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71. Thermische Umlagerung von Enaminen des Pummerer-Ketons?)

von D. Beck und K. Schenker
Chemische Forschungslaboratorien der Division Pharma, CIBA-GEIGY AG, Basel, Schweiz

(4. 11.71)

Summary. The thermal rearrangement of the enamine 2 to the biphenylols 3 and 5 is shown to
proceced via [1, 5] and [1, 2] aryl migration respectively.

Aus dem sogenannten Pummerer-Keton 1 [1] ldsst sich durch Umsetzung mit
Piperidin das Enamin 2 herstellen. Beim Erwarmen auf 200-210° lagert sich 2 in ein
Gemisch zweler Substanzen im Verhiltnis von 1:4 um, die sich chromatographisch
trenmen lassen. Ihre chemischen und physikalischen Eigenschaften deuten darauf hin,
dass es sich dabei um zwei mit dem Ausgangsenamin 2 isomere Biphenylole handelt.

_ CH, cH,
Y W e X HoCoA | 200-210°
“ — f ] —————> 2 Umlagerungsprodukte
S N S N N
I
1 2 ~.

1) Vorgetragen an der Sommerversammlung der Schweizerischen Chemischen Gescllschaft vom
17. Oktober 1970 in Basel.
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Die in kleinerem Ausmass entstandene Verbindung zeichnet sich durch ausge-
sprochene Kristallisierfreudigkeit aus. Ihr IR.-Spektrum lisst auf eine Wasserstoff-
briickenbindung schliessen, der wir auf Grund von Verdiinnungsversuchen intra-
molekularen Charakter zuschreiben. Das NMR.-Spektrum stimmt v6llig mit Struktur
3 tiberein. Durch Synthese wurde diese Struktur bewiesen.

H,Co_ _CH,
/N —
\_/ N\ _/
\ / 3
OH.. N

9

3 kann aus 2 durch sigmatrope [1,5]-Verschiebung der Arylgruppe und anschlies-
sende Aromatisierung entstanden sein. Das Hauptumlagerungsprodukt kénnte das
Ergebnis einer analogen Verschiebung der anguldren Methylgruppe in 2 sein, woraus
Struktur 4 resultieren wiirde. Ferner ist die Moglichkeit einer [1,2]-Umlagerung der
Aryl- bzw. Methylgruppe in Betracht zu ziehen, was zu den Strukturen 5 bzw. 6
fithren wiirde.

H,C. CHy

HCo . : _
O—0—O =
~OoH “SCH, ~SOH ~NT j
: N
H3C7_ CHg__ —
=0
~OH
6

Das Hauptumlagerungsprodukt besitzt im IR.-Spektrum eine scharfe OH-Bande.
Im NMR.-Spektrum finden sich zwei Methylsignale, wovon das erste eine chemische
Verschiebung von § = 2,26 zeigt, was einer gewohnlichen aromatischen Methylgruppe
entspricht, das zweite dagegen ist nach héherem Feld verschoben (§ = 2,02). Diese
starke Abschirmung kénnte durch einen ortho-stindigen Arylrest bewirkt werden.

CH, CH,
(CZHS)ZN‘<_A}_< // N(C2H5) 2 (C2H5)2N \ / \ / N(C2H5)2
H, CH,
7 8

Das als Modellverbindung herangezogene Tetradthyl-m-tolidin 7 weist ein Methyl-
signal bei § = 2,02 auf, dagegen erscheint das Methylsignal im Tetra4dthyl-o-tolidin 8
bei d = 2,31. Dieser Befund spricht gegen Struktur 4. Eine Zuordnung der Formeln 5
bzw. 6 ist auf Grund der physikalischen Daten nicht méglich, sie kann nur durch
Synthese der in Frage stehenden Verbindungen erfolgen. Einen Hinweis auf die
wahrscheinliche Struktur geben Berechnungen von Phelan, Jaffé & Orchin [2], die fiir



736 Herverica CuiMica Acta - Vol. 34, TFasc. 2 (1971) — Nr. 71

den Fall, dass in einer Molekel eine Aryl- oder Methylgruppe wandern kann, voraus-
sagen, dass die Arylgruppe wandert, was in unserem Fall zur Struktur 5 fiihrt.

