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HETARINE, X (I) 

NACHWEIS EIHES 5-RING-ARINS (I-METHYL-4.5-DEHYDROIMIDAZOL) 

Th. Kauffmann, R. Niirnberg, J. Schulz und R. Stabba 
Organisch-Chemisches Institut der Universitiit Mtister/West-Germany 

(Received in Germany 22 June 1967) 

Im Gegensatz zu den 6-Ring-Arinen (2,3) sind 5-Ring-Arine, die wegen der 
grijSeren Ringspannung energiereicher sein sollten, bisher nicht sicher nachge= 
wiesen worden. Auf solche Arine hindeutende Cine-Substi.tutionen an heterocycli= 
schen 5-Ring-Aromaten (3) kijnnen such mit einem AEa-Mechanismus a) erkllrt wer= 
den (3), und such den Ergebnissen der Abfangversuche van G. Wittig und Mitarbb. 
(3) fehlt die Beweiskraft (3,4,5). Die folgenden Ergebnisse lassen u.E. am in= 
termediaren Auftreten des 5-Ring-Arins III keinen Zweifel. 

1. Einfache Cine-Substitutionen 
Wir fenden, daI3 die Umsetzung der 5-Halogen-I-methyl-imidazole I und II mit 
Li-piperidid und Piperidin in siedendem Ather ,ieweils zu einem Gemisch van 4- 
und 5-Piperidino-I-methyl-imidazol (IV,V) fiihrt. Diese und analoge Ergebnisse 
bei der Einwirkung von Li-pyrrolidid/Pyrroliclin auf I und II legten einen EA- 
Mechanismus iiber I-Methyl-4.5-dehydroimidazol (III) nahe. Da sich aber bei den 
Umsetzungen mit Li-piperidid/Piperidin (Tabelle I) mit Variation des Molver= 
hiiltnisses der Komponenten Halogenid/Li-piperidid/Piperidin (Tabelle 1) sowie 
des Halogens (Cl,Br) das Isomerenverhaltnis der Suhstitutionsprodukte IV und. 71 
deutlich Bnderte, war eine Beteiligung des zu V ("nichtumgelagertes" Isomeres) 
fiihrenden AEn-Mechanismus a) anzunehmen. AuBerdem kam fur die Bildung von IV 
("umgelagertes ' Isomeres) statt des EA-Mechanismus such der weniger wahrsche!r= 
lithe AE,-Mechanismus a) in Betrachtb). 

a) Abkiirzungen (3): AEa = anomaler Additions-Eliminierungs-Mechanismus, AEn = 
normaler Additions-Eliminierungs-Mechanismus, EA = Eliminierungs-Additions- 
Mechanismus. 

b) Dieser zuerst am 2-Brom-thionaphthen-S.S-dioxid gefundene (6) Substitutions= 
mechanismus wurde in unserem Laboratorium (7) kiirzlich neben den? EA-Mecha- 
nismus fiir die Cine-Substitution 5-Chlor-pyrimidin - 4-Piperidino-pyrimi.. 
din (d.h. an ei.nem typischen heteroaromatischen System) festgestellt. In 
beiden Fiillen Aiente freies Piperidin als Base. Mit Li-amiden als Basen sind 
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*Es- Mechanicmu 
. 

I:ml~Cl &+chanismuS 

a: Iis1 =Br 

TABELLE I 

u N 3 
tn, n 

Umsetzung von 5-Halogen-I-methyl-imidazolen mit Li-piperidid und Piperidin 
in siedendem Ather. 
t 

eingesetztes Molverh: Halogenid: Gesamtausb. an 
5-Halogen-l-methyl- Li-piperidid: 

Verhgltnis der Pipe= 
Piperidino-l- 

imidazol Piperidin 
ridino-I-methyl-imi= 

methyl-imidazo= 
len (% d. Th.)c) z"$y : 5-(V) 

1 :I:9 65 39 : 61 
5-Cl 1 : 2.2 : 2.8 63 9 : 91 

I :I : 9 7.5 40 : 60 
5-Rr 1 : 2.2 : 2.8 19.0 36 : 64 

2. Konkurrenzversuche 
Es mar daher zwischen den in Tabelle 2 angegebenen MEglichkeiten zu entschei= 
den, die alle die gleichzeitige Bildung vo:~ IV und V erkliiren. Diese Entschei- 
dung erlaubten Konkurrenzversuche, wie sie kiirzlich von uns zu Selektivitats= 
bestimmungen an Arinen durchgefiihrt wurden (8). 

