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HETARINE, X (1)
NACHWEIS EINES 5-RING-ARINS (1-METHYL-4.5-DEHYDROIMIDAZOL)

Th. Kauffmann, R. Nirnberg, J. Schulz und R. Stabba
Organisch-Chemisches Institut der Universitét Miinster/West-Germeny

(Received in Germany 22 June 1967)

Im Gegensatz zu den 6-Ring-Arinen (2,3) sind 5-Ring-Arine, die wegen der
groBeren Ringspannung energiereicher sein sollten, bisher nicht sicher nachge=
wiesen worden. Auf solche Arine hindeutende Cine-Substitutionen an heterocycli=

a) erkldart wer=

schen 5-Ring~Aromaten (3) kbnnen auch mit einem AEa-Mechanismus
den (3), vnd auch den Ergebnissen der Abfangversuche von G. Wittig und Mitarbb.
(3) fehlt die Beweiskraft (3,4,5). Die folgenden Ergebnisse lassen u.E. am in=

termedidren Auftreten des 5-Ring-Arins III keinen Zweifel.

1. Einfache Cine-Substitutionen

Wir fanden, daB die Umsetzung der 5-Halogen-1-methyl-imidazole I und IT mit
Li-piperidid und Piperidin in siedendem Ather jeweils zu einem Gemisch von 4-
und 5-Piperidino-1-methyl-imidazol (IV,V) fiihrt. Diese und analoge Ergebnisse
bei der Einwirkung von Li~-pyrrolidid/Pyrrolidin auf I und II legten einen EA-
Mechanismus {iber 1-Methyl-4.5-dehydroimidazol (III) nahe. Da sich aber bei den
Umsetzungen mit Li-piperidid/Piperidin (Tabelle 1) mit Variation des Molver=
hdltnisses der Komponenten Halogenid/Li-piperidid/Piperidin (Tabelle 1) sowie
des Halogens (Cl,Br) das Isomerenverhiltnis der Substitutionsprodukte IV und V
deutlich snderte, war eine Beteiligung des zu V ("nichtumgelagertes" Isomeres)
fihrenden AEn-Mechanismusa anzunehmen, Auflerdem kam fiir die Bildung von IV
("umgelagertes" Isomeres) statt des EA-Mechanismus auch der weniger wahrschein=
liche AEa-Mechanismusa) in Betrachtb .

a) Abkiirzungen (3): AE, = anomaler Additions-Eliminierungs-Mechanismus, AE =
normaler Additions-~Eliminierungs-Mechanismus, EA = Eliminierungs-Additions-
Mechanismus. ’

b) Dieser zuerst am 2—Brom-thi6naphthen-$.S-dioxid gefundene (6) Substitutions=
mechanismus wurde in unserem Laboratorium (7) kiirzlich neben dem EA-Mechas=
nismus fiir die Cine-Substitution 5-Chlor-pyrimidin ——e 4~Piperidino~pyrimi=
din (d.h. an einem typischen hetercaromatischen System) festgestellt. In
beiden Fdllen diente freies Piperidin als Base. Mit Li-amiden als Basen sind
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TABELLE 4

Unsetzung von 5-Halogen-1-methyl-imicdazolen mit Li-piperidid und Piperidin
in siedendem Ather.

eingesetztes olverh. Halogenid: | Gesamtausb., an Verhdltnis der Pipe=
5-Halogen-1~-methyl~ Li-piperidid: Piperidino-1- ridino-1-methyl-imi=

imidazol Piperidin methyl—imidazoz) dazole
len (% d. Th.)“/j4-(IV) : 5-(V)
17:1:9 €5 39 : 61
5-C1 1:2.2: 2.8 €3 9 : 91
¢ 19 7.5 40 : 60
5-Fr D 2.2 ¢ 2.8 19.0 36 @ 64

2. Konkurrenzversuche

Es war daher zwischen den in Tabelle 2 angegebenen Moglichkeiten zu entschei=
den, die alle Aie gleichzeitige Bildung voa IV und V erkléren. Diese Entscheia
dung erlaubten Konkurrenzversuche, wie sie kiirzlich von uns zu Selektivitdts=
bestimmungen an Arinen durchgefiihrt wurden (8).

