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THOMAS KAUFFMANN und FrITZ-PETER BOETTCHER

Hetarine, I

3.4-Dehydropyridin aus Pyridin-diazonium-(3)-carboxylat-(4)
bzw. 4-Chlor-3-brom-pyridin

Aus dem Institut fiir Organische Chemie der Technischen Hochschule Darmstadt
(Eingegangen am 30. Ssptember 1961)

Pyridin-diazonium-(3)-carboxylat-(4) geht beim Erwirmen in einem Furan/
Dioxan-Gemisch unter Abspaltung von Stickstoff und Kohlendioxyd in 5.8-
Dihydro-isochinolin-5.8-endoxyd liber, wobei intermediir 3.4-Dehydropyridin
auftreten diirfte. Das Endoxyd lie8 sich durch Lithiumamalgam bei Raum-
temperatur in Isochinolin Uberfithren. Aus 4-Chlor-3-brom-pyridin und Furan
entsteht bei der Einwirkung von Lithiumamalgam Isochinolin iber 3.4-Dehydro-
pyridin und 5.8-Dihydro-isochinolin-5.8-endoxyd als nicht faBbare Zwischen-
stufen.

Gelegentliche Beobachtungen1—® lieBen vermuten, da8 auch heterocyclische
Aromaten zur Bildung instabiler o-Dehydroverbindungen (Arine) befihigt sind.

R. SToErMeR und B. KaupLert!) fanden, daB bei der Einwirkung von Natriumalkoholat
auf 3-Brom-cumaron bei 200° neben 3-Athoxy-cumaron auch 2-Athoxy-cumaron entsteht,
und deuteten den {iberraschenden Befund mit dem intermedidren Auftreten von 2.3-De-
hydrocumaron. Gan2 entsprechend fithrte die Umsetzung von 3-Brom-thionaphthen mit
alkoholischer Kalilauge bei 200° zur Bildung von 2-Hydroxy-thionaphthen2). Bei der Um-
setzung von 3-Brom-pyridin mit Natriumamid in fiissigem Ammoniak in Gegenwart von
Acetophenon erhieften R. LEVINE und W. W. Leake3) neben amorphen stickstoffhaltigen
Substanzen 4-Amino-pyridin (10%) und 4-Phenacyl-pyridin (13.5%), deren Bildung mit dem
Auftreten von 3.4-Dehydropyridin als Zwischenstufe erkldrt wurde.

Systematische Untersuchungen iiber die Existenzfihigkeit von Hetero-Arinen4
fiilhrten zum Nachweis von 3.4-Dehydropyridins:6 3.4-Dehydrochinolin® und 2.3-
Dehydrothiophen? durch Dienreaktion mit Furan bzw. Tetracyclon. Die Substi-
tution des Halogens bei der Umsetzung von 3-Halogenderivaten des Pyridins und
Chinolins mit Lithium-piperidid erfolgt ebenfalls weitgehend iiber 3.4-Dehydro-

1} Ber. dtsch. chem. Ges. 35, 1633 [1902].

2) G. Kompra und S. WECKMAN, J. prakt. Chem. {2] 138, 109 [1933].

3) Science [Washington] 121, 780 [1955].

4) Fiir Hetero-Arin wurde die kiirzere Bezeichnung Hetarin vorgeschlagen$). Die mégliche
Grenzstruktur I11a des Carbeniumions ITIb kdnnte als Hetarinium-Form bezeichnet werden.

5) TH. KAUFFMANN und F.-P. BOETTCHER, Angew. Chem. 73, 65 [1961].

6) TH, KAUFFMANN, F.-P. BOETTCHER und J. HANsEN, Angew. Chem. 73, 341 [1961].

