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Uber Reaktionen einiger halogenierter Heterocyeclen
und N-Oxide mit reaktiven Methylenverbindungen'

Heterocyclen, 130. Mitt.
Von

Alfred Pollak, Branko Stanovnik, Miha TiSler und Janja Veneti¢-Fortuna

Aus dem Laboratorium fir organische Chemie der Universitit Ljubljana,
Jugoslawien

( Eingegangen am 23. Dezember 1974)

Heterocycles, CXXX.: Reactions of Some Halogenated Hetero-
cycles and N-Ozides with Reactive Methylene Compounds

Reactions between some halogenated heterocycles and
heterocyclic N-oxides with compounds containing reactive
methylene groups are described and the structures of the
products were studied.

Bekanntlich kénnen heterocyclische N-Oxide mit reaktiven Methy-
lenverbindungen in Anwesenheit von Essigsdureanhydrid alkyliert
werden?: 3. Die Reaktion verlduft durch Acylierung der N-Oxidgruppe,
wobei nachfolgend der heteroaromatische Ring in einer nukleophilen
Reaktionsstufe substituiert wird und gleichzeitig auch Desoxydation
stattfindet. Alkylierte Heterocyclen sind auch durch Umsetzung der
entsprechenden Halogenverbindungen mit Verbindungen mit reak-
tiven Methylengruppen erhaltlich. Mehrere Beispiele sind aus der
Chemie der Pyridine bekannt4. Da diese Reaktionen von weitem pri-
parativen Interesse sind, haben wir beide Reaktionsweisen zur Her-
stellung der entsprechenden Methyliden-Heterocyclen (1—8) unter-
sucht.

Malonsgduredinitril reagiert in Form seines Kaliumsalzes in Di-
methylsulfoxid oder N,N-Dimethylformamid mit in ortho-Stellung
zum Ringstickstoff halogenierten Heterocyclen unter Bildung ent-
sprechender Dicyanmethyliden-Verbindungen. Ahnlich, jedoch mit
besserer Ausbeute, reagieren auch einige heterocyclische N-Oxide
in Anwesenheit von Essigsdureanhydrid.

Ganz analog kénnen die N-Oxide mit 1,3-Indandion leicht zur
Reaktion gebracht werden. Chinoxalin-N-oxid war ein Ausnahmefall,
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wobei die Verbindung 9 durch Verkniipfung von zwei Chinoxalinresten
in Stellungen 2 und 6 durch eine Dicyanmethylgruppe gebildet wurde.
Zwecks Strukturuntersuchungen wurden noch Reaktionen mit einigen
anderen reaktiven Methylenverbindungen durchgefiihrt. Die her-
gestellten Verbindungen sind in der Tab. 1 angefiihrt; die chemischen
Verschiebungen und Kopplungskonstanten der einzelnen Verbindun-
gen sind aus der Tab. 2 ersichtlich.
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Die Dicyanmethyliden-Verbindungen 2 und 6 (R = R; = CN)
konnten mittels 75proz. H202 in die entsprechenden Carbonsiuren
iibergefithrt werden. Die Reaktion fithrt so zu den beiden bisher nicht
beschriebenen heterocyclischen Sauren und stellt eine Moglichkeit
zur Darstellung von auf iiblichen Wegen schwer zugénglichen Sauren
dar. Beim Dicyanmethyliden-chinolin (3, R = R; = CN) wurde
zwar auch die Seitenkette oxydiert, jedoch erfolgte zusdtzlich noch
N-Oxydation, so daB Chinolin-N-oxid-2-carbonséure isoliert wurde.

