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Seit sechs Jahren gefuhrte Untersuchungen zeigen, daJ analog zum Benzol auch in Hetero- 
aromaten eine Extrabindung eingefuhrt werden kann. Da dies anscheinend nicht nur in 
Ausnahmefallen gelingt, verspricht das Gebiet der heterocyclischen Arine (Hetarine) das 
der carbocyclischen an VieWalt writ zu ubertrefen. - Hetarine spielen hauptsachlich als 
Zwischenstufen nucleophiler Substitutionen an kern-halogenierten Heterocyclen eine Rolle. 
- Da sich im Dehydrobenzol der Ersatz einer CH-Gruppe durch N und die Anellierung von 
Benzolkernen stabilisierend auswirken, ist bei Hetarinen mit zunehmender Zahl von N- 
Atomen und kondensierter aroinatischer Ringe zunehmende Stabilitat zu erwarten. 

I. Einleitung 
11. Nomenklatur 

11 I .  Hetarin-Zwischenstufen bei nucleophilen 
Substitutionen 
1. Der EA-, AE,- und AE,-Mechanismus 
2. Hetarine mit der Gruppierung 
-CrC-C=N-  im Ring 
3 .  Hetarine rnit der Gruppierung 

4. Hetarin-N-oxyde 
-CEC-X- (X=N,O,S) im Ring 

I. Einleitung 

D e rnit den Namen G. Wittig, J. D. Roberts und 
R. Huisgen verbundene Entdeckung des Dehydrobenzols 
[I I warf die Frage auf, ob Heteroaromaten analog dem 
Benzol in o-Dehydroverbindungen iibergefiihrt werden 
kiinnen. 
Ziifallige Beobachtungen deuteten darauf hin : Stoermer 
ur d Kchlert [2] erkannten die Bildung von 2-khoxy- 
cumaron bei der Einwirkung von Natriumathylat auf 

[*. Neue Anschrift: Organisch-Chemisches Institut der Universi- 
tat Munster. 
[l] Jungste Zusammenfassung iiber Dehydrobenzol und ver- 
wandte Verbindungen: H. Heaney, Chem. Reviews 62, 81 (1962). 
[2] R. Stoermer u. B. Kuhlert, Ber. dtsch. chem. Ges. 35, 1633 
(l! 02). 

___ 

5. Hetarin-S-oxyde 
6. Hetarine rnit der Gruppierung 

7. Hetarine rnit Dehydrobenzol-Ring 
-C=C-CO-X- (X = N, 0) im Ring 

IV. Cycloadditionen rnit Hetarinen 

V1. Selektivitat und Struktur 
VII. Zur orientierten Basenanlagerung an Hetarine 

IX. Ausblick 

V. Hetarinium-Ionen 

VIII. Das 2.6-Dehydropyridin-Problem 

3-Bromcumaron und erklarten dies mit dem intermedi- 
aren Auftreten von 2.3-Dehydrocumaron ( I ) .  Analog 
fiihrte die Einwirkung von Kaliumhydroxyd oder Piperi- 
din auf 3-Brom-thionaphthen zu 2-Hydroxy- (15 :d) [3] 
bzw. 2-Piperidinothionaphthen (20 %) [4]. Ferner wurde 
bei der Umsetzung von 3-Brompyridin rnit Natrium- 
amid in Acetophenon enthaltendem fliissigem NH3 4- 
Amino- (10 %) und 4-Phenacylpyridin (13 %) erhalten; 
dieser Befund wurde rnit dem Auftreten von 3.4-Dehy- 
dropyridin (2)  als Zwischenstufe gedeutet [5] .  

[3] G.Komppa u. S. Weckman, J. prakt. Chem. [2] 138, 125 (1933). 
[4] K.  R .  Brower u. E. D.  Amsfutz, J. org. Chemistry 19,411 (1954). 
[5] R.Levine u. W. W.Leake,Science(Washington) 121,780(1955). 
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Trotz dieser Hinweise wurden erst Ende der funfziger 
Jahre systematische Untersuchungen uber heterocy- 
clische o-Dehydroaromaten aufgenommen. In kurzer 
Zeit konnte am Pyridin [6-141, Chinolin [9,15], Thio- 
phen [16,17] und Cumaron [17,18] nachgewiesen wer- 
den, da13 sich in 6- .und 5-gliedrige heteroaromatische 
Ringe eine Extrabindung einfuhren 1aBt [19]. Nach 
diesem erfolgreichen Auftakt geht es gegenwartig haupt- 
sachlich darum, ob die Einfuhrung einer Extrabindung 
nur in einigen wenigen Fallen oder recht allgemein ge- 
lingt. 

diese Entscheidung nahe. Was die zweite Frage betrifft, 
schlagen wir vor, wie z. B. im Lehrbuch von Katvitzky 
und Lagowski [23] nach Hiickel die Moglichkeit zur 
cyclischen Mesomerie von 6 x-Elektronen zum Kri- 
terium der Aromatizitat zu machen. Danach waren auch 
Verbindungen wie 3.4-Dehydrocumarin (4) (X=O) [24] 
oder l-Methyl-2-phenyl-4.5-dehydropyridazin-3.6-dion 
(70) den Hetarinen zuzurechnen. 

11. Nomenklatur 

Fur o-Dehydroaromaten (Arine [20]) mit Heteroatomen 
im Ring wurde die Bezeichnung H e t a r i n e  vorgeschla- 
gen [9], die einfache Wortbildungen wie Hetarin-N- 
oxyde oder Hetarinium-Ionen ermoglicht und sich 
durchzusetzen scheint [21]. 
Zur Abgrenzung des Begriffs ,,Hetarhe" bedarf es 
zweier Entscheidungen : Sol1 man auch o-Dehydroaro- 
maten hinzurechnen, bei denen sich - wie im Fall des 
7.8-Dehydrochinolins (3) - die Extrabindung in einem 
carbocyclischen Ringe befindet, und wie sol1 das Kri- 
terium der Aromatizitat lauten? Die erste Frage zu be- 
jahen scheint sinnvoll, da Heteroatome in Nachbarker- 
nen die Reaktionen an der Extrabindung beeinflussen 
(vgl. die Piperidin-Addition an 7.8-Dehydrochinolin; 
Abschn. 111.7.); auch die Namen der einzelnen Verbin- 
dungen, die man wie ,,7.8-Dehydrochinolin" am besten 
vom zugrundeliegenden Heterocyclus ableitet, legen 

[6] R. Huisgen in H .  Zeiss: Organometallic Chemistry. Reinhold 
Publishing Corp., New York 1960, S. 78. 
[7] R.  Huisgen u. A .  Hauser (1959), u. K. Herbig (1961), person- 
liche Mitteilung. 
[S] Th. Kauffmann u. F.-P. Boettcher, Angew. Chem. 73, 65 
(1961). 
[9] Th. Kauffmann, F.-P. Boettcher u. J.  Hansen, Angew. Chem. 
73, 341 (1961). 
[lo] Th. Kauffmann u. F.-P. Boettcher, Chem. Ber. 95, 949 (1962). 
[I I ]  Th. Kauffmannu. F.-P. Boettcher, Chem. Ber. 95, I528 (1962). 
[I21 M. J.  Pieterse u. H .  J.  den Hertog, Recueil Trav. chim. Pays- 
Bas 80, 1376 (1961). 
[I31 R. J. Martens u. H .  J. den Hertog, Tetrahedron Letters 1962, 
643. 
[14] M. J.  Pieterse u. H .  J.  den Hertog, Recueil Trav. chim. Pays- 
Bas 81, 855 (1962). 
[IS] Th. Kuufmann, F.-P. Boerrcher u. J. Hansen, Liebigs Ann. 
Chem. 659, 102 (1962). 
[16] G. Wittig u. V. Wahl, Angew. Chem. 73, 492 (1961). 
[17] G. Wittig, Angew. Chem. 74, 479 (1962); Angew. Chem. 
internat. Edit. 1, 415 (1962). 
[IS] G. Wittig, Pure appl. Chem. 7, 173 (1963). 
[19] Beim Thiophen ist der Nachweis yon o-Dehydrostufen noch 
etwas unsicher. 
[20] R ,  Huisgen u. H .  Rist, Naturwissenschaften 41, 358 (1954). 
[21] Die Zusammenfassung von H .  J .  den Hertog [22] uber hete- 
rocyclische o-Dehydroaromaten tragt den Titel ,,Hetarynes". 
[22] H. J. den Hertog u. H .  C. van der P h s  in: Advances in Hete- 
rocyclic Chemistry. Academic Press, New York 1965, Bd. 4, 
im Druck. 

