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Heteroeycles, C X X X . :  Reactions o] Some Halogenated Hetero- 
cycles and N-Oxides with Reactive Methylene Compounds 

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

Bekanntlieh kSnnen heteroeyelisehe N-Oxide mit reaktiven Methy- 
lenverbindungert in Anwesenheit yon Essigss alkyliert 
werden e, ~. Die Reaktion verl~uft dureh Aeylierung der N-0xidgruppe, 
wobei naehfolgend der heteroaromatisehe Ring in einer nukleophilen 
Reaktionsstufe substituiert wird und gleiehzeitig aueh Desoxydation 
stattfindet. Alkylierte Heteroeyelen sind aueh dutch Umsetzung der 
entspreehenden Halogenverbindungen mit Verbindungen mit reak- 
riven Methylengruppen erhMtlieh. Mehrere Beispiele sind aus der 
Chemie der Pyridine bekannt 4. Da diese Reaktionen yon weitem pr~- 
parativen Interesse sind, haben wir beide Reaktionsweisen zur Her- 
stellung der entspreehenden Methyliden-Heteroeyelen (1--8) unter- 
sueht. 

Malons/turedinitril reagiert in Form seines Kaliumsalzes in Di- 
methylsulfoxid odor N,N-Dimethylformamid mit in ortho-Stellung 
zum Ringstiekstoff halogenierten Heteroeyelen unter Bildung ent- 
spreehender Dieyanmethyliden-Verbindungen. Ahnlieh, jedoeh mit 
besserer Ausbeute, reagieren aueh einige heteroeyelisehe N-Oxide 
in Anwesenheit yon Essigs~ureanhydrid. 

Ganz analog k6nnen die N-Oxide mit 1,3-Indandion leieht zur 
Reaktion gebraeht werden. Chinoxalin-N-oxid war ein Ausnahmefall, 
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wobei die Verbindung 9 durch Verkntipfung yon 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 angeftihrt; die chemisehen 
Verschiebungen und Kopplungskonstanten der einzelnen Verbindun- 
gen sind aus der Tab. 2 ersichtlich. 
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Die Dieyanmet~hyliden-Verbindungen 2 und 6 (R = 1~1 = CN) 
konnten mittels 75proz. I-I202 in die entspreehenden Carbonsguren 
iibergefiihrt werden. Die l~eaktion fiihrt so zu den beiden bisher nieht 
besehriebenen heteroeyelisehen Sguren und stellt~ eine M6gliehkeit 
zur Darstellung yon auf iibliehen Wegen sehwer zuggngliehen Sguren 
dar. Beim I)ieyanmethyliden-ehinolin (3, 1~ = 1~1 = CN) wurde 
zwar auch die Seitenkette oxydiert, jedoch erfolgte zusgtzlich noch 
N-Oxydation, so dab Chinolin-N-oxid-2-carbonsgure isoliert wurde. 

Von besonderem Interesse schien uns die Struktur  der Reaktions- 
produkte. I m  Ii~-Spektrum der Verbindung 3 (R = R1 = CN) liegt 
das NH-Absorptionsband bei 3100 cm -1. Nach DeO-Austausch kann 
man an Stelle dieses Bandes eine ND-Absorptio~ bei 2350 cm -1 be- 
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obaohten. Dieser Befund weist auf die Methylidenstruktur 3 ira festen 
Zustand hin. Ffir das Reaktionsprodukt aus Chinolin-N-oxid und 
Cyanessigester 5 wurde auf Grund der Analogie mit einem uatersuchten 
verwandten Pyridin-Deriv~t 6 vorausgesetzt, dab die Verbindung aus- 
schlieBlich in der Forra 3 A vorliegt. Tats~chlich kana auf Grund des 
NMR-Spektrums bewiesen werden, dab diese Verbindung in D M S O  
bei 83 ~ der Formel 3 A entspricht. In einem L6sungsmittelgeraisch yon 
Dimethylsulfoxid und Trifluoressigsgure (2: 1) konnten wir jedoch bei 
Ziramertemperatur beobachten, dab das Doublett ~fir H-3 aufgespalten 
wird und dab auf Grund des NMR-Spektruras ein Geraisch der Formen 
3 A und 3 B ira Verh~ltnis 1 : 1 vorliegt. 