7} G. WrtniG und V. WAHL, Angew. Chem. 73, 492 [1961].
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pyridin bzw. -chinolin56.8.9 . — In der vorliegenden Arbeit wird ausfiihrlich iiber die
Erzeugung von 3.4-Dehydropyridin und seine Reaktion mit Furan berichtet.

a) Vom Pyridin ableitbare Dehydroverbindungen

Der einen o-Dehydroverbindung des Benzols, dem Dehydrobenzol, stehen zwei
mogliche Arine des Pyridins, das 2.3-Dehydropyridin (I) und das 3.4-Dehydro-
pyridin (II), gegeniiber. Bei der hypothetischen 2.3-Dehydroverbindung muB mit
einer Wechselwirkung zwischen den w-Elektronen der Extrabindung und dem freien
Elektronenpaar des Stickstoffs gerechnet werden, die im Extremfall (Grenzformel Ib)
zur Ausbildung einer Quasi-Dreifachbindung zwischen Kohlenstoff und Stickstoff
fithrt. 2.3-Dehydropyridin kOnnte daher in seinen Eigenschaften wesentlich vom
Dehydrobenzol abweichen. — Von Pyridinium-Ionen sind die Dehydroverbindungen
IIIa, IV und V ableitbar, von denen Illa eine mégliche Grenzformel4 des Carbenium-
Tons IIIb darstellt.

Die Dehydroverbindung II diirfte dem Dehydrobenzol dhnlicher sein als die hypo-
thetischen Dehydroverbindungen I, Illa, IV und V.
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b) 3.4-Dehydropyridin aus Pyridin-diazonium-(3)-carboxylat-(4)

Nach M. StiLes und R. G. MILLER 19} entsteht bei der thermischen Zersetzung des aus
Anthranilsdure leicht darstellbaren Benzol-diazonium-o-carboxylats eine reaktionsfihige
dienophile Zwischenstufe, deren Reaktionen mit Furan, Cyclopentadien oder Anthracen kaum
Zweifel dartiber lassen, daB es sich um Dehydrobenzol handelt. Das Verfahren erschien zur
Ubertragung auf Pyridin gut geeignet, da o-Aminocarbonsiuren des Pyridins leicht zu-
génglich sind.

Analog zur Darstellung von Benzoldiazonium-o-carboxylat aus Anthranilsiurell
wurde 3-Amino-pyridin-carbonsidure-(4)12) (VI) in das Diazoniumsalz VII iiber-
gefithrt (Ausb. 39%). VII, eine farblose, kristalline Verbindung, explodiert trocken
schon beim Reiben mit dem Spatel heftig und firbt sich am Tageslicht rasch gelb.

8) Eine Angabe, aus der hervorgeht, daB von R. HuisGeN und K. HERBIG .mit Lithium-
piperidid eine iiber 3.4-Dehydropyridin verlaufende, nicht niher bezeichnete Substitutions-
reaktion durchgefithrt wurde, befindet sich in einer Zusammenfassung von R. HUISGEN in
»Organometallic Chemistry*, S. 78 (Herausgeber H. Zeiss, Reinhold Publishing Corporation,
New York 1960, Formel rechts unten).

9 3-Fluor-pyridin reagiert im Gegensatz zum 3-Chlor- und 3-Brom-pyridin hauptsichlich
nach dem Additions-Eliminierungs-Mechanismus. Versuche mit 3-Fluor-chinolin stehen
noch aus,

10) J, Amer. chem. Soc. 82, 3802 [1960]; vgl. auch R. S. BERRY, G. N. Spokes und R. M.
STILES, ebenda 82, 5240 [1960].

1) A, HANTZSCH und R. GLOGAUER, Ber. dtsch. chem. Ges. 30, 2548 [1897].

12) Vgl. S. GABRIEL und J. COLMAN, Ber. dtsch. chem. Ges. 35, 2831 [1902].
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Die Diazoniumgruppe dokumentiert sich in der starken IR-Bande bei 2288/cm. Der
kovalenten Struktur VIII, die neben VII in Betracht gezogen werden mufite, kommt
daher keine nachweisbare Bedeutung zu. Der ionische Charakter der explosiven
Verbindung verrit sich auch durch die Schwerldslichkeit in unpolaren organischen
Losungsmitteln.
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Das Betain VII wurde bei Raumtemperatur in einem wasserfreien Furan/Dioxan-
Gemisch (1:1) gelost und 48 Stdn. auf 60° erhitzt, wobei sich das Reaktionsgemisch
unter N2- und CO,-Entwicklung rasch braun firbte. In 63-proz. Ausbeute konnte
eine farblose dlige Base isoliert werden, der auf Grund der Analysenwerte und der
unten beschriebenen Reaktionen die Struktur des Endoxyds IX zukommt. Die End-
oxyd-Bildung zeigt, daB die thermische Zersetzung von VII sehr wahrscheinlich {iber
3.4-Dehydropyridin (I) verlduft, das analog zum Dehydrobenzol!?) Furan im Sinne
einer Dienreaktion addiert.
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Eine gute Endoxyd-Ausbeute erhiilt man nur bei Reaktion in homogener Lisung,
was durch den erwidhnten Zusatz von wasserfreiem Dioxan erreicht wird. — Die

