Anlagerung des R®
1-Halo- . . .
. Reaktion wuiit an 1,2-Naphthin
naphthalin
in 1- in 2-
% %
F C¢H;-Li (Carboxylierung)')
Cl CeH;-Li mit Piperidin-
Katalyse*) (Hydrolyse) 35 65
F n-Butyl-Li (Carboxylierung) 33 67
F tert. Butyl-Li (Hydrolyse) 34 66
Cl Li-piperidid + Piperidin?) 33 67
Cl Li-diathylamid + Diathyl-
amin?®) 38 62
Cl Li-diisobutylamid 4 Diiso-
butyl-amin 36 64

annehmen, dafl schon bei relativ schwacher Bindung des R® an 1
(groBe Bindungslange!) der Ubergangszustand der Addition pas-
siert wird; trotz der nur kleinen Aktivierungsschwelle genielit 11
einen recht konstanten, vermutlich durch elektronische Faktoren
bedingten Vorzug.

Eingegangen am 23. April 1957 [Z 459]
Reaktion der Halogen-naphthaline
mit Lithium-piperidid
Von Prof. Dr. R. HUISGEN und Dipl.-Chem, J. SAUER

Institut fiir Organische Chemie der Universilit Miinchen

Der Umsatz des 1- oder 2-Chlor-, Brom- oder Jod-naphthalins
mit Lithium-piperidid in Gegenwart eines weiteren Aquivalents
Piperidin in siedendem Ather fiihrte in bis zu 93proz. Ausheute
zum Gemisch der N- '\Japhtllyl piperidine; dieses enthielt laut IR-
Analyse stets 67,69, N-(2-Naphthyl)-piperidin neben 32,4 %, des
1-Tsomeren, wobei die Abweichungen innerhalb + 29, lagen. Die
Substitutionen verlaufen also quantitativ iiber die beziiglich der
Positionen 1 und 2 bindungssymmetrische Zwisehenstufe
des1.2-Naphthins (I). Im Gegensatz zur Reaktion des 2-Fluor-
naphthalins mit Phenyl-lithium®) zeigen die 2-Ilalo-naphthaline
bei der Behandlung mit Li-amiden in homogener, dtherischer Li-
sung somit keine 2.3-Eliminierung?).
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In der Naphthin-Bildung mittels Phenyl-lithium geschwindig-
keitsmiBig bevorzugt®), nehinen die Fluor-naphthaline gegen-
iiber Lithium-piperidid eine dberraschende Ausnahmestellung ein,
die nur mit einer Verzweigung der Reaktionswege vereinbar
ist. Da jingst auch J. F. Bunnett und T. K. Brotherton®) bei der
Reaktion mit Natriumamid in sied. Piperidin die bevorzugte Bil-
dung des konstitutionsgleichen Amins beobachteten, berichten wir
iiber unser, viel weitergehende Schlisse crlaubendes Versuchs-
material.

Die Umsetzungen mit 1- und 2-Fluor-naphthalin in sied. dtheri-
scher Losung, die je 1-molar an Lithium-piperidid und Piperidin
war, cigaben cin innerhalb der Fehlergrenze mit obigem , Arin-
Verhiltnis“ (32:68) tibercinstimmendes Naphthyl-piperidin-Ge-
misch. LieB man dagegen zur Lésung von 1-Fluor-naphthalin
{0,35-molar) und 6 Aquivalenten Piperidin in sied. Ather innerhalb
8 h 1,3 Aquivalente Phenyl-lithium zutropfen das momentan das
Lithium-piperidid erzeugt, dann fiel in 94 %, Ausbeute ein Isome-
rengemisch an, das 849 1- neben 169 Z-Piperidino-naphthalin
cnthielt. Bei der entsprechenden ,inversen“ Prozedur wurde 2-
Fluornaphthalin in das Gemisch von 6 % 1- und 94 %, 2-Piperidino-
naphthalin {ibergefithrte).

4} R. Huisgen, J. Sauer u. A. Hauser, diese Ztschr. 69, 267 [1957].

5) Diplomarbeit A. Hauser, Universitat Minchen 1957,

$) R. Huisgen u. H. Rist, Naturwissenschaften 47, 358 [1954]; Lie-
bigs Ann. Chem. 594, 137 [1955].

7) Vgl dagegen J. F. Bunnett u. T, K. Brotherton, J. Amer. chem,
Soc. 78, 155 [1956] fiir die heterogene Reaktion des 2-Brom-
naphthalins mit Natrium-amid in sied. Piperidin.

8) J. Amer. chem. Soc. 78, 6265 [1956].