111. Hetarin-Zwischenstufen bei nucleophilen 
Substitutionen 

1.  Der EA-, AE,- und AE,-Mechanismus 

Den Hetarinen kommt besonders als Zwischens tufen  
bei nuc leophi len  Subs t i t u t ionen  an heterocy- 
clischen Arylhalogeniden Bedeutung zu. Hier hat man es 
offenbar mit drei Mechanismen zu tun: 
(a) Eli mini e r  ungs  - Ad d i t i on s -(EA)-Mechanismus 
[24,25], z.B. [Il l :  

0'' Li-CIHlaN+ [$'! 
N 

(b) Norma le r  Additions-Eliminierungs-(AE,)- 
Mechanismus [24,25], z. B. [11] : 

L J 

is) (271 

[23] A .  R .  Katritzky u. J.  M .  Lagowski: Heterocyclic Chemistry. 
Methuen and Co. Ltd., London 1960. 
[24] Th. Kauffmann, A .  Risberg, J .  Schulz u. R. U'eber, Tetra- 
hedron Letters 1964, 3563. 
[25] Zusammenfassungen uber die nucleophile aromatische Sub- 
stitution: a) Eliminierungs-Additions-Mechanismus: [26]; b) nor- 
maler Additions-Eliminierungs-Mechanismus: J .  Sauer u. 
R .  Huisgen, Angew. Chem. 72, 294 (1960). 
[26] Vgl. R. Huisgen u. J.  Sauer, Angew. Chem. 72, 91 (1960). 
[27] Addukte, z. B. (5 ) ,  bei denen der anionische Rest an dem mit 
Halogen verbundenen C-Atom haftet, werden in der vorliegenden 
Arbeit als ,,normal" bezeichnet, Addukte, bei denen das nicht der 
Fall ist, als ,,anomal". Analog sind entsprechende Additions- 
reaktionen charakterisiert. 
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(c) A n o m a  I e r 
Mechanismus C24.281: 

A d d i t i o n s - E 1 i m i n i e r u n g s -(AEa)- 

Ausgangs- 
verbindung 

Bei dern hier besonders interessierenden EA-Mechanis- 
mus wird die Halogenverbindung zunachst vom basi- 
schen Reagens in der o-Stellung zum Halogen metalliert 
oder deprotoniert und spaltet d a m  Metallhalogenid 
bzw. Halogenid ab. Das dabei gebildete Arin addiert Ba- 
sen gewohnlich in den beiden moglichen Orientierun- 
gen, so dal3 ini Normalfall ein Gemisch  eines ,,nicht 
umgelagerten" und eines , ,umgelagerten" Substitutions- 
produkts anfallt. Dagegen entsteht beim AE,,- und AEa- 
Mechanismus einheitlich ein ,,nicht urngelagertes" bzw. 
,,urngelagertes" Substitutionsprodukt. 
Da der AEa-Mechanismus bei kern-halogenierten quasi- 
aromatischen Heterocyclen unseres Wissens nur fur 
die Umsetzung von 2-Brom-thionaphthen-S-dioxyd 
(6) nachgewiesen wurde [28], scheint er selten zu 
sein. Bei der Bildung eines ,,umgelagerten" Substi- 
tutionsprodukts (,,Cine-Substitution" [30]) ist daher 
ein EA-Mechanismus wahrscheinlich, aber keineswegs 
sicher, d a  auch eine AEn/AEa-Konkurrenz vorliegen 
konnte. 1st jedoch das Jsomeren-Verhaltnis von der 
Art des Halogens im Ausgangsprodukt unabhangig, 
so ist der SchluB auf einen EA-Mechanismus berech- 
tigt, denn nur hier wird das Jsomeren-Verhaltnis aus- 
schliefilich von Reaktionen (Basenaddition an das Arin) 
halogenfreier Verbindungen bestimmt. 
Bei einer AEn/AEa-Konkurrenz wird es dagegen von 
Reaktionen bestimmt (Basenanlagerung an das Arylha- 
logenid bzw. Halogenidabspaltung aus den Addukten), 
die sich an Halogenverbindungen abspielen. Auch bei 
einer EA/AEn- oder EA/AEa-Konkurrenz beeinflussen 
Reaktionen an Halogenverbindungen das Isomerenver- 
haltnis. Eine Unabhangigkeit des Jsomerenverhaltnisses 
vom Halogen gilt daher als Zeichen fur einen reinen oder 
annahernd reinen EA-Mechanismus 1261. Ein anderer 
haufig benutzter Nachweis des EA-Mechanismus be- 
steht im Abfangen der Arin-Zwischenstufe mit einer 
schwachen Base, die mit dem Arylhalogenid nicht re- 
agieren kann (vgl. Abschn. III.6.), oder mit einem Dien 
(vgl. Abschn. JV.). 

Ausb. an 
Piperidino- 
aramaten [%I 

2. Hetarine mit der Gruppierung -C = C-C = N- 
im Ring 

a) 3.4-De h y d r  o p yr id  ine  
u n d  3 .4-Dehydrochinol in  

a) L i t h i u m a m i d e  a l s  B a s e n  

Bei der ,,normalen" Addition [27] eines Anions an 2- 
I 1 ili 4 tlalogenpyridine und -chinoline kann die negative 

, . I I W  gemaf3 (7) und (5) vom N-Atom des Hetero- 
i 211 iibernommen werden, was bei der Basenein- 

wirkung den AEn-Mechanismus begunstigen sollte. 
Dementsprechend liefert nach Tabelle 1 die Umsetzung 
von 2-Chlor-6-methylpyridin, 4-Chlorpyridin, 2-Chlor- 
chinolin und 4-Chlorchinolin mit Lithiumpiperidid/Pi- 
peridin in siedendem Ather ausschlieRlich oder fast aus- 
schliefilich die 2- bzw. 4-Piperidino-Verbindung [1 1,15, 
31,321. Nur 2-Chlorpyridin macht uberraschend eine 
Ausnahme [I 11 (vgl. Abschn. VIII.). 

i 71 i 8 )  

Weniger gute Voraussetzungen bieten sich dern AEn- 
Mechanismus bei den 3-Halogen-Derivaten des Pyridins 
und Chinolins, denn in diesen Fallen sollten die ,,nor- 
malen" Anion-Addukte [27], z. B. (8), verhaltnismafiig 
energiereich sein, da die negative Ladung nicht in gleicher 
Weise wie bei (5) oder (7) vom Pyridin- bzw. Chino- 
lin-N-Atom ubernommen werden kann. Hier war daher 
der EA-Mechanismus am ehesten zu erwarten. Tatsach- 
lich reagieren 3-Halogenpyridine [6,7,11] und 3-Halo- 
genchinoline [9,15] mit LithiumpiperididjPiperidin in 
siedendem Ather zu einem Gemisch  der 3- und 4-Pi- 
peridino-Verbindung. Bei diesen Umsetzungen ist so- 
wohl in der Pyridin- als auch in der Chinolin-Reihe das 
Verhaltnis der isomeren Piperidino-Verbindungen inner- 
halb der Fehlergrenze der Messung von der Art des Ha- 
logens (Cl, Br bzw. C1, Br, J) unabhangig (Tab. l). Aus 
den in Abschn. JJI.1 angegebenen Griinden darf daher 
angenommen werden, da13 sie weitgehend oder vollstan- 

Tabelle 1. Ausbeute an Piperidino-Aromaten und prozentualer Anieil 
der einzelnen Isomeren bei der Umsetzung von Halogenpyridinen 
17, I I ]  und -chinolinen [15] mit LithiumpiperididfPiperidin in  siedendem 
Ather. 