Die Synthese erfolgte durch Verkniipfung eines geeignet substituierten Anilins
mit p-Kresol durch eine Art Gomberg- Bachmann-Reaktion. Nach einem Verfahren von
Zincke (3] wird N-(2,4-Dinitrophenyl)-pyridiniumchlorid mit 2-Nitro-4-amino-toluol
zum quaterniren Salz 9 umgesetzt, das sich zu 2-Amino-4-piperidino-toluol 10
hydrieren lisst. Dieses wird diazotiert und bei 100° mit einem grossen Uberschuss
p-Kresol umgesetzt, wobei 5 neben dem entsprechenden Diphenylither und dem
durch Verkochen des Diazoniumsalzes gebildeten Phenol entsteht. Analog wurde
auch 3 hergestellt. Die Umlagerungsprodukte des Enamins 2 sind identisch mit den
auf diese Weise synthetisierten Biphenylolen 3 und 5.

o,

—= ——0
\_/ C>NO O+ L/\_/_LH %’< 7 ‘<}CH
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NH, H,C

T e G A A
N/ /TPy
Hs(.‘,< >

10
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Besondere Aufmerksamkeit erfordert die Frage, ob bei dieser Synthese unter den angewandten
drastischen Bedingungen nicht Isomerengemische entstehen. Deshalb wurden 5,2’-Dimethyl-2-
biphenylol und 5, 3’-Dimethyl-2-biphenylot durch Umsetzung von diazotiertem o- bzw. m-Toluidin
mit p-Kresol bei 100° {4] hergestellt und auf beigemischte isomere Dimethyl-biphenylole unter-
sucht: Bei der gas-chromatographischen Priifung der Produkte konnten wir keine Isomere finden,
weshalb wir die Ergebnisse der oben beschriebencn Synthesen als eindeutig betrachten.

Es ist moglich, das Reaktionsgeschehen als Nebeneinander einer sigmatropen
[1,5]-Arylwanderung und einer ionischen [1,2]-Arylumlagerung zu interpretieren,
wobei letztere tiberwiegt.
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Die sigmatrope [1,5]-Arylverschiebung 2 - 3 ergibt sich zwanglos aus den
Woodward-Hoffmann-Regeln [5]. Andererseits kann 2 durch heterolytische Spaltung
einer C-O-Bindung in das Zwitterion 11 iibergehen, das sich in einer Art Dienon-
Phenol-Umlagerung in 5 umlagert.

Analoge Produkte erhidlt man durch thermische Umlagerung des Enamins aus
Pummerer-Keton und Pyrrolidin bei 170°. In diesem Falle iiberwiegt der ionische
Mechanismus noch stidrker als bei der Umlagerung von 2. Es entsteht zu 909, [1,2]-
Umlagerungsprodukt.

Den Herren Dr. R. F.Ziivcher und Dr. H. Hivzelev danken wir fir die Aufnahme der IR.- und
Massenspektren, Herrn Dr. H. Fuhrer fiir Aufnahme und Diskussion der NMR.-Spektren.

Experimenteller Teil?)
(Mitbearbeitet von M. Wagenmann)

8,9b-Dimethyl-3-(1-piperidyl)-4a, 9b-dikydro-dibenzofuran (2). 21,4 g Pummerer-Keton
(8,9b-Dimethyl-4 a,9b-dihydro-3(4 H)-dibenzofuranon, 1} [1] werden in 250 ml Toluol und 50 ml
Piperidin unter Zusatz von 2 ml Eisessig 24 Std. am Wasserabscheider gekocht. Nach dem Ab-
kithlen wird die Toluollésung mit eiskalter Natriumhydrogencarbonatlésung und Wasser gewa-
schen und nach dem Trocknen iiber Natriumsulfat im Vakuum cingedampft. Der dunkelbraune
zahflissige Riickstand wird in Petroldther (Sdp. 50°-70°) gelést und iber eine Sdule von 150 g
basischem Aluminiumoxid filtriert. Nach dem Eindampfen erhilt man 19,5 g (699% d. Th.) viskoses
hellgelbes Ol, das auf Grund spektroskopischer Befunde einheitlich ist. IR.-Spektrum: 1640, 1580,
1475, 1440, 1365, 1350, 1125, 950 cm~1. NMR.-Spektrum (C;DyN): 1,1-1,6 (m, 6 H), 1,38 (s, CH,),
2,22 (s, CH,), 2,6-3,0 (m, 4H), 4,87-5,12 (m, 2H), 5,76 (d, ] = 11Hz,1H), 6,00 (d, ] = 11 Hz, 1H),
6,8-7,3 (m, 3 aromatische H}).