2) Bei der Reaktion mit NaNH, in fliiss, Ammoniak nehmen die
Fluornaphthaline auch eine Sonderstellung ein: R. S. Urner u.
F. W. Bergstrom, J. Amer. chem. Soc, 67, 2108 [1945].
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Die Miglichkeit eines Weges iiber 1.4-Naphthin (I1) als Kon-
kurrenz mit der Substitution iiber 1 konnte dureh Versurhe mit
4-Mectlhyl-1- und 4-Mecthyl-2-halogen-naphthaliven (111 uud 1V
ausgeschlossen werden. Wihrend 111, Hal = Cl, Br und 1V, Hal =
Cl iber das 4-Methyl-naphthin-(1.2) identische Gemische von 28 v,
1- und 729 2-Piperdino-4-methyl-naphthalin ergaben, trat bei
11T, Hal = F beim Arbeiten mit kleiner Lithium-piperidid-Konzen-
tration auch hier, wenu auch quantitaliv schwiicher ausgeprigt,
die Bevorzugung der konstitutionsgleichen Base im Gemisch
auf.
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Die konkurrierende Substitution ,,ohne Umlagerung® muf} somit
die dirckte sein (V ist eine mesomere Grenziormel der Zwischen-
stufe); unter den nichtaktivierten Aryl-halogeniden haben wir
diese Erscheinung— p-Fluor-toluol liefert p- und m-Tolyl-piperidin
im ,Arin-Verhaltnis“— nur bei den Fluor-naphthalinen beobach-
tet. Das AusmaDl, in dem beide Substitutionswege beim 1-Fluor-
naphthalin beschritten werden, hangt charakteristisch vom Ver-
haltnis Lithium-piperidid: Piperidin und in untergeordne-
tem Mall auch von der absoluten Konzentration am Piperidin ab,
wic die Tabelle zeigt.

Lithium-piperidid Piperidin % Substitution
mMol/l mMol/l iiber Arin direkt
440 0 100 0
370 300 100 0
187 441 87 13
346 910 85 15
188 578 80 20
182 728 68 32
173 1330 36 64

Kinetische Untersuchungen lehrten, dall sieh die Arin-Bildung
nittels Lithium-piperidid bei Fluor- und Chlor-Aromaten prak-
tisch gleich schnell vollzicht. Das auf das Fluor-naphthalin he-
sehrinkte Konkurrenzphdnomen lift keinen Zweifel daran, daf
die direkte Substitution des -F rascher ablault als die der andercn
-Hal. Mit diesem Naehweis wird eine bislang unverstandene Kom-
plikation der nucleophilen aromatischen Substitution gegenstands-
Ins. Die Reaktivititsfolge der Halo-Aromaten J, Br > Cl > F beim
\msatz mit Anionen®) wurde durch die Beteiligung des seinerzeit
noeh nicht bekannten Eliminierungsweges (Arin als Zwischen-
stufe) vorgetduscht. Die bei der ,aktivierten® Substitution etwa
des p-Nitro-halobenzols gefundcene Folge F > Ci, Br > I gilt offen-
sichtlich fiir alle dirckten nucleophilen Substitutionen
i Additionsmechanismus der Substitution).

Eingegangen am 23, April 1957 [Z 460]
Neue Umlagerung bei Solvolysen in der
1.2-Benzo-cyclenyl-(3)-methyl-Reihe
Von Prof. Dr. R. HUISGEN und Dipl.-Chem. (. SEIDIL
Institut fir Organische Chemie der Universitit Miinchen

Die primaren 1.2-Benzo-cyclenyl-(3)-methyl-tosylate (I) mit
n = 5—7 lieferten bei der Solvolyse in Ameisensiure iiber das

Phenonium-Ion als Zwischenstufe die ringerweiterten 1.2-Benzo-
cyclenole-(4) (II) bzw. deren Formiate!'). Dagegen fiihrie dic
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Formolyse des durch Synthese und Abbau konstitutionell ge-
sicherten I, n = 8 bei 65°C in 65% Ausbeute zu cinem Kohlen-
wasserstoff C,3H,q; dieser wies, obwohl Produkt einer Eliminie-
rung, keine Doppelbindung auf. Die Oxydation mit Chrom-
sdure gab ein Keton C,;3H,,0; dic Lichtabsorption seines dunkel-
roten 2.4-Dinitrophenyl-hydrazons sprach fiir einen Abkommling
des a-Indanons oder o-Tetralons. Nur mit letzterem war dic ¢0-
Valenzschwingung des kristallinen Kectons bei 5,95 my. vereinbar,

0y Vgl. die Diskussion bei J. F. Bunnett u. R. E. Zahler, Chem.
Reviews 49, 332 [1951].

iy Dlplomarbext G. Seidl, Universitdt Minchen 1957; R. Huisgen,
diese Ztschr. 69, 341 [1957]
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Der Verdacht einer transannularen Cyclisierung von I,n=8
zu 2.3-Benzo-bieyelo-[1.3.3-nonen 111 wurde dareh Syunthese
cines Vergleichspriparats widerlegt.
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Uberraschenderweise lieferte die Permanganat-Oxydation des
Solvolyse-Kohlenwasserstoils Benzol-1.2.3-tricarbonsiure. Dic
Dehydrierung mit Palladiumkohle gab kristallisiertes Peri-
naphthan IV; Fp und UV-Absorption sowie die Fp des Pikrats
und Trinitrobenzolats stimmten mit authentischen Priparaten
iberein. Die Eigenschaften des Ketons C;3H,,0 sind die des
Tetrahydro-perinaphthanons, so daB fir den Kohlenwasser-
stoff nur die Formel V bleibt. Das IR-Spektrum bewies die Iden-
titat.