TABELLE 2
Mdgliche Mechanismena> fir die Substitutionsreaktionen 5-Halogen-1-methyl-imi=
dazol —e 4- und 5-Piperidino-1-methyl-imidazol.

Mechanismen fiir Bildung | Mechenismen fiir Bildung des
bzider Isomerer | 4-Isoreren f~Isomeren
a) EA {EA} | EA
[ (Y
) EA/AE, { EA {|EA/AE
¥) EA/AEa EA/AEa L EA!
3) AEn/AEa AEa AEn

Cine-Substitutionen mit AEa—Mechanismus bisher nicht beobachtet worden.
Ein Uberganpg I/1] ——e IVnit AEa-Mechanismusa wdre iliber nachstehende Zwi=
schenstufen denkbar:

- Li
MHal
3

O ’Qﬁ@

¢) Austeute bezogen auf umgesetztes 5-Halogen-1-methyl-imidazol.
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Wir versetzten dazu dtherische L&sungen von I oder II, die in wechselnden
aber definiertem Mengenverhiltnis die Basen Pyrrolidin und Piperidin enthiel=

ten, bei 35° tropfenweise mit #therischer Phenyllithium-I&sung, (Molve. sltnis
Halogenid : Phenyllithivm : X sek. Amine = 1 : 1 : 10). Das Phenyliichium me=
talliert dabeil 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 Mengenverhéltnisd der
"umgelagerten" Substitutionsprodukte VI und IV sowie der "nichtumgelagerten™
Substitutionsprodukte VII und V ist in Abbildung 1 gezen das Verh#dltnis Pyrro=
lidin/Piperidin aufgetragen; Tabelle 3 enthidlt die ermittelten Isctierenvers=
haltnisse’.

din ¥ X

ABBILDUNG

Konkurrenzversuche mit 5-Chlor-(I) sowie 5-Brom-1-methyl-imidazel (II) und dem
Basenpaar Pyrrolidin/Piperidin analog loc. cit. (8). Auswertung: aus I (x)
oder II (e) gebildete 4-Substitutionsprodukte IV und VI (= Gerade A), aus I .
zebildete 5-Substitutionsprodukte V und VIT (= Kurve B), aus II gebildete
5-Substitutionsprodukte V und VII (= Gerade C).

avid | ! '

d) Kontrollversuchen zufolge sind die als Reaktionsprodukte erhaltenen Pyrro=
lidino- und Piperidino-1-methyl-imidazole unter den Redingungen cer Versus=
che und der Gaschromatographie besténdig.
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PABELLE 3%

Isomerenverhdltnisse bei den Konkurrenzversuchen mit 5-Chlor- und 5-Brom-1-

methyl-imidazo1%’,

eiﬁgisetztss Molverpﬁ}tnis Gesamtauspeute Isomerenverhéltnisse

vernylotaassol| Fiperidin |uma Fiperidines |FyTolidinovers [Piperidizover-
orethymiese) s i (8 -

2:1 35.8 26 : 74 % : 26

1 : 1 nicht bestimmt 30 : 70 72 : 28

5-C1 1: 2 39.3 18 : 82 60 : 40

1: 3 7.4 17 : 83 59 : 41

1 : 4 73.1 16 : 84 54 : 46

Auswertungsschwierigkeiten wegen
2 : 1 geringer Ausbeute

1 :1 10.8 70 : 30 4 26

5-Br 1 : 2 16.2 67 : 33 72 : 28

1 : 3 18.9 67 : 33 73 27

1 : 4 21.9 67 : 33 71 : 29

a) Auswertung der "umgelagerten" Substitutionsprodukte (IV,VI)