Halogenp yridine 
2-F 
2-Cl 
2-CI; 6-CH3 [311 
3-F 
3-C1 
3-Br 
4-CI 

Halagenchinoline 

2-CI [321 
3-F 
3-CI 
3-Br 
3-5 
4-c1 1311 

97 
< 1 (Hard 

75 [ I l l  
84 171; 92 11 11 
66 [71; 87 [ I l l  
78 [7 ] ;  88 [I 11 
88 [7]; 95 [ l l ]  

93 
75 
45 
61 
58 
85 

Anteil [ "1 des x-Tsomeren 
x - 2  x = 3  x = 4  

100 - 
Spuren - 
100 - 

100 171; 96 I 1 1 1  
- 52 171; 48 [ I l l  
- 48 f71; 48 11 I ]  
- 0 [71; 0,4 [ I l l  

- 

100 - 
100 

- 48 
50 
49 

I 

- 

- 
- 
- 

- 
- 
- 
0 171: 4 I l l 1  

48 [71; 52 [ I l l  
52 [71; 52 [ I  I I  

100 [71; 99,6 [ I l l  

- 

0 
52 
50 
51 
99 

[28] F. G. Bordweii, 6. 6. Lampert u. W. H. McKeilin, J. Arner. 
chem. SOC. 71, 1702 (1949). 
1291 Die Konstitution des Addukts (6a) vorn Fp = 139-140°C 
ist nicht gesichert. 
[30] J.  F. Bunnetr, Quart. Rev. (chem. SOC., London) 12, I (1958); 
J.  F. Burinert u. R. E. Zahler, Chem. Reviews 49, 294 (1951). 
[31] Th. Kauffrnann u. R .  Weber, unveroffentlichte Versuche, 
1964. 
[32] R .  Wirthwein, Dissertation, Technische Hochschule Darm- 
stadt voraussichtlich 1966. 
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dig nach dem EA-Mechanismus uber 3.4-Dehydropy- 
r i din (2) bzw. 3.4-De h y d r  oc  h i noli  n (9) ablaufen. 
Auf den Nachweis dieser Hetarine durch Abfangen rnit Furan 
- allerdings bei einer anderen.Reaktion (vgl. Abschn. IV.) - 
sei hingewiesen. 

Da die Piperidino-aromaten unter den Versuchsbedin- 
gungen praktisch stabil sind [33], entsprechen die in Ta- 
belle 1 angegebenen prozentualen Anteile den Haufig- 
keiten der Piperidin-Addition an (2) und (9) in den bei- 
den moglichen Orientierungen. Ein Vergleich dieser in 
den Formeln (2') und (9) angegebenen Verhaltniszah- 
len mit Werten fur die Piperidin-Addition an 1.2-De- 
hydronaphthalin (10) unter gleichen Bedingungen [26] 
zeigt, daB sich die Anellierung eines Benzolkerns an 3.4- 
Dehydropyridin kaum, der Ersatz einer CH-Gruppe des 
1.2-Dehydronaphthalins durch ein N-Atom dagegen 
deutlich auf die Orientierung des Addenden auswirkt 
(vgl. Abschn. VII). 

Li 

Die 3-Fluor-Verbindungen nehmen, wie aus Tabelle 1 hervor- 
geht, eine Sonderstellung ein. Hier erfolgt die Substitution 
weitgehend oder ganzlich ,,ohne Umlagerung", also sehr 
wahrscheinlich nach dem AEn-Mechanismus. Dies ent- 
spricht der Erfahrung [34], dal3 bei Fluoraromaten gegen- 
iiber den anderen Halogenaromaten der AEn-Mechanismus 
begunstigt ist. - Erst bei der Umsetzung des 3-Fluorpyridins 
rnit Lithiumpiperidid, frei von Piperidin, gelangt man nach 
Herbig [7] zu Piperidino-pyridin, das 307i des 4-Isomeren 
neben der 3-Verbindung enthalt. 

Bei den Umsetzungen n i t  den 3-Halogenpyridinen und 
-chinolinen entstand nicht eine Spur des jeweiligen 2- 
Piperidino-aromaten. Das intermediare Auftreten von 
2.3-Dehydropyridin (1 3) bzw. -chinoh, die den Pipe- 
ridino-Rest hauptsachlich in der 2-Stellung aufnehmen 
sollten [35], ist daher unwahrscheinlich. Da nicht anzu- 
nehmen ist, daB die Metallierung der 3-Halogen-Ver- 
bindungen am C-Atom 2 vollig unterbleibt [Il l ,  und da 
2.3-Dehydropyridin und -chinoh eher energiearmer als 
die 3.4-Isomeren sein sollten (vgl. Abschn. VI.), ist dieser 
Befund nur folgendermaRen zu deuten: die in den hypo- 
thetischen 3-Halogen-2-lithium-pyridinen (12) und 
-chinolinen infolge Polarisation der C-Li-Bindung am 
C-Atom 2 auftretende @-)-Ladung wird stark vom be- 
nachbarten N-Atom beansprucht und negativiert daher 
das Halogenatom nicht in dem zur Halogenid-Eliminie- 
rung erforderlichen MaB [ll]. - Die isomeren 4-Li- 
thium-Verbindungen ( I  I )  spalten dagegen LiHal ab 

1331 R .  Niirnberg, Diplomarbeit, Technische Hochschule Darm- 
stadt, 1965. 
[34] Bei der Umsetzung von Fluor-naphthalinen mit Lithiurn- 
piperididlpiperidin [R .  Huisgen, J .  Sauer, W. Mack u. I .  Ziegler, 
Chem. Ber. 92, 441 (1959)J oder von p-Fluortoluol rnit Natrium- 
hydrazid/Hydrazin [Th. Kunffmunn u. H. Henkler, Chem. Ber. 96, 
3159 (1963)l tritt ebenfalls AEn-Substitution ein, wahrend die 
entsprechenden Cl- und Br-Verbindungen unter gleichen Bedin- 
gungen nach dem EA-Mechanismus reagieren. 
1351 Die partiellen Geschwindigkeitskonstanten der Basenaddi- 
tion an 2.3-Dehydropyridin und -chinoh sind nicht bekannt. Da 
aber 4.5-Dehydropyrimidin [36,37] und 2-Methyl-4.5-dehydro- 
pyrimidin [38] anionische Gruppen anscheinend ganz bevorzugt 
an dem zum Ring-Stickstoff cr-standigen Atom der Extrabindung 
addieren, ist dies auch hier zu erwarten. 

und werden iiber Gleichgewichtsreaktionen standig 
nachgebildet. 
Die Verhaltnisse bei nucleophilen Substitutionsreakti- 
onen an Arylhalogeniden lassen sich, wie Tabelle 2 zeigt, 
in ,,Mechanismenkarten" angeben. Die Mechanismen- 
karten (14), (17) und (20) basieren im wesentlichen auf 
Ergebnissen der Tabelle 1, sowie des Abschnitts 111.7. 
Wie (15) zeigt, reagiert 4-Chlorpyridin mit Lithium- 
diathylamid - anders als rnit Lithiumpiperidid - weit- 
gehend oder ganzlich nach dem EA-Mechanismus, was 
auf die Sperrigkeit des Diathylamid-Ions zuruckgehen 
konnte; das Mengenverhaltnis der Produkte 3- und 4- 
Diathylamino-pyridin betragt, gleichgiiltig, ob man von 
4- oder 3-Chlorpyridin ausgeht, ungefaihr 1 :l.  Beim 2- 