TABELLE 2 
Zgliche Mechanismen a) fur die Substitutionsreaktionen 5-Halogen-I-methyl-imi= 
dazol - 4- und 5-Piperidino-I-methyl-imidazol. 

Mechanismen fiir Bildung Mechanismen fiir Bildung des 
beider Isomere- 4-Isomeren 5-Isomeren 

a) = 
r-1 

p4.j 

fi) WAE, 

p% 

pJ i @/AEn 

7) u/‘AE 

3) AE&, 

m/AEa :_i 

AEa A% 
k 

Cine-Substitutionen mit AE,-Mechanismus bisher nicht beobachtet worden. 
Ein tiergang I/II -1Vmit AEa-Mechanismus a) ware iiber nachstehende Zwi= 
schenstufen denkbar: 

IIP 
Hal 

II0 

CHJ 
kHj 

c) Austeute bezogen auf umgesetztes 5-Halogen-I-methyl-imidazol. 
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Wir versetzten dazu ltherische Lijsungen von I oder II, die in wechselnderl 
aber flefiniertem Mengenverhaltnis die Basen Pyrrolidin und Piperidin enthie'l= 
ten, bei 35' tropfenweise mit Btherischer Phenyllithium-Losung, (Molv~- ,ltnis 
Halogenid : Phenyllithium : 1 sek. Amine P 1 : 1 : 10). Das Phenyll;;hiua me= 
talliert dabei die Amine zu den Li-Verbindungen, die mit den Halogeniden un= 
ter Bildung der vier Substitutionsprodukte IV - VII weiterreagieren. - Das bei 
diesen Versuchen gaschromatographisch festgestellte MengenverhEltnis d) der 
"umgelagerten" Substitutionsprodukte VI und IV sowie der "nichtum.gelagerten" 
Substitutionsprodukte VII und V i.st in Abbildung 1 geqen das Verhaltnis Pyrro= 
lidin/Piperi.Ein aufgetragen; Tabelle 3 enthalt die ermittelten Isomerenver- 
haltnisse'). 

ABBILDUNG 

Konkurrenzversuche mit 5-Chlor-(I) sowie 5-Brom-I-methyl-imidazol (II) und dem 
Basenpaer Pyrrolidin/Piperidin analog lot. cit. (8). Auswertung: aus I (x) 
oder II (0) gebildete 4-Substitutionsprodukte IV und VI (= Gerade A), aus I _ 
aebildete 5-Substitutionsprodukte V und VII (= Kurve B), aus II gebl.l.dete 
5-Substitutionsprodukte V und VII (= Geracie C). 

d) Kontrollversuchen zufolge sind die als Reaktionsprodukte erhaltenen Pyrro= 
lidino- una Piperidino-I-methyl-imidazole unter den Pec!ingungen Cer Verse= 
the und der Gaschromatographie bestiindig. 



TABELLE 3 

Isomerenverhhltnisse bei den Konkurrenzversuchen mit 5-Chlor- und 5-Brom-l- 
d) methyl-imidazol . 

eingesetztes 
5-Halogen-?- 

methyl-imidazol 

J3.X 

5-Br 

Molverhgltni 
Pgrrolidin/ 
Piperidin 

2 :I 
1 :I 

1 : 2 

1 : 3 

I:4 

2 :I 
1 :I 

1 : 2 
1 : 3 

1 : 4 

Gesamtausbeute Isomerenvertiltnisse 
an Pgrrolidino- 
una Piperidinoa PgrrolidinoverP Piperidinoverp 

bindungen 
'Z;$~$-;m;$) 4-(VI) : 

b 
5-(VII)43~?5-(V) 