Den Konkurrenzversuchen lag die Uberlegung zugrunde, daB eine Beteiligung des
EA-Mechanismus an den Substitutionsprozessen (M5glichkeiten a,B und y der Ta=
helle 2) und somit das intermediéire Auftreten von III sich dadurch bemerkbar
machen mufl, daB bei gegebenem Verhsltnis Pyrrolidin/Piperidin eines der beiden
Produktepaare IV,VI (Mdglichkeiten a und B der Tabelle 2) oder V,VII (Mdglich=
keiten o und y der Tabelle 2) im gleichen Mengenverh#ltnis anfdllt, gleich=
\qﬁltiﬁ\ ob von 5-Chlor- oder 5-Brom-1-methyl-imidazol ausgegangen wird, da
dieses Mengenverhdltnis nur durch die verschieden rasche Anlagerung von Pyrro=
1idin und Piperidin an die halogenfreie Zwischenstufe III bestimmt wird. .

Die Konkurrenzversuche zeigten, daB flir die "umgelagerten" Substitutions=
produkte (IV,VI) die erwartete Unabhineigkeit des Mengenverhdltnisses vom Ha=
logen der Ausgangsverbindung gegeben ist, und zwar fiir alle untersuchten Ver=
hiltnisse Pyrrolidin/Piperidin. Dies kommt in Abbildung 41 dadurch zum Ausdruck
daB die MeBwerte fiir das Verh#ltnis VI/IV bei der Versuchsreihe mit 5-Chlor-
und 5-Brom-1-methyl-imidazol innerhalb der Fehlergrenze der Messung auf einer
gemeinsamen Geraden (A der Abbildung 1) liegen. Unter Beriicksichtigung der weis
ter unten mitgeteilten Ergebnisse erlaubt dies den SchluB, daB die "umgelager=
ten™ Substitutionsprodukte IV und VI nach dem EA- und nicht nach dem AEa-Me=
chanismus gebildet werden. Wiirden sie nach letzterem Mechanismus entstehen,
sollte ihr Mengenverh#dltnis vom Halogen der Ausgangsverbindung ebhéngig 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 von Halogen aus den gebildeten anomalen Addukten)e). Fiir
den EA-Mechanismus und gegen den AEa-Mechanismus spricht weiterhin der gerin=
ge Anstieg der Geraden A in Abbildung 1. Er entspricht der "partiellen Konm=

VvI| . [Pi idin
kurrenzkonstante"” [vgl. (8)] K, = {IV% ggiidin der Reaktion I (od. II)

—e IV + VI. Ihr Zahlenwert 2.2 zeigt die fiir den EA-Mechanismus iiber das
5-Ring-Hetarin III vorauszusehende sehr geringe Selektivitét (vgl. Tabelle 4).
PFiir den AEa-Mechanismus widre eine hShere Selektivitdt zu erwarten, denn bei
dem vergleichbaren AEn-Mechanismus liegen die Konkurrenzkonstapnten in der Res=
gel um eine Zehnerpotenz hdher als bei entsprechenden Reaktionen mit EA-Mecha=
nismus (7,8,9).

b) Auswertung der "nichtumgelagerten" Substitutionsprodukte (V,VII)

Nach dem Gesagten erfolgt die Bildung der "umgelagerten" Substitutionsprodukte
nach dem EA-Mechanismus durch Addition des Pyrrolidino- und Piperidino-Restes
an C-4 des Arins III, Da Arine Basen normalerweise in den beiden méglichen
Orientierungen addieren, war anzunehmen, daB III die beiden Basenreste auch