Tabelle 2. ,,Mechanismen-Karten" fur nucleophile Substitutionen an 
heterocyclischen und carbocyclischen Arylhalogeniden. (Es ist der f u r  
die jeweilige Substitutionsstelle beobachtete Reaktionsmechanismus an 
dieser Substitutionsstelle angegeben.) 

~~~ 

Mechanismen- 
karte 

Sub- 
stituent 

CI 

CI 

C1 

F 

c1 

Br 

CI 

Br 

?I1, Br 

Base T ["Cl 

35 

35 

-33  

35 

140 

I06 

35 

35 

-33  

[36] Th. Kauffmann, J.  Hansen, K .  Udluft u. R. Wirthwein, An- 
gew. Chem. 76, 590 (1964); Angew. Chem. internat. Edit. 3, 650 
(1964). 
[37] K. Udluft, Dissertation, Technische Hochschule Darmstadt, 
voraussichtlich 1965. 
[381 Th. J.  Schwan u. H. Tieckelmann, J. org. Chemistry 29, 941 
(1 964). 
1391 R. Graf, J.  prakt. Chem. 121 138, 239 (1933). 
[40] J .  P. Wibaut u. G. Tilman, Recueil Trav. chim Pays-Bas 52, 
987 (1933). 
[41] Th. Kauffmann, J. Hansen u. R.  Wirthwein, Liebigs A m .  
Chem. 680, 31 (1964). 
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AEn AE" 

[*I Die Reaktion des 2-Chlorpyridins fuhrt zu Verharzung. 

Chlorpyridin erfolgt auch rnit Lithium-diathylamid 
iiberraschenderweise Verharzung (vgl. Abschn. VlII.). 
Im Gegensatz zum Verhalten gegen Lithiumpiperidid/Pipe- 
ridin reagieren, wie aus (18) hervorgeht, die Chlorpyridine 
mit Piperidin a k i n  bei ca. 140 "C monoton nach dem AEn- 
Mechanismus zu ,,nicht unigelagerten" Substitutionsproduk- 
ten. DaD aber auch beim Erhitzen mit Piperidin ,,Cine-Sub- 
stitution" - sehr wahrscheinlich nach dem EA-Mechanismus 
(vgl. Abschn. 111.3 b) - eintreten kann, zeigt (19). 

Die Verhaltnisse bei den nucleophilen Substitutionen an 
heterocyclischen Arylhalogeniden sind also vie1 kompli- 
zierter als bei den Halogeniden typischer Benzolderivate 
wie Toluol oder Anisol, wo man z. B. bei der Umsetzung 
rnit Lithiumpiperidid oder KNH2 gemaB (21) und (22) 
ausschliefilich Substitution nach dem EA-Mechanismus 
findet [26]. 

p) K a l i u m a m i d  a l s  B a s e  

Parallel rnit den oben geschilderten Arbeiten untersuch- 
ten den Hertog und Mitarbeiter [12,14,22,42,43] die 
Einwirkung von KNH2 in fliissigem N H 3  (-33 "C) auf 
Halogenpyridine. Dabei wurde aus Pyridinen mit 3- 
standigem Halogen (Cl,Br,J [44]) in 60 bis 70-proz. Aus- 
beute ein Gemisch von 3- und 4-Aminopyridin erhalten; 
das konstante, vom Halogen unabhangige Mengenver- 
hRtnis (1 : 2) legt das vollstandige Ablaufen der Reaktion 
iiber 3 .4-Dehydropyridin nahe. 2-Isomeres ent- 
stand nicht [12,22]. Aus noch nicht erkennbaren Ur- 
sachen reagieren - im Gegensatz zu Umsetzungen rnit 
Lithiumpiperidid (vgl. Abschn. 2.aa) - auch Pyridine 
rnit 4-standigem Halogen (CI,Br,J) zu denselben Reakti- 
onsgemischen [12,22], also wohl quantitativ uber 3.4- 
Dehydropyridin, und die Reaktion rnit 2-Chlorpyridin 
fuhrt nicht zur Verharzung, sondern glatt zum 2-Amino- 
pyridin. Fur die letzte Reaktion ist der AEn-Mechanis- 
mus wahrscheinlicher als der auch in Betracht kommen- 
de EA-Mechanismus iiber 2.3-Dehydropyridin [35], da 

[42] H. J.  den Hertog, M .  J.  Pieterse u. D. J .  Buurman, Recueil 
Trav. chirn. Pays-Bas 82, 1173 (1963). 
1431 R. J .  Martens u. H. J .  den Hertog, Recueil Trav. chim. Pays- 
Bas 83, 621 (1964). 
[44] Die entsprechende Umsetzung mit 3-Fluorpyridin fuhrt nach 
R .  J .  Martens, H. J .  den Herfog u. M .  van Ammers, Tetrahedron 
Letters 1964, 3207, zu mehreren fluorierten Dipyridylen ; rnit 
iiberschussigern KNH2 entsteht daneben auch etwas 3-Amino- 
pyridin. 

~~~~ 

kein 3-Aminopyridin gefunden wurde, und da die 2- 
Aminopyridin-Ausbeute die gleiche ist wie bei der Re- 
aktion mit 2-Fluorpyridin, bei der der AEn-Mechanis- 
mus kaum bezweifelt werden kann [34]. 
Den EinfluB der Athoxygruppe auf die Orientierung der 
Addenden bei der NH3/KNHz-Addition [45] an Athoxy- 
3.4-dehydropyridine 1aI3t ein umfangreiches Versuchs- 
material (Tabelle 3) uber die Einwirkung von KNH2 in 
fliissigem N H 3  auf Athoxy-brompyridine [ 12,421 er- 
kennen. Wie aus Tabelle 4 hervorgeht, hat die zur Extra- 
bindung P-standige Athoxygruppe von (23) praktisch 
keinen EinfluB. Die zur Extrabindung a-standige Ath- 
oxygruppe von (24) und (2.5) wirkt sich dagegen dra- 
stisch aus. Wie die Methoxygruppe des 2.3-Dehydro- 
anisols (26) [46] zwingt sie die Aminogruppe an das vom 
Substituenten entferntere C-Atom der Extrabindung. 

Tabelie 3. Zur Umsetzung substituierter Brompyridine mit KNHz in 
flussigem NHg bei -33 "C. 

Gesamt- 
Eingesetztes Pyridin I erhaltene Pyridine I Anteil 1 %I 1 ausb. 

2-Athoxy-3-brom- 

5-Athoxy-3-brom- 
6-Athoxy-3-broni- 

3-Athoxy-4-brom- 

4-Athoxy-3-brom- 

3-Brom-4-methyl- 

3-Amino-Zathoxy- 
4-Amino-2-athoxy- 
3-Amino-5-athoxy- 

3-Amino-6-athoxy- 
4-Amino-6-athoxy- 
5-Amino-3-athoxy- 

2-Amino-4-athoxy- 

2-Amino-4-methyl- 
3-Amino-4-methyl- 

3 
97 

100 

35 
65 

100 

100 

Hauptprodukt 
Nebenprodukt 

90 

90 

95 

90 

55-60 

5 

Tabelle 4.  Zur Anlagerungshaufigkeit [471 an den verschiedenen Ring- 
positionen bei der NHdKNHz-Addition [45] an 3.4-Dehydropyridine 
[ 12,22,42] und 2.3-Dehydroanisol 1461. 

( 2 3 )  

b) 3.4 - D e h y d r o - 1 .5 - n a p  h t h yr i d i n  
Wirkt K N H 2  in fliissigem N H 3  bei -33 OC auf die Brom- 
1.5-naphthyridine (27) und (28) ein, so entsteht auch 
hier jeweils ein Gemisch der 3- und 4-Aminoverbindung, 
so daI3 die gemeinsame Hetarin-Zwischenstufe (29) sehr 
wahrscheinlich ist. Je nachdem, ob von der 3- oder 4- 
Bromverbindung ausgegangen wird, betragi das Mengen- 
verhaltnisder 3-/4-Produkte 85 :15 bzw. 78:22. Es durfte 
daher bei einer dieser Substitutionen, oder bei beiden, 

[45] Ob sich bei den Umsetzungen heterocyclischer Arylhaloge- 
nide mit KNHz/NH3 hauptsachlich die Kalium-Verbindung oder 
die freie Base an das intermediare Hetarin anlagert, ist noch offen. 
Da NH3 in groBern Uberschul3 vorliegt, und bekannt ist, dal3 sich 
Lithiurnpiperidid und Piperidin etwa gleich rasch an das Arin 
9.10-Dehydrophenanthren addieren [26], ist eine uberwiegende 
NH3-Addition wahrscheinlich. 
[46] J .  D .  Roberts, C. W. Vaughan, L. A .  Carlsmith u. D.  A .  
Semenow, J. Amer. chem. SOC. 78, 611 (1956). 
[47] Hierbei ist angenornmen, dafj die Anlagerungsprodukte 
unter den Versuchsbedingungen bestandig sind. 

