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Zur 1,3-dipolaren Addition der Pyridinium=- und
Isochinolinium=bhetaine

Von H. BEYER und E. THIEME!)

Inhaltsiibersicht

Die Umsetzung von 2,4-Dinitre-phenyl-pyridiniumchlorid und 2, 4-Dinitro-phenyl-iso-
chinoliniumchlorid mit heterocyclischen Hydrazinen fiihrt zu den entsprechenden Hydrazo-
nen des 1-[2,4-Dinitro-anilino]-pentadien-(1, 3)-als-(5) bzw. §-[2,4-Dinitro-anilino)-o-sty-
rolaldehyds. Durch Erhitzen der Hydrazone in Eisessig bzw. alkohol. Salzsiure erfolgt Ring-
schluB zu Pyridinium- bzw. Isochinolinium-betainen, die zur 1, 3-dipolaren Addition befi-
higt sind und mit geeigneten Dipolarophilen zu Pyrazolo[1l, 5-a]pyridinen bzw. Pyrazolo-
[6,1-alisochinolinen cyeclisieren.

TH. ZINCKE?) erhielt durch Einwirkung von festem 2,4-Dinitro-phenyl-
pyridiniumchlorid auf im Uberschu vorliegendes Phenylhydrazin das
1-[2,4-Dinitro-anilino]-pentadien-(1, 3)-al-(5)-phenylhydrazon. Analoge Ver-
suche?) ergaben, daB sich allgemein Hydrazone des 1-[2,4-Dinitro-anilino -
pentadien-(1, 3)-als-(8) bilden, wenn man dquivalente Mengen eines substi-
tuierten Phenylhydrazins mit 2, 4-Dinitro-phenyl-pyridiniumchlorid unter
Zusatz von Tridthylamin in dthanolischer Losung zur Reaktion bringt. In
der vorliegenden Arbeit wurden anstelle des Phenylhydrazins folgende hete-
rocyelische Hydrazine, R —NH —NH,, eingesetzt.:

R = Pyridyl-(2)-4), Chinolyl-(2)-%), Chinolyl-(5)-¢), Chinolyl-(8)-7), 4,5-
Diphenyl-thiazolyl-(2)-¢), 4-Methyl-thiazolyl-(2)-#), 4-Phenyl-thiazolyl-(2)-8)
4,5-Dimethyl-thiazolyl-(2)-?), 4-Methyl-b-carbdthoxy-thiazolyl-(2)-10), 1-Me-

1) Vgl. E. THIEME, Dissertation, Greifswald 1964.
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thyl-4-p-bromphenyl-imidazolyl-(2)-1*), 3,5-Dinitro-thienyl-(2)-1?), 3-Nitro-
H-carbmethoxy-thienyl-(2)-12), 4-Amino-1,2, 4-triazolyl-(3)-13), Benzthiazo-
Iyl-(2)-14), 6-Nitro-benzthiazolyl-(2)-'4) und 6-Acetylamino-benzthiazolyl-
(2)-19).

Aus diesen Hydrazinen bildeten sich die Hydrazone Ia-—q (vgl. Tab. 1).

N - N
Lo | ( \=N—NH—R

N7 \NH

- +R-NH-NH, ]

/l\ No, | L%{%la NO,

0 J
| Yo, No,

- Ta—gq

R = heterocyclischer Rest

Die Umsetzung des 2,4-Dinitro-phenyl-isochinolinjumchlorids!s) mit
heterocyclischen Hydrazinen ergab unter gleichen Bedingungen die 8-[2,4-
Dinitro-anilino ]-o-styrolaldehyd-hydrazone Ifa—b.

\ o, | °2NWN°
\/\ \//\ Cl- +R—NH-NH, H/\)

.

o) e

\/\\?N—NH—R
a} R = Pyridyl-(2)- b} R = 4-Amino-1,2,4-triazolyl-(3)-

Die Uberfithrung der Hydrazone in Pyridinium- bzw. Isochinolinium-
betaine (IIIa —h und IV, vgl. Tab. 2) gelingt durch Erhitzen in Eisessig?)5)6)
bzw. alkohol. Salzsiure. Die Cyeclisierung verliuft unter Abspaltung von
2, 4-Dinitro-anilin.