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" Substi=
tutionsprodukte zusdtzlich nach dem AEn-Mechanismus wahrscheinliéh. Die damit
zu erwartende Uberlagerung des EA- und AE -Mechanismus (Mtglichkeit B der Ta=
belle 2) bei der Bildung von V und VII konnte bei den Konkurrenzversuchen mit 1

durch Auswertung der Substitutionsprodukte V und VII klar bestdtigt werden,
was wiederum das Auftreten von III anzeigt. Das Mengenverhiltnis VII/V erwies
sich ndmlich - anders als bei reinem EA- (8) oder reinem AEn—Mechanismus (7) -
vom Verhdltnis der konkurrierenden Basen deutlich nichtlinear athingig, eine
Erscheinung, die nach unseren Erfahrungen (7) fiir eine EA/AEn-UberlagerunE
typisch ist. Der starke Anstieg der Tangenten an Kurve B der Abbilduns 1 dlirf=
te durch cden AEn-Mechanismus (hohe Konkurrenzkonstante) verursacht werden.

Nichtlineare Abhidnmirkeit des Produktverh#ltnisses vom Basenverhiltnis wurs
de z.B. bei Konkurrenzversuchen an 4-Chlor-pyridin uit dem Basenpaar Di=
#thylamin/Diisopropylamin (Phenyllithium-Zusatz wie bei Konkurrenzversuchen
der vorliegenden Arbeit) beotachtet (7). Die bei diesen Versuchen getilde=
ten 3-substituierten Pyridine entstehen ausschlieBlich nach dem EA-Mecha=
nismus iiber 3.4-Dehydropyridin; dementsprechend erh&lt man bei der Auswer=
tung dieser Produkte die gleiche lineare Abhéngigkeit des Produktverhdlt=

e) Bei den von uns in Konkurrenzversuchen pepriiften Substitutionsresktionen
{2-Halogen-pyrimidine + Li-piperidid/Li-didthylamid bei 350, 2-Halogen-
pyridine + Piperidin/Didthylamin bei 130°) mit reinem AEn—Mechanismus -
bei dem sich der geschwindAgkeitsbestimmende Schritt ebenfalls sn halo=
genhaltigen Substanzen vollzieht - war das Verhdltnis 2-Piperidino-/2-
Didthylamino-Verbindung jeweils stark vom Halogen (C1,Br) der Ausgangs=
verbindung abhingig (7).
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nisses vom Basenverhdltnis wie bei entsprechenden Konkurrenzversuchen an
3-Chlor-pyridin (reiner EA-Mechanismus iiber 3.4-Dehydropyridin) bei Aus=
wertung der 3-substituierten Pyridine (Gerade A der Abbildung 2). Die
sus 4-Chlor-pyridin gebildeten 4—Substitutionsprodukte 4-Didthylamino-
und 4~Diisopropylamino-pyridin entstehen dagegen nachweislich nach dem
EA- und AE -Mechanismus. Wie aus der Kurve B der Abbildung 2 hervorgeht,
ist ihr Mengenverhéltnis vom Verhdélinis der Basen nicht linear abhén =
gigt’.
ABBILDUNG 2
Konkurrenzversuche mit 3- und 4-Chlor-pyridin und dem Basenpaar Didthylamin/
Diisopropylamin analog loc. cit. (8). Auswertung: aus 3-Chlor- (e) oder 4-
Chlor-pyridin (x) gebildetes 3-Di#thylamino- und 3-Diisopropylamino~-pyridin
(= _Gerade A), aus 4-Chlor-pyridin gebildetes 4-Didthylamino- und 4-Diisopro=

pvlanino~-pyridin (= Kurve B).
[ ]
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Im Gegensatz zu den Versuchen mit I liegen bei den Konkyrrenzversuchen mit
der Brom-Verbindung II die MeBSpunkte fiir das Verhdltnis VII/V auf einer Ge=
raden (C der Abbildung 1). Dieser Befund und die gIrin?e Steigung der Gera=

