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UBER INTERMEDIARES AUFTRETEN VON CYCLOINEN MIT DEN
RINGGLIEDERN -CO-NR=~ UND -CO-O~

Th. Kauffmann, A, Risberg, J. Schulz und R. Weber
Institut fiir Organische Chemie der Technischen Hochschule Darmstadt
(Received 6 October 1964)

Um zu kldren, ob quasiaromatische Heterocyclen mit den Ringgliedern
-C0-NR- und -CO-0- analog dem Benzol und Pyridin o-Dehyaroverbindungen
bilden kénnen, haben wir die in der Tabelle aufgefiihrten Halogen-carbo=
styrile, Halogen-cumarine und Halogen-pyridazdione mit wasserfreiem Pi=

peridin umgesetzt und die Reaktionsprodukte untersucht.

Es entstand jeweils ein Gemisch zweier isomerer Piperidinoverbindun=
gen, was mit einem Eliminjerungs-Additions-Mechanismus (EA-Mechanismusa))
iiber die Cycloineb) 3.h4-Dehydrocarbostyril (Ia oder Ib) (1), 1-Methyl-
3.4-dehydrocarbostyril (II) (1), 3.4-Dehydrocumarin {III) (1) bzw. }l-Me=

thyl-2-phenyl-b.5-dehydropyridazdion (IV) (2), aber auch mit einer Kon=
kurrenz des normalen (AEy-Mechanismus®’) und des anomalen Additions-Elis=

minierungs-Mechanismusc (AEa-Mechanismusa ) erklérbar ist.
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a) Die Abkiirzungen EA-, AB,- und AEg-Mechanismus filhren wir hiermit ein.

11

b) Cycloine = kleine Ringe mit CC-Dreifachbindung (3).

c) Der AE,-Mechanismus scheint selten zu sein. Er wurde bei der zur
3-Piperidinoverbindung filhrenden langsamen Reaktion von 2-Brom-
thionaphthen-S~-dioxyd mit Piperidin in #dthanolischer Ldsung durch
Isolierung der Zwischenstufe V eindeutig nachgewiesen. - Vermut=
lich l4uft die zum gleichen Endprodukt fiihrende schnelle Reaktion
von 2-Brom-thionaphthen-S-dioxyd mit Piperidin in benzolischer
Lésung, bei der V zweifellos nicht Zwischenstufe ist (&), iiber
2.3-Dehydrothionaphthen~S-dioxyd.
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TABELLE

Ausbeute urd %-Anteil der isomeren Piperidinoverbindungen. Nichteinge=
klammerte Werte: Umsetzung der Halogenide mit iiberschiissigem Piperidin
in wasserfreiem Benzol (B) oder mit {iberschiissigem Piperidin allein.
Eingeklammerte Werte: Umsetzung in Athanol unter sonst gleichen Bedin=
gungen.

Reakt.-Zeit Ges.~Ausb. %-Anteil der Isomeren an

an Piperidi= der Fraktion der Piperi=
Halogenid Renkt.-T:mp. Rove rbindun= dinoverbindungengg
(stan.;7c) gen 3-Isomeres L-Isomeres
T .
B b 20; 180 )
Syein 0 (65)°) 52 (62) 48 (38)
3«Chlor-1-methyl- :
carbostyril %0 (0) 55 45
3-Brom-1-methyl- 200 %0
carbostyril 98 (0) 517 b3
Z;ﬁi‘iii'm 52 (21)®) 39 (60) 61 (40)
33 80
2;:::.:; (3) 79 (hh)°) 30 (72) 70 (28)
4eIsomeres 5-Isomeres
4-Chlor-1-me thyl- e)
2-phenyl-pyridaz- 86 (78) 17 (17.5) 83 (22.5)
dion-(3.6) (B)
22; 20

L-Brom-1-me thyl-

2-phenyl-pyridaz= 96 (81)3) 15.5 (53) 8k.5 (4])
dion-{3.6) (B)

5~Chlor-1-methyl-
2-phenyl-pyridaz= 22; 20 90 7 93
-dion~(3.6) (B)