~ _ _ _ _  
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eine EA/AE,-Konkurrenz vorliegen [48]. Da 3- u n d  4- 
Brompyridin, wie oben gezeigt, unter gleichen Bedin- 
gungen quantitativ nach d e m  EA-Mechanismus reagie- 
ren [12,22], begunstigt offenbar bei (27) oder (28) der 
dem bromierten Ring ankondensierte heterocyclische 
Ring den AE,-Mechanismus. 

B r  

Die gleiche Erscheinung, der wir auch noch in  Ab-  
schnitt 111.7 begegnen werden, zeigt sich beim 2 - k h o x y -  
3-brom- 1.5-naphthyridin: Im Gegensatz z u m  2-Athoxy- 
3-brom-pyridin (EA-Mechanismus; vgl. Tabelle 3) re- 
agiert es mit KNH2/NH3 (-33 "C) ausschliel3lich zur 3- 
Aminoverbindung [48], also offenbar ganzlich nach dem 
AE,-Mechanismus. 

3. Hetarine mit der Gruppierung 
-C = C-- X--- (X = N, 0, S) im Ring 

a) 2 . 3 - D e h y d r o p y r i d i n e  
u n d  3 . 4 - D e h y d r o i s o c h i n o l i n  

DaB bei der Einwirkung von Alkalimetall-amiden auf 3- 
Halogenpyridine neben 3.4-Dehydropyridin (2 )  kein 
2.3-Dehydropyridin (13) auftritt, wurde darauf zuruck- 
gefuhrt (vgl. Abschn. 111.2a), daR am C-4-Atom metal- 
lierte 3-Haloge ipyridine weit rascher Metallhalogenid 
abspalten als am C-2-Atom metallierte. Dementspre- 
chend reagiert 3-Brom-Cmethylpyridin (30), bei dem 
die Metallierung am C-4-Atom verwehrt ist, mit KNH2/ 
NH3 (-33 "C) nur langsam [22] und liefert in geringer 
Ausbeute (5 %) ein Gernisch der 2- u n d  3-Aminoverbin- 
dung, von denen die erste uberwiegt [22]. Wahrschein- 
lich bildet sich also, wenn der Weg iiber die 3.4-Dehydro- 
stufe versperrt ist, die 2 . 3 - D e h y d r o s t u f e  (32), aber 
- wegen der maBigen Negativierung des Bromatoms 
- nur  langsam. 

r -I 

L J 

(311 

Eine das Halogen negativierende Gruppe  an C-4 sollte 
die Halogenid-Abspaltung aus Verbindungen wie (31) 
erleichtern. Es ist daher verstandlich, daB sich (33) mit 
KNH2/NH3 (-33 "C) rasch zu 2-Amino-4-athoxypyri- 

[48] W. C'zuba, Recueil Trav. chim. Pays-Bas 82, 997 (1963). 

562 

din (55-60",) umsetzt ; das 3-lsomere entsteht offenbar 
nicht [12,42]. 
AuRer dem Weg iiber die Hetarine (32) sind bei diesen Cine- 
Substitutionen auch die in Schema 1 formulierten Wege A, B 
und C denkbar, von denen bei der Athoxyverbindung (33) 
besonders A und Bin Betracht kamen, da o-Bronianisol durch 
Metallamide reduktiv enthalogeniert wird 1491, und da aus 
dem Reaktionsgemisch bis ZLI 5 "/, 4-khoxypyridin isoliert 
wurden. Beide Wege konnten experimentell ausgeschlossen 
werden [14]. Solange das nicht auch fur C (AE,-Mechanis- 
mus) gilt, ist das intermediare Auftreten von (32) nicht ge- 
sichert. Jedoch sei darauf hingewiesen, daR bei einer in Ab- 
schnitt IV. erwahnten andersartigeii Reaktion 2.3-Dehydro- 
pyridin rnit Furan abgefangen werden konnte. 

Schema 1. Moglichkeiten zur Cine-Substitution an Pyridinen ohne 
Annahnie intermediarer Hetarine. 

DaB Vorsicht bei der Deutung von Cine-Substitutionen am 
Pyridinsystem geboten ist, wenn der neue Substituent in die 
cc-Stellung zum N-Atom tritt, zeigt die Umsetzung des 3- 
Chlorpyridins rnit Natriumhydrazid in  Ather bei 20 "C zu 2- 
Hydrazino-pyridin (34) [50], die nachweislich iiber die Zwi- 
schenstufe Pyridin verlauft [Sl]. Mit dieser Reaktion konkur- 
riert die EA-Substitution zu 3- und 4-Hydrazino-pyridin. 

Von L. S. Levift und B. W. Levitt f52] wurde fur die Arninie- 
rung des Pyridins rnit NaNH2 nach Tschitschibabin ein Me- 
chanismus uber 2-Pyridylnatrium und 2.3-Dehydropyridin 
postuliert, dem aber keine allgemeine Giiltigkeit zukommen 
kann [53], da auch 3-substituierte Pyridine, die keine 2.3- 
Dehydrostufe bilden konnen, am C-2-Atom aminiert werden; 
auch andere gewichtige Gegenargumente wurden vorge- 
bracht [53-561. Irnmerhin wird deutlich, daR die Moglichkeit 
von Hetarin-Zwischenstufen bislang anerkannte mechani- 
stische Vorstellungen zu iiberdenken zwingt. 

[49] R.  A .  Benkeser u. C. E. De Boer, J. org. Chemistry 21, 281 
(1956). 
[SO] H .  Henkler, Dissertation, Technische Hochschule Darm- 
stadt, 1962. 
[51] Th. Kauflmann u. J. Schulz, unveroffentlichte Ergebnisse. 
[52] L.  S. Levitt u. B. U'. Levitt, Chem. and Ind. 1963, 1621. 
[53] Vgl. G. C. Barrett u. K.  Schofield, Chem. and Ind. 1963, 1980. 
[S4] R.  A .  Abramovitch, F. Helnier u. J.  G. Saha, Chem. and 
Ind. 1964, 659; Tetrahedron Letters 1964, 3445. 
[55] Th. Kauffmann, Angew. Chem. 76,209 (1964); Angew. Chern. 
internat. Edit. 3, 344 (1964). 
(561 t'. Ban u. T .  Wakamatsic, Chem. and Ind. 1964, 710. 

. 
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Da, wie bei (30) und (33), auch beini 4-Broniisochinolin 
(35) die p-Stellung zum Heteroatom besetzt ist, war bei 
der Umsetzung rnit Lithiumpiperidid/Piperidin Cine- 
Substitution zu 3-Piperidino-isochinolin (36a) zu er- 
warten. Aber weder (36a) noch das 4-Isomere (36b) bil- 
deten sich bei 35 bis 80 "C. Vielmehr wurde (35) aus den 
Ansatzen nach der Hydrolyse grol3tenteils unverandert 
zuriickerhalten [57],was auf Bildung des ,,falschen"(37a) 
(vgl. Abschn. III.7b) oder hohe Stabilitat des ,,richtigen" 
Metallierungsprodukts (37b) zuriickgehen konnte [%I. 

Piperidin zur 4-Piperidino-Verbindung (43a) (29 :/;) 
reagiert [36,37]. Ob auch eine kleine Menge des 5-Iso- 
meren (43b) entsteht, ist noch zweifelhaft. Die Um- 
setzung von (39) mit Lithiumpiperidid/Piperidin in 
Benzol bei 80 "C fiihrt ebenfalls zur 4-Piperidino-V~- 
bindung (7 o/A). Bei einem entsprechenden Versuch in 
Ather bei 35°C wurde das eingesetzte (39) nach der 
Hydrolyse des Reaktionsgemisches unverandert zuriick- 
erhalten, was auf relativ hohe Stabilitat des hypotheti- 
schen 5-Brom-4-lithium-pyrimidins hinweist. 