Von besonderem Interesse schien uns die Struktur der Reaktions-
produkte. Im IR-Spektrum der Verbindung 3 (R = R; = CN) liegt
das NH-Absorptionsband bei 3100 em~1. Nach Dy0-Austausch kann
man an Stelle dieses Bandes eine ND-Absorption bei 2350 cm~! be-
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obachten. Dieser Befund weist auf die Methylidenstruktur 3 im festen
Zustand hin. Fir das Reaktionsprodukt aus Chinolin-N-oxid und
Cyanessigester® wurde auf Grund der Analogie mit einem untersuchten
verwandten Pyridin-Derivat® vorausgesetzt, da8 die Verbindung aus-
schlieBlich in der Form 3 A vorliegt. Tatsichlich kann auf Grund des
NMR-Spektrums bewiesen werden, daBl diese Verbindung in DMSO
bei 83° der Formel 3 A entspricht. In einem Lésungsmittelgemisch von
Dimethylsulfoxid und Trifluoressigsdure (2: 1) konnten wir jedoch bei
Zimmertemperatur beobachten, dafi das Doublett fiir H-3 aufgespalten
wird und dafl auf Grund des NMR-Spektrums ein Gemisch der Formen
3 A und 3 B im Verhiltnis 1 : 1 vorliegt.
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Bei der analogen Nitroverbindung konnten wir feststellen, daf}
bei Zimmertemperatur in Dimethylsulfoxid beide Isomeren, 3 C und
3 D, ungefdhr im Verhiltnis 3:2 vorliegen. In diesem Falle besteht
die zusétzliche Moglichkeit einer Wasserstoffbindung mit der Nitro-
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gruppe. In einer stark sauren Losung, in Trifluoressigsidure, hat bei
Raumtemperatur die Verbindung aber die isomere Formel 3 E. Die
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Konstitution dieses protonierten Alkylchinolin-Derivates ist durch
spektrale Daten (im NMR: Singulett fiir CH bei v = 3,15) gesichert.

Im Falle des Reaktionsproduktes aus Chinolin-N-oxid und Benzoyl-
essigester, 3 K, schlieBt das NMR die alternative tautomere Enol-
Form 3 G in einer Ldsung von Dimethylsulfoxid nicht aus. Wenn
in Trifluoressigsdure bei Raumtemperatur gelost, wird die Verbindung
protoniert und bei der Gleichgewichtseinstellung liegen die Formen
3F (oder 3G) und 3 H in einem Verhdltnis von 2:1 vor. Samtliche
andere Verbindungen liegen in Dimethylsulfoxid ausschlieflich in
einer 3 A-analogen Methyliden-Form vor, wobei die Wasserstoffbin-
dung ermdoglicht ist.

Experimenteller Teil

Samtliche Schmelzpunkte wurden auf einem Mikroschmelzpunkt-
apparat nach Kofler bestimmt. Die TR-Spektren wurden auf einem Infra-
cord Modell 137 Spektrophotometer und die NMR-Spektren mit Hilfe
eines JEOL JNM-C-60 HL-Spektrometers bestimmt. Massenspektren wur-
den auf einem Hitachi-Perkin-Elmer RMU-6L-Massenspektrometer auf-
genommen.

A. Aligemeine Methode zur Herstellung von Dicyanmethyliden-substituierten
Heterocyclen aus halogenierten. Heterocyclen und Malonsduredinitril

Eine Losung von 0,01 Mol (0,7 g) Malonséuredinitril in 25 ml DM SO oder
DMF wurde mit einer Lésung von 0,56 g KOH in 2 ml Wasser versetzt. Das
Gemisch wird so lange geschiittelt, bis alles gelst ist. Danach erhitzt man
mit 0,05 Mol der entsprechenden chlor- oder brom-substituierten hetero-
cyclischen Verbindung 4 Stdn. auf 80°. Nach Abkithlen gleBt man auf
Eis, filtriert und kristallisiert aus Toluol und DM F um; Ausb. 50—609,.

B. Allgemeine Methode zur Herstellung von Dicyanmethyliden-substituierten
Heterocyclen aus heterocyclischen N-Owxiden und Malonsduredinitril

Unter Rithrung wurden 0,01 Mol Malonsduredinitril, gekiihlt auf 0°, mit
0,01 Mol des entsprechenden N-Oxids in 3—5 ml 4020 versetzt. Nach kurzer
Zeit schieden sich die Kristalle der Produkte aus und das Reaktionsgemisch
wurde noch 5 Stdn. bei 0° gelassen. (Im Falle von 3-Methoxypyridazin-1-
oxid und 4-Methoxyphthalazin-2-oxid wurde das Reaktionsgemiseh 7 Stdn.
bzw. 1 Stde. auf 40° erhitzt.) Die erhaltenen Verbindungen wurden aus
Eisessig oder Methanol umkristallisiert; Ausb. 70—80° (im Falle von 4-
Methoxyphthalazin-2-oxid nur 209,).