35.8 26 : 74 74 : 26 

nicht bestimmt 30 : 70 72 : 28 
39.3 18 : 82 60 : 40 

71.4 17 : 83 59 : 41 

73.1 16 : 84 54 : 46 

Auswertungsschwierigkeiten wegen 
geringer Ausbeute 

10.8 70 : 30 74 : 26 

16.2 67 : 33 72 : 28 

18.9 67 : 33 73 : 27 

21.9 67 : 33 7-J : 29 

a) Auswertung der "umgelagerten" Substitutionsnrodukte (IV.VI) 
-Den Konkurrenzversuchen lag die Uberlegung zugrunde, aal3 eine Beteiligung des 
EA-Mechanismus an den Substitutionsprozessen (MBglichkeiten a,13 und 7 der la= 
b-el.le 2) und somit das intermediare Auftreten von III sich dadurch bemerkbar 
machen nuf3, da13 bei gegebenem Verhlltnis Pyrrolidin/Piperidin eines der beiden 
Pro?:tktepaare IV,VI (Mogli.chkeiten a und I3 der Tabelle 2) oder V,VII (M&lich= 
keiten a unA y der Tabelle 2) im gleichen Mengenverhgltnis anfillt, gleich= 
\ giiltic> ob von 5-Chlor- oder 5-Brom-I-methyl-imidazol ausgegangen wird, da 
dieses Mengenverhaltnis nur durch die verschieden rasche Anlagerung von Pyrro= 
lidtn llnd Piperidin an di.e halogenfreie Zwischenstufe III bestimmt wird. 

Die Konkurrenzversuche zeigten, daB fiir die "umgelagerten" Substitutions= 
proflukte (IV,VI) die erwartete Unabhanpigkeit des Mengenverhaltnisses vom Ha= 
logen der Ausgangsverbindung gegeben ist, und zwar fiir alle untersuchten Ver= 
hgltnisse Pyrroli.din/Piperidin. Dies kommt in Abbildung 1 dadurch zum Ausdruck 
daB d:.e MeRwerte fiir das Verhaltnis VI/IV bei der Versuchsreihe mit 5-Chlor- 
und 5-Brom-I-methyl-imidazol innerhalb der Fehlergrenze der Messung auf einer 
gemeinsamen Geraden (A der Abblldung I) liegen. Unter Beriicksichtigung der wei= 
ter unten mitgeteilten Ergebnisse erlaubt dies'den SchluB, da8 die "umgelager- 
ten" Substitutionspro?ukte IV und VI nach dem EA- und nicht nach dem AEa-Me= 
chenismus gebildet werden. Wiirden sie nach letzterem Mechanismus entstehen, 
sollte ihr Mengenverh$iltnis vom Halogen der Ausgangsverbindung abh&ngig sein, 
da sich bei diesem Mechanismus der geschwindigkeitsbestimmende Schritt jeweils 
an einer halogenhaltigen Verbindung abspielt (Addition der Basen an I bzw. II 
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oder Eliminierung van Halogen aus den gebildeten anomalen Aaaukten) e)_ piir 

den RA-Mechanismus und gegen den AEs-Mechanismus spricht weiterhin d.er gerin= 
ge Anstieg aer Geraden A in 
kurrenzkonstante" [vgl. (8)] K4 

der "partiellen Kong 
der Reaktion I (od. II) 

- Iv + VI. Ihr Zahlenwert 2.2 zeigt die fiir den KA-Mechanismus iiber das 
5-Ring-Hetarin III vorauszusehende sehr geritige Selektivitgt (vgl. Tabelle 4). 
Fiir den AK,-Mechanismus w&re eine hiihere Selektivitgt zu erwarten, denn bei 
dem vergleichbaren AEn-Mechanismus liegen die Konkurrenzkonstanten in der Re= 
gel urn eine Zehnerpotenz hijher als bei entsprechenden Reaktionen mit KA-Mecha= 
nismus (7,8,9). 