(36a) und das 4-Isomere (36b) (Verhaltnis 1:9) ent- 
stehen jedoch beim Erhitzen von 4-Bromisochinolin mit 
wasserfreiem Piperidin auf 180 "C, so daB unter diesen 
Bedingungen das intermediare Auftreten von 3 .4-De-  
hydro isochinol in  (38) vermutet werden kann. An- 
scheinend geniigt die Protonenaff initat des Piperidins, 
das vom benachbarten N- und Br-Atom positivierte 3- 
standige H-Atom des 4-Bromisochinolins abzulosen. 
Der hohe Anteil des ,,nicht umlagerten" Substitutions- 
produkts legt eine EA/AE,-Konkurrenz nahe. 

N 

f351 (38 )  

b) 4.5 - D e h y d r  o p yr  i mi d ine  

Im 5-Brompyrimidin (39) rnit zwei elektronegativen 
Ringgliedern sollte der zum Brom o-standige Wasser- 
stoff eher noch starker als in (35) positiviert sein. Es 
iiberrascht daher nicht, da13 (39) bereits bei 106 "C mit 

1571 J .  Hansen, Dissertation, Technische Hochschule Darmstadt, 
voraussichtlich 1965. 
[58] Die Metallierung am C-Atom 1 ist nicht unwahrscheinlich, 
da nach Berechnungen von H .  C. Longuet-Higgins u. C. A .  
Coulson, Trans. Faraday SOC. 43, 87 (1947), dien-Elektronendich- 
te am unsuhstituierten Isochinolin am C-Atom 1 (0,767) am ge- 
ringsten ist. Am C-Atom 3 ist sie weit hoher (0,942). 

[Q] - 
(43a) 

CTNCrHlo 

(436) 

Wenn die Reaktion des 5-Brompyrimidins mit Piperidin 
uber die anionische Zwischenstufe (40) und 4 .5-Dehy-  
d r o p y r i m i d i n (41) verlauft - auch eine synchrone 
HBr-Eliminierung, z. B. iiber den ubergangszustand 
(42), ware denkbar -, sollte ein besserer Protonendona- 
tor als Piperidin infolge Protonierung von (40) die Re- 
aktion hemmen. Tatsachlich wird die Umsetzung von 
5-Brompyrimidin rnit Piperidin bei 106 oder 160 "C 
durch reichlichen Zusatz von Anilin oder Athanol vollig 
unterdriickt. Dies erinnert an die von Huisgen [26] be- 
obachtete Hemmung des EA-Mechanismus bei der Ein- 
wirkung von Lithiumpiperidid auf 1 Fluornaphthalin 
durch freies Piperidin. 
Die erste auf ein subs t i t u i e r t e s  4 .5 -Dehydropy-  
r im  i di  n hinweisende Untersuchung verdankt man 
Schwan und Tieckelmunn [38], die bei der Umsetzung 
von 5-Chlor-2-methylpyrimidin (44) rnit KNH2/NH3 
(-33 "C) die Bildung geringer Mengen der Isomeren (46) 
und (47) beobachteten. - Weit bessere Ausbeuten an 
Cine-Substitutionsprodukt (Tabelle 5 )  erhielten unter 
gleichen Bedingungen ran der Plus und Geurtsen [59] 
aus 5-Brompyrimidinen (45) rnit zum Halogen a-stan- 
digen (-1)-Substituenten OCH3 und OH (vgl. Abschn. 
III.3a) ; ,,nicht umlagerte" Substitutionsprodukte k o m  
ten in diesen Fallen nicht nachgewiesen werden. 

R' R'  

( 4 4 ) :  H a l  = C1 (46) 
R = CH3; R ' =  H (5%) 

(47), << 1% 

R = H; R ' =  CsHs (1570) 
(45): Hal  = Br 
R = H; R '  = OCH3 (70%) 
R = H; R ' =  OH (75%) 

Spricht auch vieles fur den EA-Mechanismus bei den an 5- 
Halogenpyrimidinen beobachteten Cine-Substitutionen, so 
darf doch nicht ubersehen werden, daB Beweise (z.B. ein 

[59] H .  C. van der Plas u. G. Geurtsen, Tetrahedron Letters 1964, 
2093. 
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Nachweis der Unabhangigkeit des Isomerenverhaltnisses von 
der Halogenart) bisher fehlen, uiid da5 hier auch fur den AE,- 
Mechanismus (vgl. Abschn. 111.1) gunstige Voraussetzungen 
gegeben sind: Da die Anlagerung eines Anions (BG) an das 
C-4-Atom der Verbindunp (48) zu einem Addukt (50) fiihren 
wurde, bei dem - im Gegensatz zum ,,normalen" Addukt 
(49) - die eingebrachte (-)-Ladung von zwei N-Alomen 
ubernommen wird, scheint es moglich, daI3 die beiden N- 
Atome die Bildung des ,,anonialen" Addukts (50) erzwingen. 

c) 2.3 - D e h y d r o c u ni a r  o n 
und 2.3-Dehydrothinnaphthen 

Die einleitend erwahnte Hypothese von Stoermer und 
Kahlert [2], wonach die Reaktion von 3-Bromcumaron 
zu 2- und 3-khoxycumaron bei 200°C iiber die Zwi- 
schenstufe 2.3 - D e  h y d rocu  mar o n  ( I )  fiihren soll, 
konnten Wittig und Boos [18] iiberzeugend stiitzen. Sie 
fanden, daR neben den Athoxycumaronen das Addukt 
(51) (20 %) des 2.3-Dehydrocumarons entsteht, wenn 
der Reaktioiislosung Tetraphenylcyclopentadienon zu- 
gesetzt wird. 

uber Cine-Substitutionen, die vor Iangerer Zeit bei der 
Einwirkung von KOH (24 Std. bei 200-220 "C in Atha- 
nol) [3] oder Piperidin (46 Std. bei 250-260 "C) [4] auf 
3-Brom-thionaphthen beobachtet wurden, liegen keine 
neueren Untersuchungen vor. Bei diesen Reaktionen 
wurden nur 2-Hydroxy- (1 5 %) und 2-Piperidino-thio- 
naphthen (20 %), nicht aber die 3-Isomeren erhalten. 
Falls also hier das anderweitig (vgl. Abschn. IV) bereits 
wahrscheinlich gemachte 2.3-De h y d r o  t h i o n a p h  t hen  
(52) als Zwischenstufe auftritt, lagert es wohl anioni- 
sche Reste bevorzugt am C-2-Atom an. 

4. Hetarin-N-oxyde 

Befunde, die auf intermediares Auftreten der 2.3 - D e -  
hy d r  op  yr idin-  N - ox yde (54) hindeuten, teilten Mar- 
tens und den Hertog [43] mit: Im Gegensatz zum 3- 
Chlorpyridin-N-oxyd, aus dem nur die 3-aminover bin- 
dung erhalten wurde, bildeten die 2-Chlorpyridin-N- 

oxyde (53) bei der Urnsetzung mit KNHz/NH, bei 
-33 "C jeweils ein Gemisch der 2- (15% bzw. < 1 %) 
(55a) und 3-Aminoverbindung (1 % bzw. 13-14 %) 
(55 b) .  Japanische Autoren bestatigen diese Befunde [60]. 