Die Zersetzung der Hydrazone Ie —m unter den obigen Versuchsbedin-
gungen hat ihre Ursache in der geringen Sdurebestindigkeit dieser Verbin-
dungen. Dagegen lie sich das 1-[2,4-Dinitro-anilino]-pentadien-(1,3)-al-
(b)-benzthiazolyl-(2)-hydrazon (Io) glatt in das entsprechende Betain (ITLf)
itberfithren.

1y A, HerzuEM, Diplomarbeit, Greifswald 1959.

12) H. BEYER, S. MELDE u. K. DrrrricH, Z. Chem. 1, 191 (1961),

13y C.-F. Krdare, G. ErzoLp u. H. BEYER, Licbigs Ann. Chem. 664, 151 {1963); vgl.
G. Erzorp, Diplomarbeit, Greifswald 1958,

) L. Karz, J. Amer. chem. Soc. 78, 4007 (1951).

18) TH. ZINCKE u. (. WEISSPFENNIG, Liebigs Ann. Chem. 396, 103 (1918).
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DiePyridinium- bzw. Isochinolinium-betaine neigen, wie die von R. Huis-
GEN18) untersuchten Azomethin-imine, zu 1, 3-dipolaren Additionen. Bei den
von uns dargestellten Betainen ist die Additionsfreudigkeit durch die Einbe-
ziehung des Azomethin-imin-Systems in einen aromatischen Ring stark
herabgesetzt'?). Die 1,3-dipolare Addition von Acrylnitril wird gegen den
Widerstand der Pyridin-Mesomerie erzwungen und liefert substituierte
1,2, 3,3a-Tetrahydro-pyrazolo[1, 5-alpyridine Va—c (vgl. Tab. 3). Neuer-
dings wird nach erfolgter Addition eine Rearomatisierung unter Ringspren-
gung vermutet'®), jedoch haben wir dafiir bisher keine Beweise.

A N ) memanar Ao
W Lﬁ/@ NN
]
[?Tle |1lTl@ I
B R
Va—h

R = heterocyclischer Rest

Der weniger stark ausgeprigte aromatische Charakter des Isochinolins
lieB3 eine gesteigerte Additionsfiahigkeit des Isochinolinium-betains erwarten.

1) R. HuiseEn, Theoretische Chemie und organische Synthese, Festschrift der Zehn-
jahresfeier des Fonds der Chemischen Industrie, Diisseldorf 1960; Naturwiss. Rdsch. 14, 43
(1961); Proc. chem. Soc. [London} 1961, 357.

17} R. HuiseEN, R. GrasHEY u. R. Kriscukk, Tetrahedron Letters [London] 1962,
387.

18) R. HurscEN, Angew. Chem. 75, 624 (1963).
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Es gelang uns, neben Acrylnitril auch Methacrylsiure und Allylsenfsl zu
addieren und auf diesem Wege substituierte 1,2, 3, 3a-Tetrahydro-pyrazolo-
[5,1-alisochinoline (VIa —c) zu erhalten.

/\/ N % \ /N \
‘ 3 | l CH,=C—R” &we
\/\// \\ﬁ?\ N D \\/\\/ \N \/\/ “N—-R

= | 7 ﬂ \U R’_r‘_|
\V% \ L

a) R == Pyridyl-(2), R"=H, R” =CN
b) R = Pyridyl-(2), R’ = CH;, R” = COOH
¢) R — Pyridyl(2), R'—=H, R’ =CH, N=C=$§

Via—c¢

Die Aktivitéit des 1,3-Dipols ist auBerdem von dem am N-Amino-Stick-
stoff befindlichen Substituenten R abhingig. Enthilt dieser eine oder meh-
rere Nitrogruppen, so nimmt die Additionsneigung des Systems weiter ab?).
Dies lie3 sich auch bei TIIg best4tigen.

