine andere Losung hinsichtlich der k-Verhiltnisse der Gl. (4) wird den Ergeb-
nissen besser gerecht. Der Mehrzentrenmechanismus gemaB I 148t sich ausschlieBen;
die Berechnung fiir Additionsreaktionen dritter Ordnung fiihrte zu drastischen Ab-
weichungen von der Geraden.

Die zahlenmaBige Ubereinstimmung von k, und ky, diirfte wohl zufillig sein und vielleicht
nur fiir die speziellen Komponenten und Bedingungen gelten. Allerdings 148t sich die Kom-
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plexbildung der Basen nicht in die Berechnung einbeziehen. Im Vergleich zur Konkurrenz-
konstante des Phenanthrins im System Phenyllithium/Lithiumpiperidid 2) wird im vorliegenden
Fall k,/k. weniger von der Gegenwart von Lithiumbromid®) beeinfluBt; das Sinken der
Konstante auf etwa 2.2 in LiBr-freiem Medium zeigt wohl an, daB Lithium-N-methyl-anilid
etwas stirker durch Komplexbildung blockiert wird als Lithium-piperidid. Uber einen
Komplex aus Lithiumpiperidid und Piperidin, der vor allem die quant. Riickschliisse be-
einflussen wiirde, ist nichts bekannt; man kénnte an ein Analogon des H-verbriickten, sauren
Acetat-Ions denken. Es ist jedoch nahezu ausgeschlossen, daBl diese Fehlerquellen eine direkte
Beteiligung des freien sek. Amins an der Addition an Arine nur vortauschen.
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Abbild. 1. Konkurrenz von Lithiumpiperidid, Piperidin und Lithium-N-methyl-anilid an
9.10-Phenanthrin in sied. Ather. Die Basenkonzentrationen der Abszisse wurden gemiB (5)
korrigiert.

Messungen der Konkurrenzkonstanten von Basenpaaren ermdéglichen die Auf-
stellung der spezifischen Nucleophilitdtsskala gegeniiber dem Arin als Standard-
Lewissidure. DaB Lithiumpiperidid rascher addiert wird als Lithium-N-methyl-anilid,
entspricht der auf die Affinitit zum Proton bezogenen Basizitdtsskala. Eine Anlage-
rung von Lithiumphenolat, Lithium-4dthylat oder -tert.-butylat an Arine vermochten
wir nicht zu beobachten, solange die Losung noch Lithiumpiperidid enthélt. DaB aber
Lithiumpiperidid und Piperidin — der Basizitdtsunterschied betrigt ca. 25 px-Ein-
heiten — sich praktisch gleich schnell an Phenanthrin addieren, ist ein problematisches
Resultat und zweifellos eine Eigenheit der spezif. Nucleophilititsskala.

Die Betrachtung der Produkte verhilft zu besserem Verstehen. Das Ergebnis der
Lithiumpiperidid-Addition ist eine lithiumorganische Verbindung mit hohem Ener-
gieniveau, wihrend die Aufnahme von Piperidin zum stabilen, energiearmzn Aryl-
dialkylamin fiihrt. Die Bereitschaft der nucleophilen Komponente, das freie Elektro-
nenpaar in eine Kovalenz umzuwandeln, und die Stabilitit des Produkts beeinflussen
somit den Ubergangszustand der Addition gegensinnig. Zwar ist die Basenanlagerung
an Arine exotherm, aber wohl nicht so stark, daB der Ubergangszustand nicht auch
noch etwas von der Produktstabilitit beeinflut werden kénnte?.

6) R. HutsGeN und W. Mack, Chem. Ber., im Druck.
7 G. S. HAMMOND, J. Amer. chem. Soc. 77, 334 (1955].
39e
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In Abbild. 2 wurden die Energieprofile der beiden Additionen so auf die Skala der
Chemischen Energie projiziert, daB die Anfangszustinde ibereinstimmen. Die er-
orterten Effekte fiihren zum charakteristischen Uberkreuzen der Profile. Die unter-
schiedliche Energieténung der beiden Anlagerungen wird wesentlich dadurch bedingt,
daB das Lithiumpiperidid in das stirker basische lithiumorganische Addukt iibergeht.

OO NGty Abbild. 2.

O [i Energieprofile

* fose der Addition von
‘ \ Lithiumpiperidid ( )
d Piperidin (— — —)
NCSH, un
Reoktionskoordinote —e O 5" an 9.10-Phenanthrin

Diesc Erklirung schlieBt auch schon eine Entscheidung der Frage ein, ob man sich
die Anlagerung des sek. Amins an das Arin einstufig vorzustellen hat. Nur die ein-
stufige, cinen Ubergangszustand mit viergliedrigem Ring passierende, nucleophil-
elektrophile Addition liefert unmittelbar das energiearme tert. Amin.
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Der DeEUTSCHEN FORSCHUNGSGEMEINSCHAFT und dem FONDS DER CHEMISCHEN INDUSTRIE
danken wir fiir die Forderung der Arbeit. Die quant. IR-Analysen wurden von Frl. I. ZieGLER
und Frl. E. ANNESER ausgefiihrt.