Eigene Untersuchungen [61], bei denen Piperidin als 
Base diente, brachten abweichende Ergebnisse: 3-Chlor- 
pyridin-N-oxyd (57) und 3-Bromchinolin-N-oxyd re- 
agierten bei ca. 100 "C jeweils zur 3- (Ausb. 82 % bzw. 
20 %) und 4-Piperidino-Verbindung (Ausb. 4 % bzw. 
22%); in beiden Fallen trat kein 2-Isomeres auf. Dies 
entsl;richt ganz den Befunden bei den Umsetzungen der 
3-Halogenpyridine und -chinoline mit Lithiumpiperidid, 
fur die der EA-Mechanismus gesichert ist. Ein EA-Me- 
chanismus iiber 3.4- D e  h y d r op yr i d in -  N - o xy d (56) 
bzw. ist daher 
wahrscheinlich, zumal wegen des Elektronensogs der 
ON-Gruppe zu erwarten ist, daB (57) bzw. 3-Bromchi- 
nolin-N-oxyd durch Piperidin deprotoniert werden. Ver- 
mutlich entsteht neben (58) auch das Deprotonierungs- 
produkt (59), das aber wegen der Beanspruchung der 
negativen Ladung am C-2-Atom durch das N-Atom 
nicht oder nur sehr langsam Halogenid abspaltet (vgl. 
Abschn . III.2a). 

3.4 - D e h y d r  o c h i n o  1 in - N - oxy d 

c 

Ein Erhitzen der N-Oxyde des 2- und 4-Chlorpyridins 
sowie 4-Chlorchinolins mit Piperidin auf ca. 100 "C 
fuhrt ausschlieRlich und fast quantitativ zu den ,,nicht 
umgelagerten" Substitutionsprodukten, so da13 der AE,- 
Mechanismus anzunehmen ist. - Die gegenwartigen 
Vorstellungen iiber die Mechanismen bei der Einwir- 
kung von Piperidin auf Chlorpyridin-N-oxyde sind in 
der Mechanismenkarte (60) zusammengefaflt. 

[60] T. Kato, T .  Niitsuma u. N .  Kusaka, J. pharmac. Soc. Japan 
(Yakugakuzasshi) 84, 432 (1964). 
[61] Th. Kauffmann u. R. Wirtkwein, Angew. Chem. 76, 993 
(1964); Angew. Chem. internat. Edit. 3, 806 (1964). 
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5. Hetarin-S-oxyde Tabelle 5. Zur Reaktion von Halogen-carbostyrilen und -curnarinen 
mit Piperidin [641. 

Anteil I",] des I 1 Gesamtausb. I 
Halogen-Derivat T [ "C] [!<I an PiPeri- 

dino-verb. [a1 3-~someren 1 4-Isomeren 

2-Brom-thionaphthen-S-dioxyd (6) setzt sich (vgl. Ab- 
schn. 111.1) rnit Piperidin in Athanol nach dem AEa- 
Mechanismus uber das ,,anomale" Addukt (6a) zur 3- 
Piperidino-Verbindung (6b) (90 %) um [28]. In Benzol 
lauft eine zum gleichen Endprodukt (71 76) fuhrende Re- 
aktion fiinfmal rascher ab und nachweislich [28] nicht 
uber das Addukt (6a).  Wenn man fur die schnellere Re- 
aktion den Weg uber das Carbanion (6c) und 2 .3-De-  
hydrothionaphthen-S-dioxyd (61) annimmt [24], 
ist die Unterdruckung dieser Reaktion durch Athanol 
verstandlich (vgl. Abschn. 111.3b). Ob bei der Reaktion 
in Beiizol in geringer Menge die 2-Piperidino-Verbin- 
dung anfallt, ist ungeklart. 

Der Nachweis [62] eines weiteren Hetarin-S-oxyds, des 4.5- 
Dehydro-2.3; 6.7-dibenzo-thiepin-S.S-dioxyds (96), als Zwi- 
schenstufe einer Substitutionsreaktion ict in Abschnitt IV 
beschrieben. 

6. Hstarine rnit der Gruppierunx 
-C = C--CO-X- (X- N, 0) im Ring 

a)  3 .4 -Dehydroca rbos ty r i l e  
und  3 .4 -Dehydrocumar in  

I 180 
3-Chlnrcarbostyril 
3-Bromcarbostyril 

3-Chlor- I-methyl- I 
I carbostyril 

3-Brom- l-niethyl- 
carbostyril 

96 (0) 
90 (65 J 

54 
52 (621 

5 5  

57 

46 
48 (38) 

45 

43 

3-Chlorcumarin 52 (27) 61 (40) 
3-Bromcuniarin 1 1 79 (44) 1 i::;:; I 70(28)  

[a] Nicht eingeklammerte Werte: Umsetzung rnit uberschhssigem PI- 
peridin in trockenem Benzol oder mit Piperidin allein. Eingeklammerte 
Werte: Umsetzung in Athanol unter sonst gleichen Bedingungen 
(Geringere Ausbeute infolge unvollstandiger Umsetzung des 
Halogenids). 

CHS 

3-Halogen-1-methyl-carbostyrilen (53 :47 bzw. 56:44) erhalte- 
nen Piperidino-Verbindungen ; daher ist die 0x0-Form (640) 
als Zwischenstufe wahrscheinlicher als die tautomere Hydro- 
xy-Form (64b). 

Bei Versuchen rnit 3-Halogencumarinen erweist sich das 
Isomerenverhaltnis von der Art des Halogens abhangig 

Wie bei den halogenierten N-Oxyden durfte such bei (Vgl. Tabelle 5) .  Dies kann auljer rnit einer EA/AEn- 
Halogeniden des Typs (62) das dem Halogen benach- oder EA/AEa-Konkurrenz such mit einer AEn/AEa- 
barte H-Atom verh&nismafiig stark positiviert sein. Konkurrenz erklart werden. Da aber gezeigt werden 
Daher war zu vermuten, daB such bier Piperidin den konnte [31,361, da8 das unter den Versuchsbedingungen 
EA-Mechanismus auszulb;sen vermag, Tats&-hlich bil- gegm Methanol oder Anilin bestandige 3-Bromcumarin 

bei gleichzeitiger Einwirkung von Piperidin/Methanol 
oder Piperidin/Anilin neben den Piperidino-Verbindun- 

H a l  NC5H10 gen auch 4-Methoxy- bzw. 4-Anilinocumarin liefert, was 

[&a1- &::) deutlich auf intermediares 3.4 - D e  hy d r  o c u mar  i n (66) 
x o  X OH hindeutet, diirfte die Inkonstanz des Isomerenverhalt- 

(S?),  X = NR, O nisses auf eine EA/AEn- oder EA/AE,-Konkurrenz zu- 
riickgehen. 

(631 

den die in Tabelle 5 aufgefuhrten Halogenide rnit wasser- 
freiem Piperidin jeweils ein Gemisch zweier Piperidino- 
Verbindungen [24,36]. Bei den 3-Halogen-carbostyrilen 
und 3-Halogen-1 -methylcarbostyrilen andert sich das 
prozentuale Verhaltnis der isomeren 3- und 4-Piperidino- 
Verbindungen beim Ubergang von der C1- zur Br-Ver- 
bindung praktisch nicht, so dalj ein reiner EA-Mechanis- 
mus uber 3 .4 -Dehydroca rbos ty r i l  (64) [63] bzw. 
1 - Methyl  - 3.4- d e h y d r  o ca r  b o s t y r i  1 (65) wahr- 
scheinlich ist [24]. 

Nach Tabelle 5 besteht i m  Isomerenverhaltnis auch gute u b e r -  
einstimmung zwischen den aus 3-Halogen-carbostyrilen und 

[621 W. Tochtermann, K .  Oppenlander u. U. Walter, Angew. 
Chem. 76, 612 (1 964); W. Torhtermann, personliche Mitteilung. 
1631 Vor uber 80 Jahren haben A. Baeyer u. F. Bloem, Ber. dtsch. 
chem. Ges. 15, 2151 (18821, 3.4-Dehydrocarbostyril formuliert 
und zu erzeugen versucht. 

Athanol hemmt die Reaktion der Halogeii-carbostyrile 
und -cumarine rnit Piperidin. Wo keine vollstandige 
Hemmung eintritt, verschiebt sich das Isomerenverhalt- 
nis zugunsten des ,,nicht umgelagerten" Isomeren (vgl. 
Tabelle 5); offenbar kommt infolge Blockierung des EA- 
Mechanismus (vgl. Abschn. 111.3b) die Substitution mit 
AE,-Mechanismus zum Zuge. Die 4-Isomeren der in 
Tabelle 5 aufgefuhrten Halogenide reagieren rnit Piperi- 
din ausschlieBlich zu den 4-Piperidino-Verbindungen 
[24]. Die als Zwischenstufen anzunehmenden Addukte 
(63) bilden sich offenbar leicht. 