8, 9b-Dimethyl-3-(1-pyrrolidyl)-d a, 9b-dikydro-dibenzofuran. 21,4 g Pummerer-Keton werden in
200 ml Benzol und 20 ml Pyrrolidin 24 Std. am Wasserabscheider gekocht. Das nach dem Ein-
dampfen der Loésung im Vakuum zuriickbleibende dicke gelbe Ol kristallisiert beim Anreiben mit
Petroldther. Nach dem Umkristallisieren aus Petrolather erhilt man 21 g (789;) farblose Kristalle
vom Smp. 114--115°. IR.-Spektrum: 1645, 1575, 1480, 1430, 1370, 1355, 1175, 1125, 1075, 940,
895 cm~1. UV.-Spektrum (Cyclohexan): 220 (24600), 295 (7300) nm (¢). NMR.-Spektrum (C;D;N):
1,40 (s, CH,), 1,45-1,75 (m, 4 H), 2,23 (s, CH,), 2,9-3,15 (m, 4 H), 4,4-4,6 (unstrukturiert, 1 H),
5,1-5,3 (unstrukturiert, 1 H), 5,7-5,9 (unstrukturiert, 1 H), 5,9-6,2 (unstrukturiert, 1 H), 6,78-7,5
(m, 3 aromatische H).

CgH, NO (267,37) Ber. C80,86 H 7,92 N5,249%  Gef. C8,9 H79 N529%

Thermische Umlagerung von 2. 12,1 g 2 werden in einer Stickstoffatmosphire rasch auf 200-
205° erwarmt. Bei dieser Temperatur tritt Dunkelfdrbung und cine spontane Temperaturerhhung
auf ca. 215° ein. Nach weiteren 5 Min. Erhitzen auf 205-210° lisst man abkithlen. Die gas-chro-
matographische Analyse des Gemisches ergibt: 21,4% 3, 77,59%, 5, 1,19, Verunreinigungen. Das
Gemisch wird an 300 g Silicagel mit Chloroform chromatographicrt, wobci als Spitzenfraktion 3
anfillt. Man erhilt so nach zweimaligem Umkristallisieren:

1) 5,5 -Dimethyl-2'-(1-piperidyl)-2-biphenylol (3), 2,05 g vom Smp. 168-169° (aus Athanol).
IR.-Spektrum (CCly): 2750-2150 (breit, —OH . . . . Né), 1455, 1390, 1320, 1150, 1120, 1095,
900cm~t. UV.-Spektrum (Feinsprit} : 204 (33800}, 222 (30600), 293 {25800) nm. (g). NMR.-Spektrum:
1,4-2,8 (m, 6 H), 2,32 (s, 2 CH,), 2,75-3,0 (m, 4 H), 6,85-7,22 (m, 6 aromatische H}, 10,86 (s, OH).
Mol-Gew. (massenspektrometrisch): 281.

CpH,aNO (281,40)  Ber. C81,10 H 8,24 N4,98%  Gef. C80,8 HB80 N50 %

2} 5,2’-Dimethyl-5'-(1-pipevidyl)-2-biphenylol (5), 5,75 g vom Smp. 85-86° (aus Petrolather).

IR.-Spektrum (CCl,): 3600, 1610, 1495, 1455, 1390, 1130, 1025, 945, 885 cm~. UV.-Spektrum

2)  Smp. und Sdp. sind nicht korrigiert. Sofern nicht anders erwiahnt, wurden die IR.-Spektren in
Chloroform, die NMR.-Spektren in CDCl, mit Tetramethylsilan als internem Standard und
Nullpunkt der ppm-Skala aufgenommen.

47
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(Feinsprit) : 202 (39900), 285 (5700) nm (¢). NMR.-Spektrum: 1,4-1,8 (m, 6 H), 2,02 (s, CHy),
2,26 (s, CHy), 3,0-3,2 (m, 4 H), 4,2--5,0 (breit, OH), 6,75-7,28 (m, 6 aromatische H). Mol-Gew.
(massenspektroskopisch) : 281.