b) Auswertung der "nichtumnelagerten" Substitutionsorodukte (V,VII) 
Nach dem Gesagten erfolgt die Bilaung der "umgelagerten" Substitutionsprodukte 
nach d.em BA-Mechanismus aurch Addition des P;yrrolidino- und Piperidino-Restes 
an C-4 aes Arins III. Da Arine Basen normalerweise in den beiden n8gljChen 
Orientierungen addieren, war anzunehmen, daB III die beiden Basenreste such 
an C-5 aufninmt unter Bildung der "nichtumgelagerten" Substitutionsprodukte 
V und VII. Mindestens bei der Chlor-Verbindung I war aber nach den unter 1. 
geschilderten Versuchsergebnissen die Bildung der "nichtumgelagerten" Substim 
tutionsprodukte zusatzlich nach dellr AEn-Mechanisvus wahrscheinlich. Die danit 
zu erwartende Hberlagerung des EA- und AE,-Mechanismus (Wglichkeit B der Ta= 
belle 2) bei der Bildung von V und VII konnte bei den Konkurrenzversuchen mit1 
durch Auswertung der Substitutionsprodukte V und VII klar bestiitigt werden, 
was siederum das Xllftreten von III anzelgt. Das MengenverhQtnis VII/V crwies 
sich n;imlich - anders als bei reinem EA- (8) oder reinem AEn-Mechanismus (7) - 
vom Verhgltnis der konkurrierenden Basen deutlich nichtlinear abhlingig, eine 
Erscheinung, di.e nach unseren Erfahrunpen (7) fiir ei.ne EA/AEn-Vberlagerunp 
typisch ist. Der starke Anstieg der Tangenten an Kurve A der AbbilA.unn( 1 diirf= 
te durch den AEn-Mechanismus (hohe Konkurrenzkonstante) verursacht werden. 

Nichtlineare Abhgn+.ykeit des ProduktverhPltnisses vom Basenverhgltnis wur= 
de z.B. bej Ronkurrenzversuchen an 4-Chlor-pyridin nit dem Basenpaar Di= 
gthylamin/Diisopropylamin (Phenyllithium-Zusatz wie bei Konkurrenzversuchen 
der vorliegenden Arbeit) beobachtet (7). Die bei diesen Versuchen getilde- 
ten 3-substituierten Pyri.dine entstehen aussch*lieHlich nach dem KA-Mecha- 
nismus iiber 5.4-Dehvdropvridin; dementsprechend erhlilt man bei der Auswer= 
tung dieser Produkte die gleiche lineare Abhkgigkeit des Produktverhllt= 

- 
e) Bei den von uns in Konkurrenzversuchen gepriiften Substitutionereaktionen 

(2-Halogen-pyrimidine + Li-piperidid/Li-digthylamia bei. 35’, 2-&logen- 

pyridine + Piperidin/Ditithylamin bei 13C0)‘mit reinem AEn-Mechanismus - 
bei dem sich der geschwin@$gkeitsbestimmende Schritt ebenfalls an halo- 
genhaltigen Substanzen vollzieht - war das Verhlltnis 2-Piperidino-/2- 
Di&thylamino-Verbindung ,ieweils stark vom Halogen (Cl,Br) der Ausgangs= 
verbindung abhtigig (7). 
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nisses vom BasenverhUtnis wie bei entsprechenden Konkurreneversuchen an 
+Chlor-pyridin (reiner KA-Mechanismus iiber 3.4-Dehydropyridin) bei Aus= 
wertung der 3-substituierten Pyridine (Gerade A der Abbildung 2). Die 
aus 4-Chlor-pyridin gebildeten LCSubstitutionsprodukte 4-Diiithylamino- 
und 4-Diisopropylamino-pyridin entstehen dagegen nachweislich nach dem 
EA- und AEn-Mechanismus. Wie aus der Kurve B der Abbildung 2 hervorgeht, 
ist ihr Yengenverhgltnis vom Verhiiltnis der Basen nicht linear abhZn = 
gigf). 

ABBILDDWG 2 

Konkurrenzversuche mit J- und IcChlor-pyridin und dem Basenpaar D&thylamin/ 
Diisopropylamin analog lot. cit. (8). Auswertung: aus 3-Chlor- (e) oder 4- 
Chlor-pyridin (x) gebildetes +Di8thylamino- und +Diisopropylamino-pyriclin 
(= Gerade A), aus 4-Chlor-pyridin gebildetes 4_Diiithylamino- und rCDiisopro= 
pylanino-pyridin (= Kurve B). ._ 