Wie hat man sich die Bildung des Tetrahydro-perinaph-
thans V bei der Formolyse von I, n = 8 vorzustellen ? Das For-
melsehema skizziert eine Arbeitshypothese:
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Die im 9-gliedrigen Ring sehr geringe Neigung, die Koordina-
tionszahl eines trigonalen Zentrums zu erhohen, verhindert eine
Reaktion des Carbonium-Tons mit dem nur schwach nucleophilen
Losungsmittel. Von der Konstitutionsermittlung des bei der
Hydrolyse von I, n = 8 entstelienden Carbinols versprechen wir
uns die Kléarung. Eingegangen am 6. Mai 1957 {Z 464)

Partielle katalytische Hydrierung von quartiren
Pyridinium- und Isochinolinium-Salzen
Von Prof. Dr. CLEMENS SCHOPF,

G.HERBERT,Dr. R. RAUSC H und Dipl.-Chem.
G. SCHRODER

Institul fir organische Chemie der T. H. Darmstadt

Dipl.-Chem.

Lésungen der in der tautomeren Form Ia (bzw. Ib) reagierenden
w-Alkylamino-valeraldehyde (I) sind bisher immer durch Ver-
seifung der entspreechenden, synthetisch nur umstiandlich zuging-
lichen Acetale!) oder durch Reduktion der N-Alkyl-piperidone?)
dargestellt und zu Synthesen verwendet worden. Wir haben ge-
funden, daB sich Losungen, die die Verbindungen I (bzw. Ia oderb)
enthalten, sehr leicht und in den meisten Fillen mit guter Aus-
beute darstellen lassen, wenn man die durch Anlagerung von Al-
kylhalogeniden, Dialkylsuliaten oder Toluolsulfdnsiureestern an
Pyridin leicht und quantitativ erhéltlichen N-Alkyl-pyridi-
niumsalze II in wilriger oder alkoholischer Lisung bei Gegen-
wart von etwa 1 Aquivalent Alkali bei niederer Temperatur der
katalytischer Hydrierung am besten mit Raney-Nickel unterwirft
und die Hydrierung nach Aufnahme der fiir 2 Mol Wasserstoff be-
rechneten Menge unterbricht?®). Im allgemeinen, insbes. beim Ar-
beiten in methanolischer Ldsung, verlangsamt sich die Hydric-
rungsgeschwindigkeit an dieser Stelle merklich.

Formal stellt sich die Reaktion als eine katalytische Hydrierung
der beiden Doppelbindungen der Pseudobasen III der N-Alkyl-
pyridiniumsalze IT dar. Die Bildung solcher, wegen ihrer Zersctz-
lichkeit nicht in Substanz isolierbarer Pseudobasen aus II muf
man aus Analogie z. B. zum Verhalten der Salze des Cotarnins und
Hydrastinins gegen Alkali und wegen der leichten Oxydierbarkeit
der N-Alkyl-pyridiniumsalze mit alkalischen Oxydationsmitteln

1y E. Anect, G. K. Hughes u. E. Ritchie, Nature [London] 764, 501
[1948]; ‘Austral. J. Sci. Res., Ser. A 3, 336, [1950]; nach Chem.
Zbi. 7972 7344; vgl. R. Luked u. j. Kovdr, Collect czechoslov.
chem. Commun. 27, 1317 [1956].

2} F. Galinovsky, A. Wagner u. R. Weiser, Mh., Chem. 82, 551
[18511; R. Lukesu. J. Kovgf, Collect. czechoslov. chem. Commun.
79, 1215 1227 [1954].