gespannte Doppelbindung in IX reagiert, wie zu erwarten, bei Raumtemperatur
rasch mit Phenylazid unter quantitativer Adduktbildung. Die im Rahmen dieser
Arbeit belanglose Frage, ob in dem kristallinen Reaktionsprodukt eine einheitliche
Verbindung der Struktur X oder XI vorliegt, oder ob es sich um ein Gemisch der
beiden Triazole handelt, wurde nicht niher untersucht. Der trotz gut stimmender
Analysen unscharfe Schmelzpunkt (164 —170°) spricht fiir ein Isomerengemisch.

Beim Schiitteln einer Lésung des Endoxyds IX in Furan mit Lithiumamalgam
wurde der Sauerstoff unter Bildung von Isochinolin (36 %) eliminiert. Die Reaktion
wird wohl mit der Spaltung einer CO-Bindung durch das Lithiumamalgam eingeleitet14),

13) G. WrtTiG und L. POHMER, Chem. Ber. 89, 1334 [1956).
14) Atherspaltungen mit Lithium-Metall: H. GILMAN, H. A. MCNINCH und D. WITTEN-
BERG, J. org. Chemistry 23, 2044 [1958]; H. GILMAN und J. J. DIETRICH, ebenda 22, 851 [1957).
61°*
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Diese Atherspaltung diirfte deswegen so iiberraschend leicht erfolgen, weil die in
der Zwischenstufe XII am Kohlenstoff auftretende Ladung (XIIa) durch Mesomerie
partiell vom elektronegativen Stickstoff iibernommen wird (XIIb). Die Bedeutung
des Stickstoffatoms fiir den Ablauf der Reaktion geht daraus hervor, daB das End-
oxyd XIII, in dem das N-Atom von IX durch eine CH-Gruppe ersetzt ist, durch
Lithiumamalgam nicht angegriffen wird13),

H 7|2Li®
4 +2LiGHg) 4 a'd
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Isochinolin

Fiir die letzte Phase der Reaktion, die Losung der zweiten CO-Bindung, ist im
Gegensatz zur urspriinglichen AnnahmeS Wasser nicht erforderlich. Es handelt
sich daher wohl um eine direkte Abspaltung von Lithiumoxyd unter Aromatisierung
zum Isochinolin.

Eine analoge Reaktion, die Natriumperoxyd-Abspaltung aus XV, findet wahrscheinlich
bei der Entmetallierung des Addukts X1V 15 unter der Einwirkung von Sauerstoff statt. Es
wurde nachgewiesen, da@ sich bei der Reaktion Natriumperoxyd bildet; ein Beweis fiir das
Auftreten von XV als Zwischenstufe steht allerdings noch aus.

a /Na
4 o ~ NazO0
—_ O‘}O %72, Anthracen
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¢) 3.4-Dehydropyridin aus 4-Chlor-3-brom-pyridin

WrrtiG und PoHMER13 zeigten, daB bei der Umsetzung von o-Dihalogenverbin-
dungen des Benzols mit Mg oder besser mit Lithiumamalgam Dehydrobenzol ent-
steht, das durch Dienreaktion abgefangen werden kann. Um zu priifen, ob sich
3.4-Dehydropyridin auf analoge Weise bildet, wurde 4-Chlor-3-brom-pyridin 7 Tage
bei 25° mit Lithiumamalgam in Furan umgesetzt. Aus dem Reaktionsgemisch wurde
in 14-proz. Ausbeute Isochinolin isoliert. Dessen Bildung laBt auf das intermediére
Auftreten von II schlieBen.