Beschreibung der Versuche

1-[2,4-Dinitro-anilino]-pentadien-(1,3)-al-(5)-hydrazone (Ia—p) (vgl
Tab. 1): 2,8 g (0,01 Mol) 2,4-Dinitro-phenyl-pyridiniumchlorid werden in 10 bis
20 ¢m® Athanol gelost und mit einer dthanol. Lésung des entsprechenden Hydrazins
(0,01 Mol) versetzt. Nach Zugabe einer zur Bindung der freiwerdenden Salzsidure ausreichen-
den Menge Tridthylamin bilden sich einige Hydrazone sofort, wihrend bei anderen das
Reaktionsgemisch lingere Zeit erhitzt werden mufl. Zur Entfernung von nicht umgesetztem
2, 4-Dinitro-phenyl-pyridiniumchlorid werden die ausgefallenen dunklen Niederschlige mit
verdiinnter Salzsiure (pH 5—86) behandelt und mit wenig Methanol und Ather gewaschen.

Nach dem Umbkristallisieren erhdlt man die Hydrazone als dunkelbraune bis tief-
schwarze, kristalline Verbindungen.

1-12,4-Dinitro-anilino]-pentadien-(1,3)-al-(5) - [6-acetylamino -benzthia-
zolyl-(2)-hydrazon] (Iq): 48 g (0,02 Mol) 6-Acetylamino-benzthiazolyl-
(2)-hydrazin werden in 160 cm? heiBer 2bproz. Essigsidure gelost und in der Hitze mit
5,2 g (0,02 Mol) 1-[2,4-Dinitro-anilino]-pentadien-(1,3)-al-(b) versetzt. Unter Auf-
schiumen bildet sich ein tiefbrauner Niederschlag, der mehrmals mit Wasser gewaschen
wird. Ausheute 6,8 g (739, d. Th.). Aus Dimethylformamid braune, rhombische Kristalle
vom Schmp. 197—198°,
CH,,N,0,8  (467,5) ber.: ¢51,39; H 3,67; N 20,97;
gef.: C51,45; H 4,24; N 20,63.
B-[2,4-Dinitro-anilino}-o-styrolaldehyd-pyridyl-(2)-hydrazon (Ila): 3,3 ¢
(0,01 Mol) 2,4-Dinitro-phenyl-isochinoliniumechlorid werden in 70 em® warmem
Athanol geldst, mit einer Losung von 1,1¢g (0,01 Mol) Pyridyl-(2)-hydrazin in 5 cm?
Athanol versetzt und nach Zugabe von 1,5 cm3 (0,01 Mol) Tridthylamin kurze Zeit

19} H, BrvEr, K. LEvErenz u. H. ScHrLuiNg, Angew. Chem. 78, 272 (1961).
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erhitzt (ebwa 5 Minuten). Aus der zunéehst dunkelroten Lésung scheidet sich bald ein leuch-
tend roter Niederschlag ab, der mit verdiinnter Salzsiiure (pH 5—6) und warmem Athanol
gewaschen wird, Ausbeute 3,1 g (779, d. Th.). Aus Dioxan orangerote Nadeln vom Schmup.
164°.

CooHysN,0,  (404,4) ber.: C 59,40; H 3,99; N 20,78;
gef.: € 59,15; H 3,84; N 20,82,

f-[2,4-Dinitro-anilino]-o-styrolaldehyd-[4-amino-1,2,4-triazolyl-(3)-hy-
drazon] (ITb): 3,3 g (0,01 Mol) 2,4-Dinitro-phenyl-isochinoliniumchlorid werden
in 60 ¢m? Athanol geldst und in der Wirme mit 1,9 g (0,01 Mol) 4-Amino-1,2,4-triazo-
lyl-(8)-hydrazin-dihydrochlorid und 5 em?® (~0,03 Mol) Tridthylamin versetzt.
Das Gemisch wird 5 Minuten erhitzt. Die Verarbeitung des Niederschlags erfolgt wie unter
TIa. Ausbeute 3,1 g (769, d. Th.). Aus wenig Dioxan rote Nadeln vom Schmp. 146°.