-.0~. OEt ON 

CN j-v  J-.cooEt 

3A 3B 

 J'-c " OOEt 

3C 3D 

Bei der analogen Nitroverbindung konnten wir feststellen, dal~ 
bei Zimmerteraperatur in Diraethylsulfoxid beide Isomeren, 3 C und 
3 D, ungef~hr im Verh~ltnis 3 : 2  vorliegen. In diesera Falle besteht 
die zus~tzliche M6glichkeit einer Wasserstoffbindung mit der Nitro- 

eH ~.-,OyPh 

3E 3F 

N ~0.~.~ Ph 

f~'-.i~N ~----T~ CH - CO0 E t CooEr ~ COPh 

3G 3H 

gruppe. In einer stark sauren L6sung, ia Trifluoressigs/~ure, hat bei 
Raumtemperutur die Verbindung aber die isomere Formel 3 E. Die 
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K o n s t i t u t i o n  dieses p ro ton ie r t en  Alky lch ino l in -Der iva tes  is t  durch  
spek t ra le  D a t e n  (ira N M R :  S ingule t t  fiir C t t  bei z = 3,15) gesichert .  

I m  Fal le  des R e a k t i o n s p r o d u k t e s  aus Chinol in-N-oxid  und  Benzoyl-  
essigester,  3 F,  schliefit  das  N M R  die a l t e rna t ive  t a u t o m e r e  Enol-  
F o r m  3 G in einer LSsung von Dimethy l su l fox id  n ich t  aus. Werm 
in Trif luoressigss bei R a u m t e m p e r a t u r  gel5st, wird  die Verb indung  
p ro ton ie r t  und  bei der  Gleichgewichtseins te l lung l iegen die F o r m e n  
3 F (oder 3 G) und  3 H in e inem Verh~ttnis  yon  2 : 1 vor.  Ss  
andere  Verb indungen  l iegen in Dime thy l su l fox id  ausschlieBlich in 
einer 3 A-ana logen  M e t h y l i d e n - F o r m  vor, wobei  die Wassers tof fb in-  
dung  erm6gl ieht  ist. 

Experimenteller Toil 

S~mtliche Schmelzpunkte wurden auf cinem Mikroschmelzpunkt- 
apparat nach Ko]ler bestimmt. Die II~-Spektren wurden auf einem Infra- 
cord Modell 137 Spektrophotometer und die NMR-Spektren mit I-lilfe 
eines JEOL JNM-C-60 I-IL-Spektrometers bestimmt. Massenspektren wur- 
den auf cintra Hitachi-Perkin-Elmer RMU-6L-Massenspektrorneter auL 
genommen. 

A. Allgemeine Methode zur Herstellung yon Dicyanmethyliden-substituierten 
Heterocyclen, aus halogenierten Heterocyclen und Malons4uredinitril 

Einc LSsung yon 0,01 Mol (0,7 g) Malons~uredinitril  in 25 ml D M S O  oder 
D M F  wurde mit  einer LSsung yon 0,56 g KOI-I in 2 ml Wasser versetzt.  Das 
Gemisch wird so lange geschiittelt,  bis a]les gelSst ist. Danach crhitzt  man 
mit  0,05 M o l d e r  entsprechenden chlor- oder brom-subst i tuier ten hetero- 
cyclischen Verbindung 4 Stdn. auf 80 ~ Nach Abkiihlen giei~t man auf 
Eis, fi l triert  und kristallisiert  aus Toluo] und D M F  urn; Ausb. 50--60%. 

B. Allgemeine ~ethocle zur Herstellung yon Dicyanmethyliden-substituierten 
Heterocyclen aus heterocyclischen N-Oxiden und Malons~uredinitril 

Unter  Riihrung wurden 0,01 Mol Malons~uredinitril,  gekfihlt auf 0 ~ mit  
0,01 Mol des entsprechenden N-Oxids in 3 - -5  ml Ac20 versetzt.  Nach kurzer 
Zeit schieden sich die Kristal le  der Produkte  aus und des l~caktionsgemisch 
wurdc noch 5 Stdn. bei 0 ~ gelassen. (Ira Falle yon 3-Methoxypyridazin-1- 
oxid und 4-Methoxyphthalazin-2-oxid wurde des Reaktionsgemisch 7 Stdn. 
bzw. 1 Stde. auf 40 ~ erhitzt.) Die erhaltenen Verbindungen wurden aus 
Eisessig oder Methanol umkristal l is iert ;  Ausb. 70--80 ~ (ira Falle yon 4- 
Me~hoxyphthalazin-2-oxid nur 20%). 