Wie aus der Tabelle hervorgeht, dndert sich bei den 3-Halogen-cars=
bostyrilen, 3~Halogen~1-methyl-carbostyrilen und L.Halogen-1-methyl-2-

phenyl-pyridazdionen das %-Verhiltnis der isomeren Piperidinoverbindun=

d) Ergebnis der IR-Analyse. Soweit erforderlich, wurden die Piperidino=
verbindungen durch prédparative Schichtchromatographie von unumgesetz=
ter Ausgangssubstanz und von Nebenprodukten abgetrennt.

e) Die geringere Ausbeute bei den Versuchen in Athanol ist hauptséchlich
auf unvollstédndige Umsetzung der Halogenide zuriickzufiihren.



No, 47 3565

gen praktisch nicht, wenn man von der Chlor- zur Brom-Verbindung fiber=
geht; die geringen Abweichungen der Werte liegen innerhalb der Fehler=
grenze (% 3%) der Messung. Diese Unabhiingigkeit des Isomerenverhdlinis=
ses vom Halogen ist bei einer AEn/AE&—Konkurrenz und auch bei einer
EA/AE;- oder EA/AE,-Konkurrenz nicht zu erwarten, da in diesen Fillen
das Isomerenverhiltnis von Reaktionen bestimmt bzw. mitbestimmt wird,
die sich an Halogen-Verbindungen (Halogenid oder Addukte) abspielen.
Dagegen wird das Isomerenverhdltnis bei reinem EA-Mechanismus durch die
Basenanlagerung an das halogenfreie Cycloin bestimmt und ist dementapre=

chend vom Halogen unabhingig (5). Die gefundene Konstanz des Isomerens

verhdltnisses ist daher als starkes Argument fiir reinen EA-Mechanismus

iiber die Cycloine Ia oder Ib, II bzw. IV zu werten.

AuBlerdem ist der Tabelle zu entnehmen, daB8 im 3-/4-Verh§1tnis auch
gute Ubereinstimmung zwischen den aus 3-Halogen-carbostyrilen (Mittel=
wert 53:47) und aus 3-Halogen~i-methyl-carbostyrilen (Mittelwert 56:ii)
erhaltenen Piperidinoverbindungen besteht, Bei der Reaktion der 3-Halo=
gen-carbostyrile mit Piperidin ist daher als Zwischenstufe die zu II
analoge Oxoform Ia des 3.4-Dehydrocarbostyrils wahrscheinlicher als die

Hydroxyform Ibf .

Was die 3~Halogen-cumarine anbelangt, so zeigt die Tabelle, daB8 hier

das 3-/L4-Verhdltnis der Piperidinoverbindungen bei der Umsetzung der
Chlor- und Brom-Verbindung nicht gleich ist., Dies koénnte auBer mit einer
EA/AEp- oder EA/AEg-Konkurrenz such mit einer AEn/AEa-Konkurrenz erklért
werden. Wir haben aber kiirzlich gezeigt (1), daB 3-Brom-cumarin, obgleich
unter den Versuchsbedingungen gegen Methanol und Anilin besténdig, bei
gleichzeitiger Binwirkung von Piperidin+Methanol oder Piperidin+Anilin
neben 3- und 4~Piperidino-cumarin auch 4-Methoxy- bzw. 4-Anilino-cumarin
liefert, was deutlich auf 3.4-Dehydrocumarin als Zwischenstufe hinweist.
Die aus der Tabelle ersichtliche Abhingigkeit des 3-/4-Verhﬁ1tniases vom
Halogen diirfte daher auf eine EA/AEn- oder EA/AEa-Konkurrenz zuriickgehen.