den C, die der partiellen Konkurrenzkonstante KS VII]. B rgidlnn = 1.5

entspricht, erlauben den SchluB, daB bei den Umsetzungen mit II auch die
"nichtumgelagerten" Substitutionsprodukte ausschlieBlich oder ganz iiberwie=
gend nach dem EA-Mechanismus iiber die erwartungsgemidB sehr wenig selektive

f) Bei einer Uberlagerung des EA- und AEn-Mechanismus ist bei Konkurrenzvers=
suchen lineare Athiéngigkeit des Produktverhdltnisses vom Basenverhdltnis
nur zu erwarten, wenn entweder die Konkurrenzkonstanten beider Mechanis=
men exakt iibereinstimmen oder wenn die %-Anteile der beiden Mechanismen

bei Variation des Basenverhdltnisses konstant bleiben.
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Zwischenstufe III entstehen. Dies wird durch die weitgehende Unabhéngigkeit
des 4-/5-Verhdltnisses der isomeren Substitutionsprodukte 4- und 5-Pyrrolidis=
no-1-methyl-imidazol sowie 4- und 5-Piperidino-1-methyl-imidazol.(Tabel]e 3)
vom Basenverhdltnis deutlich unterstrichen. Das hier gefundene Isomerenvers
hdltnis (ca. 68 : 32 bzw. ca. 72.5 : 27.5) stéllt anscheinend das "Arin-Ver=
hd&ltnis" fir III und die Basen Pyrrolidin und Piperidin dar. ~ DaB 5-Brom-1-
methyl-iridazol bei den Konkurrenzversuchen ginzlich oder weitgehend nach dem
EA-Mechanismus reagiert, wdhrend bei der entsprechenden Chlor-verbindung da=
neben auch der AEn—Mechanismus stark zum Zuge kommt, stimmt mit unseren Erfah=
rungen [4~-Halogen-pyridine (1) und 8-Halogen-chinoline (10)] {iberein, daB bei
Hetaryl-halogeniden der Ubergang von der Brom- zur Chlor-verbindung den AEH—Me=
chanismus in hohem MaBe beglinstigen kann.

Bei den Konkurrenzversuchen mit I zeigen sich Abweichungen vom "irinverhdlt=
nis"™ (Tabelle %), wie es fir eine EA/AE -Konkurrenz zu erwarten ist. Den Zahs=
lenwerten zufolge verdridngt hauptsiéchlich der Pyrrolidino-Rest das Chloratom
von I additiv. Der etwas sperrigere Piperidino-Rest wird dagegen auch bei I
iberwiezend nach dem EA-Mechanismus mit dem Imidazolkern verbunden.

Bei den geschilderten Konkurrenzversuchen ergaben sich fir die Anlageruns
Ades Pyrrolidino- und Piperidino-Restes an C-4 bzw. C-5 von III die partiellen
Konkurrenzkonstanten K4 = 2.2 uné K5 = 1.5. Da sich das Basenpaar Pyrrolidin/
Piperidin wegen zu eroBer Ahnlichkeit der beiden Basen zu Selektiviidtsbestim=
mungen an Arinen wenig eignet, liegen zum Vergleich bisher nur entsprechende
Werte flir VIII uwnd IX vor, von denen letzterer allerdings nicht unter genau
gleichen Bedingunmen ermittelt ist (vgl. Legende der Tabelle 4). Nach diesen
Werten addiert das 5-Ring-~Arin etwas weniger selektiv als das vergleichbare
6-Ring-Arin IX, aber trotz der grdBeren Ringspannung in der 4-Stellung seleks=s
tiver als VIII, was auf die die Extrabindune flankierenden N-Atome rit ihren
freien Elektronenpaaren (Uberlappunz ihrer Orbitale mit den Extracrbitalen)
zuriickgehen konnte.

TABELLE &4

Partielle Konkurrenzkonstanten [vgl. (8)] bei der konkurrierenden Additicn von
Pyrrolidin und Piperidin in Kther bei 35° (III,VIII) bzw. ohne Lisunesmittel
bei 130° (IX).

» O O
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