) Das Verfahren ist Gegenstand der Patentanm. K 22551 IVc/12p
vom 14, Juni 1954,
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zu N-Alkyl-a-pyridonen?) annehmen. Daf Verbindungen der Kon-
stitulion In bzw. Ih in den so durch alkalische, particlle Hydrieruug
gewonnenen wibrigen oder altkoholisehen Losungen vorliegen, 1a6t
sich auf zweierlei Weise nachweisen.
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Bei Zusatz von 3-Ketosiuren wie Acet- oder Benzoyl-essigsiure
entstehen unter zellmoglielien Bedingungen in Analogie zu der
Umsetzung von Al-Piperidein mit dicsen Siuren®) in ctwa 60 proz.
Ausbeute, bezogen auf das quartire Pyridiniumsalz die entspre-
chenden, in «-Stellung substituierten N-Alkyl-piperidine der For-
mel V1 2) aus N-Methyl-pyridiniumsalzen also das Methyl-iso-
pelletierin (V; R=R’=CH;) bzw. das N-Methyl-x-phenacyl-pi-
peridin {V; R=CH,, R’=CgH;). Verbindungen dieses Typs sind
so ausgchend vom Pyridin sehr leicht zuganglich geworden.

Beim Aufarbeiten der Hydrierungslosung durch Zusatz von mehr
Alkali und Ausidthern wird z. B. aus N-Methyl-pyridiniumsalzen
an Stelle der erwarteten, Ia entsprechenden Anhydrobase der For-
mel 1V, in 70 proz. Ausbeute eine Base Cy,H,,N, der Konstitution
VI (Kp,; 124 °C) erhalten. Diese schon mehrfach beschriebene®)
Verbindung bildet sich offenbar durch eine spielend leicht erfol-
gende und daher nicht zu vermeidende Aldol-Kondensation zwi-
schen dem Aldehydammoniak Ia und der reaktionsfihigen Me-
thylen-Gruppe in Ib und anschliefenden Ubergang in die An-
hydrobase VI. Lést man die Base VI in Siduren und kondensiert
diese Losung unter zellmoglichen Bedingungen z. B. mit Acetessig-
sdure, so reagiert sie unter Zerfall in 2 Mol Ia bzw. Ib; aus 1 Mol
der Base VI werden dementsprechend 88 9% der fir die Bildung
von 2 Mol berechneten Menge an Methyl-isopelletierin erhalten.
Uber weitere auffallende Reaktionen der Base werden wir spiter
berichten.

Fiir das Gelingen der Hydrierung ist es im iibrigen weszntlich,
daB man wegen der Zersetzlichkeit alkalischer Lisungen von IT
unter Kiihlung aut 0—5 °C und mit einem Katalysator arbeitet
(mit Raney-Nickel oder auch mit Palladiumhydroxyd auf Barium-
sulfat), der einerscits so rasch hydriert, dal die Selbstzersetzung
der Pseudobase III nicht in Erscheinung tritt, andererseits aber
auch wieder nicht so rasch, dall die Hydrierung ohne merkliche Ver-
langsamung bis zur Endstufe der N-Alkyl-piperidine durchgeht.

Auch N-Alkyl-isochinoliniumsalze VII lassen sich unter
diesen Bedingungen partiell hydrieren. Die aui Zusatz von
Alkali entstehenden Pseudobasen miissen hier die Konstitution
VIII haben, weil bei der Oxydation alkalischer Losungen von z. B.
N-Methyl-isochinoliniumsalzen das Isochinolon der Formel IX
cntsteht?). Der nach Aufnahme von 1 Mol Wasserstoff in der
Hydrierungslésung vorliegenden Substanz kann aber nicht die
Konstitution einer Dihydro-Verbindung von VIII zukommen. Aus
der Losung wird nimlich bei der Kondensation mit Benzoylessig-
siaure nicht das dann zu erwartende N-Methyl-1-phenacyl-1.2.3.4-
fetrahydro-isochinolin X, sondern die isomere 3-Phenacyl-Ver-
bindung X1I erhalten, deren Konstitution wir durch Reduktion zur
sauerstoff-freien Verbindung und durch deren Synthese bewiesen
haben.

Hieraus folgt, daB in der partiell hydrlerten Losung die Pseudo-
base der Formel XIIa bzw. das entsprechende quartire Salz XIIb
vorliegen muf, und weiter, daf die Hydrierung quartarer Iso-
chinoliniumsalze in alkalischer Losung so verlaufen muf}, daB in
der im Gleichgewicht vorliegenden Pseudobase VIII nicht etwa
die Doppelbindung hydriert, sondern dall die Hydroxy-Gruppe
durch Wasserstoif ersetzt wird unter Bildung der Anhydrobase

4y H. Decker u. A, Kaufmann, J. prakt. Chem. [2] 84, 432 [1911],

5) C. Schépf, diese Ztschr. 67, 31 [1949]; G. Dummer, Dxplomarbelt
T. H. Darmstadt 1950,

&) Vgl. FlGalinovsky, A. Wagner u. R. Weiser, Mh. Chem. 82, 553,
558 [1951] sowie LukeS u. Kovar?).

7) H. Decker, J. prakt. Chem. [2] 47, 37 [1893] E, Bamberger u.
W. Frew, Ber. dtsch. chem. Ges. 27 205 1 894]
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