C. Allgemeine Methode zur Umsetzung von heterocyclischen N-Oziden mit
1,3-Indandion

Zu einer auf 0° gekiihlten Losung von 0,01 Mol des entsprechenden
N-Oxids in 3—5ml 4¢20 wurde 0,01 Mol 1,3-Indandion zugefiigt. Nach
kurzer Zeit fielen rote Kristalle aus, die nach 30 Min. abfiltriert, getrocknet
und aus Toluol umkristallisiert wurden; Ausb. 70—759, d. Th.
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D. Allgemeine Methode zur Umsetzung von heterocyclischen N-Oxziden mit
B-Ketoestern und verwandten Verbindungen

Ein Gemisch von 0,01 Mol des entsprechenden N-Oxids, 4 g 4¢20 und
0,01 Mol der reaktiven Methylenverbindung wurde 4 bis 9 Stdn. (im Falle
von Benzoylessigsduredthylester 24 Stdn.) auf 40° erhitzt. Das Ldsungs-
mittel wurde im Vak. abdestilliert, der Ruckstand in Methanol gelost;
nach Stehen im Eis wurde abgesaugt und aus Methanol umbkristallisiert.

1. 2’-Chinoxalyl-dicyanmethylen-6-chinoxalin (9)

Ein Germisch aus 1,46 g Chinoxalin-N-oxid, 5 g Ac2Ound 0,7 g Malonséure-
dinitril wurde 5 Stdn. auf 40° erhitzt. Uberschiiss. A¢20 wurde im Vak. ab-
destilliert und der Riickstand in Athanol gelost. Die Kristalle wurden abge-
saugt und aus Methanol umkristallisiert; Schmp. 178°, Ausb. 209, d. Th.

MS: M+ = 322.

NMR-Spektrum (CDClg): ~ = 1,18 (s, H-2, H-3), 0,96 (s, H-3'), 1,55
(d, H-5), 2,0 (m, H-7, H-8, H-5 H-6’, H-7", H-8), J5, = 2 Hz.

ClngoNe. Ber. C 70,77, H 3,13, N26,07.
Gef. C 70,31, H 3,37, N 25,69.

2. 6-Methoxypyridazin-3-carbonsdure
0,563 g 6-Methoxy-3(2H)dicyanmethylidenpyridazin (2, R = R; = CN,
Rg = OMe), 3,4 g KOH und 1ml 75proz. HzOs wurden in Methanol ge-
l6st und das Reaktionsgemisch bei Raumtemp. 24 Stdn. stehengelassen.
Das Losungsmittel wurde abdestilliert, der Riickstand in 10 ml Wasser
gelost und auf pH = 1 angeséduert. Die ausgeschiedene Verbindung wurde
aus Methanol umkristallisiert, Schrp. 160—163°, Ausb. 28% d. Th.
NMR-Spektrum (DMSO-de): ©= 1,93 (d, H-4), 2,70 (d, H-5), 5,90
(s, OMe).
CGH6N203. Ber. 046,76, H3,92, N 18,18.
Gef. C 46,68, H 3,90, N 18,11,

Analog wurden noch folgende Verbindungen hergestellt:

Chinolin-N-oxid-2-carbonsdure, in 259, Ausb., Schmp. 174—175°
(aus Methanol) (Lit. 7> 8 gibt Schmp. 167° an).

MS: M+ = 189.

NMR-Spektrum (DMSO-dg, 83°): ©* = 1,80 (m, H-3, H-4, H-5, H-6,
H-7, H-8).

C10H7NOs. Ber. 63,49, H 3,73, Gef. C 63,37, H 3,64.
s-Triazolo[4,3—b]pyridazin-6-carbonsdure, Schmp. 289—291°,
NMR-Spektrum (DMSO-dg, 126°): v = 0,38 (d, H-3), 2,36 (d, H-7),

1,58 (dd, H-8), 0,2 (breit, OH), J3,3 = 0,8, J7,3 = 9,0 Hz.
CeH4N4O2. Ber. C 43,91, H 2,46, N 34,14,
Gef. C 44,25, H 2,78, N 34,21.

Die Sdure wurde in ihren Methylester in der tiblichen Weise iiberge-
fuhrt; Schmp. 211—213°.
NMR-Spektrum (DMSO-dg, 115°): = = 0,62 (d, H-3), 2,25 (d, H-7),
1,52 (dd, H-8), 6,03 (s, Me), Ja.5 = 0,8, J7,5 = 9,0 Hz.
C7H6N402. Ber. C 4:7,19, H 3,39, N 31,45.
Gef. C 47,32, H 3,49, N 31,62.
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Pyridazine, 26. Mittt.
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