Im Gegensatz zu den Versuchen mit I liegen bei den Konkurrenzversuchen mit 
der Rrom-Verbindung II die MeBpunkte fiir aas Verhliltnis VII/V auf einer Ge- 
raden (C der Abbildung I). Dieser Befund und die 
den C, die der partiellen Konkurrenzkonstante K5 

entspricht, erlauben den SchluU, daB bei den Umsetzungen mit II such die 
"nichtumgelagerten" Substitutionsprodukte ausschlieljlich oder ganz iiberwie= 
gend nach dem KA-Mechanismus iiber die erwartungsgemgB sehr wenig selektive 

Bei einer Uberlagerung des KA- uud AEn-Mechanismus ist bei Konkurrenzverg 
suchen lineare Abhlingigkeit des F'roduktverhlltnisses vom Basenverh&ltnis 
nur zu erw,arten, 'wenn entweder die Konkurrenzkonstanten beider Mechanis= 

men exakt ubereinstimmen oder wenn die %Anteile der beiden MSchaniSmSn 

bei Variation dSS Basenverhiiltnisses konstant bleiben. 
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Zwischenstufe III entstehen. Dies wird durch die weitgehende Unabhiingigkeit 
des 4-/5-Verhaltnisses der isomeren Substituti.onsprodukte 4- und 5-P;Vrrolidi= 
no-I-methyl-imidazol sowie 4- und 5-Piperidino-I-methyl-imidazol-(Tabelle 3) 
vom Basenverhaltnis deutlich unterstrichen. Das hier gefundene Isoaerenver= 
hiiltnis (ca. 68 : 32 bzw. ca. 72.5 : 27.5) stellt anscheinend das "Arin-Ver= 
hiiltnis" fiir III und die Basen Pyrrolidin una Pi.peridin dar. - DaB 5-Brom-l- 
methyl-imidazol bei den Konkurrenzversuchen ganzlich oder weitgehend nach dem 
EA-Mechanismus reagiert, wlhrend bei der entsprechenden Chlor-verbindung da= 
neben such aer AE,-Mechanismus stark zum Zuge kommt, stimmt mit unseren Erfah= 
rungen [4-Halogen-pyridine (I) und 8-Halogen-chinoline (IO)] iiberein, aaI3 bei 
Hetaryl-halogeniden der Ubergang von der Brom- zur Chlor-verbindung den AEn-Me= 
chanismus in hohem MaBe begiinstigen kann. 

Bei den Konkurrenzversuchen mit I zeigen sich Abweichungen vom ":rinverhdlt= 
nls" (Tabelle 3), wie es fiir eine EA/AEn-Konkurrenz zu erwarten ist. Den Zah= 
lenwerten zufolge verdrangt hauptsachlich der Pyrrolidino-Rest das Chloratom 
von I additiv. Der etwas sperrigere Piperidino-Rest wird dageren such bei I 
iiberwiesend nach dem EA-Mechanismus mi.t dem Inidazolkern rerbunden. 

Bei den geschilderten Konkurrenzversuchen ergaben sich fiir aje Anlagerung 
des Pyrrolidino- und Pi.peridino-Restes an C-4 bzw. C-5 von III die partiellen 
Konkurrenzkonstanten K4 = 2.2 und K, = 1.5. Da sich das Besenpaar PvrroliPin/ , 
Piperidin wegen zu sroRer Ahnlichkeit der beiden Basen zu Selekt;.~ri.i;itsbestj.m= 
mungon an Arinen wenig eignet, liegen zum Vergleich bisher nur entsprechende 
gerte fiir VIJI und IX vor, von denen letzterer allerdings nicht unter genau 
Fleichen Bedingunaen ermittelt ist (vgl. Legende der Tabelle 4). Nach diesen 
iVerten addiert das 5-Ring-Arin etwas weniger selektiv als das vergleichbare 
6-Ring-Arin IX, aber trotz der grijI3eren Ringspannung in der Y-Stellung selek= 
tiver als VIII, was auf die die Extrabinduno: flankierenden N-Atome pit Siren 
freien Elektronenpaaren (Uber1appun.g ihrer Orbitale mit den Ertracrbitalen) 
zuriickgehen kBnnte. 

TABELLE 4 

Partielle Konkurrenzkdnstanten [vgl. (8)] bei der konkurrierenden Aflditicn von 
Pyrrolidin und Piperidin in Ather bei 35' (111,VIII) bzw. ohne LBsungsmittel 
bei 130' (IX). 
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