C,H;N,O, (409,4) ber.: C 49,88; H 8,69;
gef.: C49,68; H 3,45.

Allgemeine Darstellungsmethode der Pyridinium-betain-dihydrobro-
mide (IITa—e) (vgl. Tab. 2): 0,01 Mol des entsprechenden Hydrazons werden in 20 bis
30 em?® Eisessig bis zur klaren Losung unter Riickflull erhitzt. Darauf gieBt man die
Losung in Wasser und saugt nach mehrstindigem Stehenlassen in der Kilte das 2, 4-Dinitro-
anilin ab. Dag Filtrat darf bei weiterer Verdiinnung keine Tribung zeigen. Man erhitzt das
Filtrat mit Aktivkohle, versetzt die hellgelbe Losung mit: wenigen cmn® Bromwasserstoff-
sdure und engt im Vakuum bis zur Trockne ein. Die frcien Basen kristallisieren aus der
alkalischen, wiBrigen Losung nach lingerem Stehenlassen.

N-{Benzthiazolyl-(2)-amino]-pyridinium-betain (IIIf) (vgl. Tab.2): 4,1¢g
(0,01 Mol) To werden mit 20 cm® Eisessig und einigen cm® Bromwasserstoffsiure
bis zur Losung erhitzt, in Wasser gegossen und das 2, 4-Dinitro-anilin abgesaugt. Nach dem
F¥rhitzen mit Aktivkohle wird das Filtrat bis zum pH 5-—7 mit Natronlauge versetzt.

N.[6-Nitro-benzthiazolyl-(2)-amino]-pyridinium-betain (I11g) {vgl
Tab. 2): Aus Ip analog IIIf.

N-[6-Acetylamino-benzthiazolyl-(2})-amino]-pyridinium-betain (IITh)
(vgl. Tab. 2): Aus Iq analog ITIf. Das alkalische Filtrat wird mit Chloroform extrahiert
und das Losungsmittel nach Trocknen iiber frisch geglihtem Kaliumearbonat abge-
dampft.

N-[Pyridyl-(2)-amino]-isochinolinium-betain-hydrochlorid (IV): 6g
(0,015 Mol) ITa werden mit 60 ¢cm® Athanol und 20 em? konz. Salzsiure bis zur klaren
Liésung erhitzt (etwa 1 Stunde). Die rétlichgelbe Lésung versetzt man mit 1.20 cm?® Wasser
und saugt das ausgeschiedene 2,4-Dinitro-anilin ab. Das Filtrat wird im Vakuum auf dem
Wasserbad bis auf wenige cm?® eingeengt, mit Wasser aufgenommen, filtriert, mit Aktivkohle
geschiittelt und im Vakuum bis zur Trockne eingeengt. Den gelblichen Riickstand wischt
man mehrmals mit Aceton und trocknet im Vakuum. Ausbeute 2,7 g (66Y;). Aus absolutem
Athanol farblose Nadeln vom Schmp. 205-206°, die noch 1 Mol Kristallwasser enthalten.

CH N, - HC1- H,O (275,7) Dber.: N 15,24;
gef.: N 15,33.
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Die freie Base kristallisiert aus der schwach alkalischen, willrigen Losung nach linge-
rem Stehenlassen in der Kilte. Aus wenig heiBem Wasser orangerote Nadeln vom Schmp.
116°.

CL,H,N, (221,3) ber.: € 75,99; H 5,01; N 18,99;
gef.: C76,13; H 4,74; N 18,70.

Pikrat: Aus Wasser gelbe Nadeln vom Schmp. 173—174°.

CyH N, + G;H;N,0, (450,4) ber.: N 18,66;
gef.: N 18,62.