C. Allgemeine Methode zur Umsetzung yon heterocyclischen N-Oxiden mit 
1,3-Indandion 

Zu einer auf 0 ~ gekiihlten LSsung yon 0,01 Mol des entsprechenden 
N-Oxids in 3--5 ml Ac20 wurde 0,01 Mol 1,3-Indandion zugefiigt. Nach 
kurzer Zeit fielcn rote Kristallo aus, die naeh 30 Min. abfiltriert, getrocknet 
und aus Toluol umkristallisiert wurden; Ausb. 70--75% d. Th. 
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D. Allgemeine Methode zur Umsetzung yon heterocyclischen N.Oxiden mit 
~-Ketoestern und verwandten Verbindungen 

Eill Gemisch von 0,01 Mol des entsprechenden N-Oxids, 4 g Ac~O und  
0,01 Mol der reaktiven Methylenverbindung wurde 4 bis 9 Stdn. (ira Falle 
von Benzoylessigs~ure~thylester 24 Stdn.) auf 40 ~ erhitzt. Das LSsungs- 
mittel wurde im Vak. abdestilliert, der Rflckstand in Methanol gelSst; 
nach Stehen im Eis wurde abgesaugt und aus Methanol umkristallisiert. 

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

Ein  Gemisch aus 1,46 g Chinoxalin-N-oxid, 5 g Ac20 und  0,7 g Malons~ure- 
dinitril wurde 5 Stdn. auf 40 ~ erhitzt. Ubersehiiss. Ac20 wurde im Vak. ~b- 
destilliert und der Riickstand in Athanol gel6st. Die Kristulle wurden abge- 
saugt und aus Methanol umkristallisiert; Schmp. 178 ~ Ausb. 20% d. Th. 

MS:  M+ ~ 322. 
NMR-Spektrum (CDC1s): x = 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'  t t-6 ' ,  H-7', H-8'), J5,7 ~ 2 Hz. 

C19H10N6. Ber. C 70,77, H 3,13, N 26,07. 
Gef. C 70,31, H 3,37, N 25,69. 

2. 6-Methoxypyridazin-3.carbons4ure 

0,53 g 6-Methoxy-3(2H)dicyanmethylidenpyridazin (2, R = R1 = CN, 
R: ~ OMe), 3,4 g KOH und 1 ml 75proz. H202 wurden in Methanol ge- 
15st und  das ~6aktionsgemisch bei l~aumtomp. 24 Stdn. stehenge]assen. 
Das LSsungsmittel wurde abdestilliert, der Riickstand in 10 ml Wasser 
gelSst und  auf pH = 1 anges~uert. Die ausgesehiedene Verbindung wurde 
aus Methanol umkristallisiert, Schmp. 160--163 ~ Ausb. 28~o d. Th. 

NMl~-Spektrum (DMSO-d6): T -  1,93 (d, H-4), 2,70 (d, H-5), 5,90 
(s, OMe). 

C6H6N2Oa. Ber. C 46,76, H 3,92, N 18,18. 
Gel. C 46,68, H 3,90, N 18,11. 

Analog wurden noch folgende Verbindungen hergestellt: 

Chinolin-N-oxid-2-carbonsgure, in 25~o Ausb., Schmp. 174--175 ~ 
(aus Methanol) (Lit. ~, s gibt Schmp. 1670 an). 

MS:  M + = 189. 
NMR-Spektrum (DMSO-d6, 83~ T = 1,80 (m, H-3, I~-4, H-5, H-6, 

H-7, g-8).  

C10HTNO3. Ber. C 63,49, H 3,73. Gel. C 63,37, H 3,64. 

s-Triazolo[4,3--b]pyridazim6-earbons~ure, Sehmp. 289--291 ~ 

NMR-Spektrum (DMSO-d6, 126~ T = 0,38 (d, H-3), 2,36 (d, H-7), 
1,58 (dd, H-8), 0,2 (breit, OH), Js,s = 0,8, JT,s = 9,0 Hz. 

C6H4N402. Ber. C 43,91, H 2,46, N 34,14. 
Gel. C 44,25, H 2,78, N 34,21. 

Die S~ure wurde in ihren Methylester in der fibliehen Weise iiberge- 
fiihrt ; Schmp. 211--213 ~ 

NMR-Spektrum (DMSO-d6, 115~ T : 0,52 (d, H-3), 2,25 (d, H-7), 
1,52 (dd, H-8), 6,03 (s, Me), Js,s ~ 0,8, J7,s : 9,0 Hz. 

C T H 6 N 4 0 2  . Ber. C 47,19, H 3739, N 31,45. 
Gef. C 47,32, H 3,49, N 31,62. 
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