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

9-/ N-Methyl-anilino]-phenanthren: 2 stdg. Riihren einer Losung von 48.0 g N-Methyl-anilin
(450 mMol), 24.0 g Styrol (225 mMol) mit 3.2 g feingeschnittenem Lithium (0.46 g-Atom)
in 400 ccm Ather unter Reinstickstoff fithrte zu ciner Losung von Lithium-N-methyl-anilid®.
Nach Zusatz von 40.0 g 9-Brom-phenanthren (150 mMol) lieBen wir unter Rithren 200 mMol
Lithiumpiperidid in 220 ccm Ather innerhalb von 3 Stunden in die siedende, griine Losung
eintropfen. Nach weiterem 3 stdg. RiickfluBkochen wurde hydrolysiert und durch mehrfaches

8) K. ZIEGLER, L. JakoB, H. WoLLTHAN und A. WENZ, Liebigs Ann. Chem. 511, 64 [1934].
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Ausziehen mit 2 n HC| von den sek. Aminen und dem 9-Piperidino-phenanthren befreit. Die
Atherphase lieferte nach Abziehen des Solvens und Abtrennen eines Vorlaufs gegen 180°/0.01
Torr 15 g 01, das beim Anreiben mit Ather/Petrolither farbl. Kristalle mit Schmp. 98 —99°
ergab. Das 9-/ N-Methyl-anilino ]-phenanthren bildet in Ather kein Pikrat.

C21H;7N (283.4) Ber. C 89.03 H 6.05 N 4.95 Gef. C88.62 H 6.09 N 5.23

Konkurrenz der Basen um 9.10-Phenanthrin

Von den Versuchen der Tab. sei Nr. 2 als Beispiel beschrieben. Aus 300 mMol N-Methyl-
anilin, 150 mMol Styrol und 0.3 g-Atom Lithiumschnitzel in 300 ccm Ather wurde wie oben
eine Lithium-N-methyl-anilid-Lésung bereitet. Unter Riithren wurden 20.0 ccm wasserfreies
Piperidin (200 mMol) und 80 ccm einer dther. Lésung mit 100 mMol LiBr-haltigem Phenyl-
lithium zugesetzt. Nach Eintragen von 5.20 g 9-Brom-phenanthren (20 mMol) firbte sich die
griine Losung bei 5 stdg. RiickfluBkochen unter strengem Luft- und Feuchtigkeitsausschiuf
dunkelbraun. Wir hydrolysierten unter Eiskithlung, trockneten die Atherlésung mit KOH und
befreiten vom Losungsmittel. Athylbenzol, Methylanilin und Piperidin wurden unter 12 Torr
bis 98> Badtemp. entfernt. Bei der Hochvak.-Destillation aus dem Sibelkolben ging nach
einem Vorlauf von Biphenyl, welches aus der Phenyllithiumldsung stammte, das Reaktions-
produkt als gelbes Ol iiber, das allmihlich kristallin erstarrte.

Das Destillat wurde in 25 ccm spektralreinem Cyclohexan geldst und mit 5 X 3 ccm 3.5 n
HCI ausgeschiittelt. Nach Waschen wurde die Cyclohexanlésung mit dem schwachbasischen
9-[N-Methyl-anilino]-phenanthren auf 25 ccm aufgefiillt und der IR-Analyse in der 0.2-mm-
Fixkiivette des Leitz-Gerits (Ldsungsmittelkompensation im zweiten Strahlengang) unter-
worfen. Die Extinktionen der Banden bei 730 und 756/cm wurden mit denjenigen von Eich-
16sungen verglichen. Die Lésung enthielt 0.95 g der Methylanilinoverbindung.

Das 9-Piperidino-phenanthren2) wurde aus der salzsauren Lésung mit Alkali freigesetzt
und ebenfalls in reinem Cyclohexan aufgenommen und anschlieBend im MeBkolben auf 25 ccm
gebracht. Die Banden bei 733, 757 und 775/cm ermoglichten eine IR-Analyse mit 4-2%; Feh-
ler: 1.72 g 9-Piperidino-phenanthren.

Bei den Versuchen Nr. 7 und 8 der Tab. wurde das LiBr-freie Phenyllithium aus Diphenyl-
quecksilber und Lithium?2) bereitet. Nach der Gehaltsbestimmung wurde mit den berech-
neten Mengen N-Methyl-anilin und Piperidin in Ather umgesetzt.

In dem S. 609 erwidhnten Test wurden 50 mMol 9-Brom-phenanthren mit 100 mMol
Lithium-N-methyl-anilid und 100 mMol Piperidin in 150 ccm Ather 2!/; Stdn. unter Riickflu8
gekocht, Nach der Hydrolyse fanden sich 10 mMol Bromid-Ion in der wiBrigen Phase. Aus
der Atherlosung wurden 11.3 g eines Gemisches von Bromphenanthren und Phenanthren
isoliert, wihrend 9-Piperidino- oder 9-[N-Methyl-anilino]-phenanthren nicht nachweisbar
waren. Das Lithium-N-methyl-anilid hatte also lediglich die bekannte Reduktionswirkung
entfaltet9),

9 H. GiLmaN, N. N. CrouNsk, S. P. Massie, R. A. BENKESER und S. M. SpaTz, J. Amer.
chem. Soc. 67, 2106 [1945); R. A. BENKESER und C. E. DEBOER, J. org. Chemistry 21, 281
[1956); H. S. MosHER und E. J. BLANTZ, ebenda 22, 445 [1957]; R. HuisGeN und H. K6nig,
Chem. Ber. 92, 203 [1959].