Im Gegensatz zu den entsprechenden 3-Halogen-Derivaten lieferten

4-Brom-carbostyril, 4~Brom-1i-methyl-carbostyril und L-Brom-cumarin bei

der Umsetzung mit Piperidin (Benzol oder iiberschiissiges Piperidin als
Lésungsmittel) ausschlieBlich die 4-Piperidinoverbindung. Hier erfolgt
die Substitution also génzlich nach dem AE, -Mechanismus; die als Zwi=

schenstufe anzunehmenden Addukte vom Typ VI bilden sich offenbar leicht.

f) Bereits A. Baeyer (6) hat das 3.4-Dehydrocarbostyril formuliert und
zu erzeugen versucht.
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- Dagegen entstand aus 5-Chlor-i-methyl-?-phenyl-pyridezdion-(3.6), wie

aus den 4-Halogen-pyridazdionen, ein Isomerengemisch. Das 4-/5-Verhdlt=
nis (Tabelle) der Piperidinoverbindungen ist gegeniiber dem konstanten
4=/5-Verhéltnie bei der Umsetzung der 4-Halogen-pyridazdione etwas zu=
gunsten des "nichtumgelagerten'" 5-Isomeren verschoben. Somit erfolgt die
Substitution hier teilweise nach dem AE,~-Mechanismus.

| on

Vi L 4 VI

Nimmt man an, daB sich die Cycloine Ia, II, III bzw. IV iiber die
entsprechenden Carbanionen VIII, IX, X bzw. XI bilden - auch eine
synchrone Ablésung von Halogenwasserstoff unter der Einwirkung des
Piperidins, z.B. fiber den Ubergangszustand VII, wdre denkbar - sollte
ein besserer Protonendonator als Piperidin die Reaktion hemmen. Tat=
sdchlich erhielten wir bei 20 stdgm. Erhitzen von 3-Chlor-carbostyril,
3-Chlor-1~methyl-carbostyril und 3-Brom-1-methyl-carbostyril mit Pipe=
ridin in gthanolischer Losung (Molverhéltnis Arylhalogenid:Piperidin:
Athanol = 1:7:250) im Autoklaven auf 18000 keine Umsetzungg . = Beim

3-Brom-carbostyril ist die Substitution unter diesen Bedingungen nicht

v6llig gehemmt, sondern nur verlangsamt. Das gleiche gilt fiir die Um=
gsetzung der in der Tabelle aufgefiihrten 3-Halogen=-cumarine und L-Halo=
gen~pyridazdione in #dthanolischer Ldsung. AuBerdem ist, wo iiberhaupt
Reaktion eintritt, das Isomerenverhdltnis der Piperidinoverbindungen
(eingeklammerte Werte der Tabelle) im Vergleich zum Verhdltnis bei
reinem EA-Mechanismus zugunsten des "nichtumgelagerten" Isomeren ver=
schoben, was wiederum auf Beteiligung des AEj-Mechanismus schlieflen
léaBt,.

g) -Die hauptséchlich 4-Piperidino-pyrimidin ergebene Reaktion von
© 5-Brom-pyrimidin mit Piperidin (1) wird ebenfalls durch Athanol
vllig gehemmt.
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VIII: R=H X X1
IX: R CH3

Fiir die wahrscheinlich gemachten Cycloine kommen auBer den Formeln Ia,
II, 1III und IV mit einer CC-Dreifachbindung energetisch giinstig erscheis=

nende zwitterionische mesomere Grenzformeln mit kumulierten CC-Doppel=

bindungen, z.B. X1I-XV, in Frage. Man kann daher vermuten, daB8 sie weni=
ger reaktionsbegierig, weniger "heiB" (5) sind als Dehydrobenzolh).
Hierfiir spricht auch, daf es zu ihrer Bildung aus entsprechenden Halo=
gen-Verbindungen keiner extrem starken Base wie Lithium-piperidid oder

Phenyl~lithium bedarf.
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XII XIII X1V XV

iuBer mesomeren Grenzformeln sind esuch valenzisomere Formeln in Be=

tracht zu ziehen, z.B. XVI fiir 1-Methyl-2-phenyl-4,5-dehydropyridazs=

dion.

Wir danken der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Fonds der

Chenischen Industrie fiir grofziigige Férderung.

h) 1.2-Dehydronaphthalin und 3.4-Dehvdroprridin sind nach Untersuchun=
cen von R. Huisgen und hitarbb. (5) bzw. von Th. Kauffmann und
Ro hirnbers (unverdffentlicht) weniger "heif" als Dehydrobenzol.
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