Der Firma E. Merck, Darmstadt, danken wir fiir Chemikalien, dem FONDS DER CHEMISCHEN
InDusTRIE fiir groBziigige finanzielle Unterstiitzung.

15) Vgl. H. Hock, H. KropF und F. ERNsT, Angew. Chem. 71, 541 [1959].
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BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

1. Pyridin-diazonium-(3)-carboxylat-(4)-hydrochlorid: 560 mg 3-Amino-pyridin-carbon-
sdure-(4) 1) wurden bei 30 —40° in einer Mischung aus je 200 ccm frisch bereiteter, gesittigter
methanol. Salzsdure und Dioxan geldst. Die L8sung wurde bei 10—12° unter Umschiitteln
tropfenweise mit 0.8 ccm Athylnitrit versetzt. Nach 1stdg. Stehen der tiefgelben Losung im
Eisbad unter LichtausschluB wurden 450 ccm trockener Ather zugegeben, wobei sich ein
gelbes O] abschied, das beim Verreiben mit dem Glasstab -durchkristallisierte. Nach 6stdg.
Stehenlassen bei 0° unter LichtausschluB wurden die blaBgelben Kristalle (570 mg = 75%
d. Th.) abgesaugt und mit Ather gewaschen. Am Tageslicht firbten sie sich an der Ober-
fliche rasch tiefgelb. Beim wochenlangen Aufbewahren unter LichtausschluB bei —15°
blieben sie dagegen praktisch unverindert. Die Substanz verpuffte beim Beriihren mit einer

Flamme.
C¢H3iN303-HCI (185.6) Ber. C38.83 H 2.17 N 22.64 Cl119.11

Gef. C 39.21 H2.44 N 15.93 Cl 19.81

2. Pyridin-diazonium-(3)-carboxylat-(4) (VII): 408 mg des oben beschricbenen Hydro-
chlorids wurden in 0.6 ccm Eiswasser (nicht mehr, da sonst das Diazoniumcarboxylat zum
SchluB schmierig ausfilit!) geldst. Dann wurden unter Eiskithlung in kleinen Portionen
750 mg Ag,O eingetragen, wobei mit dem Glasstab stets gut geriithrt wurde. Zuerst trat noch
rasche Entfarbung ein, spiter blieb die dunkelbraune Farbe des Ag,;O erhalten. Nachdem
Eintragen des Ag,O wurde noch 5 Min. bei 0° gerithrt und dann dem Brei 10 ccm eiskaltes
Athanol zugesetzt. Nach gutem Durchmischen wurde abgesaugt ((Nutschendurchmesser
1.5 cm) und 3 mal mit 3 ccm Athanol gewaschen. Das unter Eiskiihlung aufgefangene Filtrat
versetzte man mit 30 ccm Ather, wobei Trilbung und dann Kristallisation eintrat. Nach
10 Min. wurden die schdnen sechseckigen Blittchen abgesaugt und nach Auswiegen sofort
fur die unten beschricbene Reaktion verwendet. Die Ausbeute betrug 150 mg = 46%; d. Th.,,
bezogen auf das Hydrochlorid. Die Substanz detoniert heftig beim Erwéirmen mit einer
Flamme, gelegentlich auch beim unvorsichtigen Verreiben mit dem Spatel. Am Tageslicht
farbt sie sich an der Oberfliche rasch orangegelb. Die Carius-Bestimmung auf Halogen war
negativ. Ein KaliumbromidpreBling der Substanz zeigt im IR-Spektrum eine starke Diazo-
niumbande bei 2288/cm.