CioHpyNO (281,40) Ber. C81,10 H 8,24 N4,98%  Gef. C81,1 HS82 N50 %

Thermische Umlagerung von &8, 9b-Dimethyl-3-(1-pyrvolidyl)-4 a, 9b-dihydro-dibenzofuran. Unter
Stickstoff werden 10 g 8,9b-Dimethyl-3-(1-pyrrolidyl)-4a, 9b-dihydro-dibenzofuran im vorge-
heizten Bad rasch auf 170-175° erwdrmt und 4 Min. bci dieser Temperatur belassen. Die gas-
chromatographische Analyse des Gemischs ergibt dann: 9,7% 5,5-Dimethyl-2’-(1-pyrrolidyl)-
2-biphenylol, 89,1% 5,2’-Dimethyl-5’-(1-pyrrolidyl-2-biphenylol, 1,2% Verunreinigungen. Das
Gemisch wird sofort an Silicagel mit Chloroform chromatographicrt, wobei 5,5-Dimethyl-2’-
(1-pyrrolidyl)-2-byphenylol als Spitzenfraktion anféllt. Man erhilt so:

1} 5,5-Dimethyl-2'-(1-pyrrolidyly-2-biphenylol, 0,45 g vom Smp. 155-156° (zweimal aus
Athanol umkristallisiert). IR.-Spektrum: 2700-2100 (breit, —OH . . . . Né), 1470,1285,1145, 1120,
950, 930, 885 cm~—!. NMR.-Spektrum: 1,76-1,89 (m, 4 H), 2,29 (s, 2 CH,), 2,87-3,0 (m, 4 H),
6,79-7,21 (m, 6 aromatische H), OH als scharfes Singlett unmittcibar nach dem Losen bei 10,5
nachweisbar, verschwindet rasch durch Austauschreaktionen.

CysHy NO (267,37)  Ber. C80,86 H7,92 N5249% Gel. €805 H79 N353 %

2) 5,2-Dimethyl-5'-(1-pyrrolidyl)-2-biphenylol, 5,5 g zéhes hellrotes Ol, das an der Luft
rasch in ein schwarzbraunes Harz iibergeht. IR.-Spektrum: 3600, 1595, 1470, 1350, 1260, 975,
895, 845 cm~1. NMR.-Spektrum: 1,80-2,05 (m, 4 H), 2,01 (s, CH,), 2,28 (s, CHj), 3,15-3,29 (m, 4 H),
4,5-5,2 (breit, OH), 6,38-7,20 (m, 6 aromatische H).

(4-Methyl-3-nitrophenyl)-pyridintumchlorid (9). 113 g N-(2,4-Dinitrophenyl)-pyridiniumchlorid
[3] werden mit 70 g 4-Amino-2-nitro-toluol ohne Lésungsmittel 1 Std. bei 150° gerithrt. Nach Zu-
gabe von 1300 ml Wasser wird die Mischung 1 Std. gekocht. Nach Stehen tiber Nacht bei Raum-
temperatur wird die Losung von festen Stoffen abfiltriert und zweimal mit Essigester extrahiert.
Die wisserige Phase wird im Vakuum soweit wic moglich eingeengt. Der teilweise kristalline
Riickstand, aus Isopropanol umgelost, ergibt 57 g heligelbe Kristalle, die sich bei ca. 220° zersetzen
und eine nicht stéchiometrische Menge Wasser enthalten, das durch Trocknen nicht entfernt wer-
den kanu.

2-Amino-4-(1-piperidyl)-toluol (10). 50 g 9, geldst in 1500 ml Alkohol, werden mit 2 g Platin-
oxid als Katalysator hydriert (die berechnete Menge Wasserstoff wird innert 3!/, Stunden aufge-
nommen). Das nach dem Eindampfen der filtricrten Loésung zuriickbleibende 10-Monohydro-
chlorid ist dusserst hygroskopisch und wird ohne Reinigung weiterverarbeitet.