Aligemeine Darstellungsmethode der 1,2,3,3a-Tetrahydro-pyrazolo-
[1,5-a]pyridine (Va—h) (vgl. Tab. 3): 0,005 Mol des entsprechenden Betain-dihy-
drobromids werden in 10— 20 cm3? Wasser gelost und bis zur alkalischen Reaktion mit 2 n
NaOH versetzt. Die tiefgelbe bis rote Losung wird viermal mit je b cm® Chloroform ausge-
gchiittelt, die vereinigten Ausziige 1 Stunde iiber frisch geglithtem Kaliumcarbonat getrock-
net und Acrylnitril (im UberschuB) zugesetzt. Bei Ve ist eine grofliere Menge Chloroform
erforderlich. Bei Verwendung der freien Basen (0,005 Mol) werden diese gleich in Chloroform
gelost und mit Acrylnitril versetzt. Die Addition ist am Farbumschlag der Losung zu erken-
nen, der bei einigen Reaktionen sofort, bei anderen erst nach Erhitzen unter RiickfluB auf-
tritt. Nach beendigter Umsetzung wird das Chloroform im Vakuum bei Ranmtemperatur
abgetrieben.

1-[Pyridyl-(2)]-83-cyano-1,2,3,8a-tetrahydro-pyrazolo[5,1-aJisochinolin
(VIa): Ausbeute 1,4 g (0,005 Mol) IV analog Va—h. Ausbeute 0,7g (71% d. Th.). Aus
Athanol/Wasser (3:1) hellgelbe Nadeln vom Schmp. 167—158°,

CLHLN, (274,3) ber.: C 74,43; H 5,14; N 20,42;
gef.: C74,24; H 5,18; N 20,33.

1-[Pyridyl-(2)]-3-methyl-3-carboxy-1,2,3,8a-tetrahydro-pyrazolo[5,1-a]-
isochinolin (VIb): 2,8 g (0,01 Mol) IV werden analog Va—h behandelt und mit 3 cm?®
Methacrylsiure (im UberschuB) versetzt. Es erfolgt momentan Farbumschlag von
Tiefrot nach Hellgelb. Zur vollstindigen Umsetzung wird noch 1 Stunde unter Riickfluf8
erhitzt, die ausgefallene Polymethacrylsdure abgesaugt und das Filtrat vorsichtig bis zur
Trockne eingeengt. Der Riickstand wird zur Entfernung beigemengter Polymethacrylsiure
nochmals mit Chloroform aufgenommen und das Losungsmittel erneut abgedampft. Aus-
beute 0,21 g (79 d. Th.). Aus wenig Chloroform farblose Kristalle vom Schmp, 142—143°.

CsH N0, (307,4) ber.: N 13,67;
gef.: N 13,85.

1-[Pyridyl-(2)]-3-isothiocyanato-methyl-1,2,3,3a-tetrahydro-pyrazolo-
[6,1-a]-isochinolin (VIc): 2,8 g (0,01 Mol) IV werden analog Va—h behandelt und 2 cm®
Allylsenfsl (im UberschuB) zugefiigt (Farbaufhellung). Nach Istiindigem - Erhitzen
wird das Losungsmittel, zusammen mit dem restlichen Allylsenfol, im Vakuum abgezogen.
Der Riickstand wird mit Petrolidther aufgenommen und in der Kilte der Kristallisation
tiberlassen. Ausbeute 1,2 g (37% d. Th.). Aus wenig Athanol farblose, unregelmiiBige Kri~
stalle vom Schmp. 109—110°.

CisHg NS (320,4) ber.: N 17,48;
gef.: N 17,48.
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Herrn Dozent Dr. C.-F. KROGER mdchten wir fiir wertvolle Diskussionen
und Anregungen bestens danken.

Greifswald, Institut fiir Organische Chemie der Ernst-Moritz-Arndt-
Universitat.

Bei der Redaktion eingegangen am 18, Januar 1965.