3. Thermische Zersetzung des Pyridin-dlazonium-(3)-carboxylats-(4) bei Anwesenheit von
Furan; Isolierung des 5.8-Dihydro-isochinolin-5.8-endoxyds (IX): 365 mg VII wurden mit
30 ccm wasserfreiem Dioxan (Trocknung an einer Al;O3-S&ule) und 30 ccm frisch destil-
liertem, trockenem Furan 1 Stde. bei Raumtemperatur in einem Erlenmeyer-Kolben, in dem
sich auch einige Glaskugeln befanden, mit einem Magnetrithrer gerithrt. Dabei ging die
Substanz fast vollstindig in L8sung. AnschlieBend wurde 2 Tage unter RiickfluB erhitzt,
wobei sich eine tiefbraune L8sung bildete, in der eine geringe Menge fester, brauner, amorpher
Substanz suspendiert war. Zur Isolierung des basischen Anteils wurden Furan und Dioxan
i. Vak. abdestilliert und der 8lige, braune Riickstand nach Versetzen mit 10 ccm gesiitt.
Kaliumcarbonatldsung mit 3mal 15 ccm Ather extrahiert. Beim Eindampfen der vereinigten
getrockneten Atherextrakte hinterblieben 232 mg einer nahezu farblosen, papierchromato-
graphisch einheitlichen (beim Entwickeln mit Butanol/2n HCI [8:1} Rr 0.21), dligen Base.
Das IR-Spektrum war in allen Einzelheiten identisch mit dem IR-Spektrum der Base, die aus
dem unten beschriebenen Pikrat vom Schmp. 178° erhalten wurde. Die Analysenwerte der
Base und ihrer Salze sowie die unten bechriebenen Umsetzungen mit Phenylazid bzw. Lithium-
amalgam zeigen, daB es sich um das erwartete 5.8-Dikydro-isochinolin-5.8-endoxyd handelte.
Ausb. 63% d. Th., bezogen auf VII.

CoH7NO (145.2) Ber. C74.47 H 4.86 N9.65 Gef. C74.27 H4.80 N 9.32
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5.8-Dihkydro-isochinolin-5.8-endoxyd-pikrat: Eine Losung von IX in wenig Ather wurde mit
dther. Pikrinsdure versetzt, bis keine weitere Triibung entstand. Das schmierig ausgefallene
Pikrat wurde nach Abdestillieren des Athers mit wenig Athanol angerieben, wobei Kristalli-
sation eintrat. Nach Umkristallisieren aus Methanol schmolzen die sechseckigen Blittchen
(849 d. Th.) konstant bei 178°.

CoH7NO-CcH3N30,7 (374.3) Ber. C48.14 H 2.69 N 14.97
Gef. C48.60,48.27 H 2.72,2.77 N 14.88

5.8-Dihydro-isochinolin-5.8-endoxyd-chloroaurat: Beim Versetzen einer Losung von IX
in wenig 2n HCI116) mit 10-proz. wi3r. Goldchlorwasserstoffséure fiel ein gelbes Chloroaurat
aus, das nach Umkristallisieren aus Propanol-(2) konstant bei 159° schmolz (quadratische
Blittchen).

CoH7NO-HAuCl, (485.2) Ber. C22.28 H 1.66 N 2.89 Au 40.65
Gef. C22.74,22.42 H 1.90, 1.83 N 2.99 Au 39.87, 40.12

4, Umsetzung des Endoxyds mit Phenylazid: Beim Zusatz von Phenylazid (geringer Uber-
schuB) zu einer konz. methanolischen Losung von IX begann sofort die Abscheidung farb-
loser Kristalle. Nach 1 Stde. wurde abgesaugt und aus Propanol-(2) umkristallisiert. Die
erhaltenen Kristalle (92% d. Th.) schmolzen unscharf bei 164 —170°. Es diirfte ein Gemisch
der beiden Triazole X und XI vorliegen.