Umsetzung von 10 mit p-Kresol. 54 g rohes 10-Monohydrochlorid werden in 130 ml 6 N Salzsdure
gelost und mit 24 g Natriumnitrit in 55 ml Wasser diazotiert. Die Diazoniumsalzlésung wird unter
Stickstoffspiilung innert 10 Min. zu 300 g auf 120° vorgewirmtem p-Kresol getropft, wobei die
Temperatur stets um 100° gehalten wird. Die organische Phase wird abgetrennt und die wisserige
Phase mit Ammoniak neutralisiert und ausgeithert. Der Athercxtrakt wird mit der zuerst abge-
trennten organischen Phase vereinigt, getrocknet und im Vakuum cingedampft. Die Losung des
Riickstands in 500 ml Pyridin wird mit 500 ml Acetanhydrid tiber Nacht bei Raumtemperatur ge-
rithrt. Das Gemisch wird mit Wasser zersetzt, ausgedthert und die atherische Losung griindlich mit
Wasser gewaschen. Der nach dem Trocknen und Verdampfen des Losungsmittels verbleibende
Riickstand wird fraktioniert destilliert. Dic im Wasserstrahlvakuum bis 150° Badtemperatur
iibergehende Hauptmenge wird verworfen, der Rest wird im Hochvakuum fraktioniert. Die Frak-
tion mit Siedegrenzen 165-180°/0,2 Torr (8,3 g) enthilt rund 409, (gas-chromatographisch be-
stimmt) 2-A4 cetoxy-5, 2’-dimethyl-5'-(1-piperidyl)-biphenyl (5-0-Acetylderivat), das durch Chromato-
graphie zuerst an. Aluminiumoxid, dann an Silicagel mit Chloroform abgetrennt werden kann. Das
so auf iiber 90%, Reinheit angereicherte O-Acetyl-5 wird mit alkoholischer Natronlauge bei Raum-
temperatur verseift. Durch wiederholtes Umkristallisieren aus Petroldther erhilt man schliesslich
1,2 g reines 5, 2-Dimethyl-5"-(1-piperidyl)-2-biphenviol vom Smp. 85-86°, das in allen physikali-
schen Daten mit dem durch thermische Umlagerung von 2 erhaltenen 5 identisch ist.

Genau gleich wie far diec Realtionsfolge 9 — 10 — 5 beschrieben, wird auch 3 hergestellt. Aus
150 g N-(2,4-Dinitrophenyl)-pyridiniumchlorid und 85 g 4-Amino-3-nitro-toluol werden 87 g
hygroskopisches (4-Methyl-2-nitvophenyl)-pyvidiniumchlorid vom Zersetzungspunkt 225° erhalten,
das zu 3-Amino-4-(1-piperidyl)-toluol-monohydrochlovid hydriert wird. Diese Verbindung wird
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diazotiert und bei 100° mit p-Kresol umgesetzt. Die Aufarbeitung durch Acetylierung, fraktio-
nierte Destillation (Siedegrenzen 140-165°/0,3 Torr), Chromatographie und Verseifung liefert
nach mehrfachem Umkristallisieren aus Athanol 0,3 g reines 5,5%-Dimethyl-2'-(1-piperidyl)-2-
biphenylol vom Smp. 167-169°, das in allen physikalischen Eigenschaften mit dem durch thermische
Umlagerung von 2 erhaltenen 3 identisch ist.
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72.[2,3] Sigmatropic Rearrangements on Lithiation
of Some Allyl Sulfides

Preliminary Communication 1)

by V. Rautenstrauch
Firmenich & Cie, Research Laboratory, Geneva

(5 I1 71)

Summary. In five cases, [2,3] sigmatropic rearrangement of the type

(/VS‘“ - (\s—m ’

has been observed.

Baldwin [1] and Ollis [2] and their coworkers have recently proposed a model for
the enzymatic coupling of two farnesyl units to yield squalene. The two units are first
linked by a disulfide bridge. The disulfide, via [2,3] sigmatropic change, is in equi-
librium with a small amount of a farnesyl nerolidyl disulfide [3], from which, by
desulfurisation [4], farnesyl nerolidyl sulfide is formed. The carbon carbon bond
between the sulfur bridged units is then created intramolecularly by a second [Z2,3]
sigmatropic rearrangement of a derived sulfonium ylid [1] [2].

Baldwin et al. [1], in their model, have generated the ylid by alkylation of the
sulfide and reaction of the resulting sulfonium salt with n-butyllithium. However,
under the conditions of the alkylation, the sulfide tends to isomerise to the symmetri-
cal isomer [1] [2]. Ollis et al. [2] circumvented this difficulty by bringing the farnesyl
nerolidyl sulfide into reaction with benzyne, which leads to the ylid directly, by
addition to sulfur and deprotonation next to it.

Protons can be readily removed from allyl (5] and benzyl [5¢] (6] sulfides and
an allylic [5b] and a Sommelet rearrangement [6] have been observed in the resulting
carbanionoid species. This suggests that on direct metallation of the farnesyl nerolidyl

1) Full paper to appear in Helv.