CisHi2N4O (264.3) Ber. C68.16 H4.58 N 21.20 Gef. C68.15 H4.72 N 20.84

S. Spaltung des Endoxyds mit Lithiumamalgam: Man verschmolz 28 g Quecksilber und
0.1 g (14.5 mMol) Lithium, das mit Methanol von der Kruste befreit worden war, durch
vorsichtiges ErwdArmen im Wasserstoffstrom und erhitzte noch 30 Min. auf 210°. Das er-
haltene fliissige Amalgam wurde mit 72 mg (0.5 mMol) 6ligem IX in 4 ccm trockenem Furan
unter Stickstoff 3 Tage geschilttelt. Dann wurde nach Verdiinnen mit 10 ccm Ather mit einer
Tischzentrifuge feinverteiltes Quecksilber und Amalgam sedimentiert. Nach Dekantieren
der klaren, nahezu farblosen, stark nach Isochinolin riechenden Furanlsung wurde das
Sediment 2 mal mit Ather extrahiert. Beim Eindampfen der mit den Atherextrakten vereinigten
Furanlsung wurden 35 mg (54% d. Th.) tlige Base erhalten. Wie das IR-Spektrum zeigte,
handelte es sich um praktisch reines Isochinolin. Dementsprechend erwies sich das aus der
dligen Base gewonnene Hydrochlorid bzw. Pikrat (Ausb. 36%, bezogen auf IX) durch
Misch-Schmelzpunkt identisch mit den entsprechenden Salzen des Isochinolins.

6. 4-Chlor-3-brom-pyridin und Lithiumamalgam in Furan1?: Man stellte, wie oben ange-
geben, aus 170 g Quecksilber und 0.6 g (87 mMol) Lithium Lithiumamalgafn her und schiit-
telte es 7 Tage unter Stickstoff mit 1.92 g (10 mMol) 4-Chlor-3-brom-pyridin18), Dann ver-
diinnte man mit 50 ccm Ather, dekantierte und digerierte den Rilckstand mit 4 mal 50 ccm
Ather. Die gesamte Atherlosung wurde zur Entfernung sehr feinverteilter, graugriiner Teil-
chen zentrifugiert und die iberstehende Flilssigkeit kurz mit 2 mal 10 ccm gesittigter Kalium-
carbonat-Losung durchgeschiittelt. Nach Trocknung mit Kaliumcarbonat wurde der Ather
tiber eine 20 cm lange Flillkdrperkolonne bei hohem Riicklaufverhiltnis abdestilliert. Losungs-
mittelreste wurden bei Raumtemperatur i. Vak. entfernt. Es hinterblieb ein nach Isochinolin
riechendes, hellgelbes, dickfliissiges Ol (0.24 g).

Beim Versetzen der Hauptmenge des Oles in wenig Ather mit dther. Pikrinsiure erhielt
man ein Pikrat, das nach Umkristallisieren aus Wasser konstant bei 225—226° schmolz und

16} Das Hydrochlorid des Endoxyds ist stark hygroskopisch.

17) F.-P.-BOETTCHER, Dissertat. Techn. Hochschule Darmstadt 1961.

18) Vgl. H. J. pEN HERTOG und N. A. I. M. BoELRIJK, Recueil Trav. chim. Pays-Bas 70,
578 [1951].
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als Isochinolin-pikrat (Schmp. 225—226°) identifiziert wurde (Analyse, Misch-Schmp., IR-
Spektrum; Ausb. 4.5%, bezogen auf 4-Chlor-3-brom-pyridin).

Zur quantitativen Bestimmung des Isochinolins wurde eine gemessene Probe des Ols auf
Papier chromatographiert (Systeme: Butanol/n HCl[8:1]; Butanol/konz. Ameisensiure/
Wasser [12:1:7])), der Isochinolin-Fleck mit 27 HCI eluiert und die Extinktion des Eluats
— das UV-Spektrum zeigte, daB es reines Isochinolin-hydrochlorid enthielt — bei 274 mp
und 330 mp. gemessen. Unter Beriicksichtigung der Verluste bei der Chromatographie
(Kontrollversuche) wurde die Isochinolin-Ausbeute so zu 11.6% ermitteit. — Weitere 2.3%
Isochinolin wurden nachgewiesen, als man den festen Riickstand, der beim Dekantieren
der Furanldsung verblieb (s. 0.), mit Wasser extrahierte, den mit Kaliumcarbonat gesittigten
Wasserextrakt ausitherte, die getrocknete Atherldsung eindampfte und in dem oligen Rick-
stand (0.13 g), wie oben beschrieben, das Isochinolin bestimmte. — Die Isochinolin-Ausbeute
betrug somit insgesamt 13.99, d. Th.