1641 Ahnlich reagieren 3-Brom-1 .l-dimethyl-2-oxo-l.2-dihydro- 
naphthalin [N .  H.  Cromwell u. R.  D.  Campbell, J. org. Chemistry 
22, 520 (1957)] und 8-Brom-perinaphthen-7-on [ N .  H .  Cromwell, 
D .  B. Capps u. S.  E. Palmer, J. Amer. chem. SOC. 73, 1226 (1951)] 
rnit Morpholin zu 4-Morpholino- I .  l-dimethyl-2-oxo-l.2-dihydro- 
naphthalin bzw. 8- und 9-Morpholino-perinaphthen-7-on. Der 
Mechanismus dieser Reaktionen ist ungekl2rt. 
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b) 1 - Met h yl-2-p hen y1-4.5 - de  hy d r  o p  yr idaz in-  
3.6-di on und  4 .5 -Dehydrourac i l  

Dvuey [65] erhielt durch Umsetzen von (67) (Hal - Cl) 
mit Natriummethylat nur die 5- Methoxyverbindung 
(68). Diese und analoge [65] Cine-Substitutionen mit 
sekundaren Aminen blieben ungedeutet. Eingehende 

CI n 

' 70) 

171) 

Untersuchungen [24,66,67] ergaben, daB die 4-Halogen- 
verbindungen (67) der Tabelle 6 mit Piperidin jeweils zu 
den isomeren l-Methyl-2-phenyl-4-(und 5-)piperidino- 
pyridazin-3.6-dionen reagieren. Die Unabhangigkeit des 
Isomerenverhaltnisses vorn Halogen macht die halogen- 
freie Zwischenstufe l-Methyl-2-phenyl-4.5-dehydro- 
pyridazin-3.6-dion (70) wahrscheinlich. Fur diese Zwi- 
schenstufe spricht auch die Reaktionshenimung und die 
starke Verschiebung des Isomerenverhaltnisses (siehe 
Tabelle 6) durch Athanol (vgl. Abschn. III.3b) sowie die 
Bildung der 5-Methoxyverbindung (68) (Ausb. 63 %) 
bei gleichzeitiger Einwirkung von Piperidin und Methd- 
no1 auf (67) (Hal - CJ), das gegen Methanol allein vollig 
bestandig ist. - An der Umsetzung der in Tabelle 6 auf- 
gefiihrten 5-Chlorverbindung ist dem Verhaltnis der iso- 
meren Piperidino-Verbindungen zufolge neben dem EA- 
der AEn- Mechanismus beteiligt. 

Tabelle 6. Zur Umsetzung (22 Std. bei ca. 20 ' C )  von Halogen-pyrid- 
azindionen mit iiberschussigem Piperidin in trockenem Benzol oder 
Athanol (Werte in Klammern). 

~~ 

Halogen-I -methyl- 
Z-phenylpyridazin- 
3.6-dion 

4-Chlor- 
4-Brom- 
5-Chlor- 

~ _ _  

Anteil [%I  des Gesamtausb. 1x1 
a n  Piperidino- 
Verb. 

86 (78) 17 (77,5) 83 (22,5) 
96(81) 
90 93 

1 1:,5(53) 1 84,s (47) 

Versuche 1671, bei der Einwirkung starker Basen (Piperidin, 
K-tert.butanolat, Azachinuclidin) auf (67) (Hal = CI) das 
hypothelische Hetarin (70) mit Furan oder Phenylazid abzu- 
fangen, fuhrten bisher nicht zur Isolierung eines Addukts. 

1651 J .  Druey, Angew. Chem. 70, 12 (1958); J .  Druey, K. Meier u. 
A. Sraehelin, US-Pat. 3004972 (Okt. 1961); Chem. Abstr. 56, 
12909 (1962). 
[66] Th. Kiiuffmann u. A. Risberg, Tetrahedron Letters 1963, 1459. 
[67] A .  Risberg, Dissertation, Technische Hochschule Darmstadt, 
voraussichtlich 1965. 

Neben Substitutionsprodukten fielen Ringoffnungsprodukte 
und ein ,,Dimeres" der Summenformel C22H17ClN404 an, 
das vermutlich durch Addition des Anions (69) an (70)ent- 
steht, und wohf die Konstitution (71) besitzt. Wahrscheinlich 
ist (70) durch den Elektronensog von je zwei 0- und N-Ato- 
men so elektrophil, daR es starke Basen - z.B. (69) - weit 
rascher addiert als das schwach- bzw. nicht basische Phenyl- 
arid odcr Furan. Iinmerhin warnen die vergeblichen Abfang- 
versuche vor bedenkenloser Annahme von (70). 
Die kiirzlich beobachtete [68], noch nicht naher untersuchte 
Bildung von 4-Aminouracil (73) beim Erhitzen von 5-Brom- 
uracil (72) in flussigem NH3 auf 180 "C konnte a d  interme- 
diar auftretendes 4.5-Dehydrouracil zuriickgehen. Auch hier 
verlangsamt zugesetztes k h a n 0 1  die Reaktion und steuert sie 
so, daB nur das ,,nicht umgelagerte" Isomere entsteht 1681. 

(721 (731, 10% 49% 

7. Hetarine mit Dehydrobenzol-Ring 

a) 5.6- u n d  7 .8 -Dehydroch ino l in  

5-, 6- und 7-Halogenchinoline (Hal L C1,Br) reagieren 
niit LithiumpiperididIPiperidin in siedendem Ather of- 
fenbar ganzlich (Unabhangigkeit des Isomerenverhalt- 
nisses vom Halogen) iiber 5.6-Dehydrochinolin (74) 
bzw. - bei den 7-Halogenchinolinen - iiber 7.8-Dehy- 
drochinolin (3') zu einem Gemisch von 5- und 6- bzw. 7- 
und 8-Piperidino-chinolin [41]. &Halogenchinoline 
(Hal = Cl,Br,J) reagieren dagegen unter gleichen Be- 
dingungen nach dem AE,-Mechanismus ausschlienlich 
zu 8-Piperidino-chinolin [41]. Diese und andere, bereits 
im Abschnitt III.2a erwahnte Resultate sind in der 
Mechanismenkarte (20) (Tabelle 2) zusammengefaBt. 

Die Ausnahmestellung des 8-standigen Halogens ist iiber- 
raschend und harrt no& einer befriedigeiiden Erklarung. 
Der AE,-Mechanismus war eher bei den 5- und 7-Halo- 
genchinolinen zu erwarten, da in den hypothetischen Pi- 
peridid- Addukten dieser Halogenide die negative Ladung 
gemaB (75) und (76) vom Chinolin-Stickstoff ubernom- 
men werden kann, was bei entsprechenden Addukten der 
6- und 8-Halogenchinoline nicht in gleicher Weise mog- 
lich ist. 

H a l  NC5Hln 

Die Versuchsergebnisse zeigen, daD aus 6- und 7-Halo- 
genchinolinen 5.6- und 7.8-Dehydrochinolin, aber kei n 
6.7-Dehydrochinolin entsteht [41]. Dies entspricht der 

[68] K .  Forberger, Diplomarbeit, Technische Hochschule Darm - 
stadt, voraussichtlich 1965. 
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Beobachtung von Huisgen [26], wonach die HHal-Ab- 
spaltung aus 2-Halogennaphthalinen unter den gleichen 
Bedingungen nur zu I .2- und nicht zu 2.3-Dehydronaph- 
thalin fuhrt [69]. 
Die aus den Piperidinoaromaten-Ausbeuten ersichtli- 
chen partiellen Geschwindigkeitskoiistanten [47] [vgl. 
(74) und (lo)] bei der Piperidin-Addition an 5.6-De- 
hydrochinolin [41] und 1.2-Dehydronaphthalin 1261 in 
siedendem Ather sind fast gleich; das N-Atom wirkt sich 
also kaum aus. Dagegen begunstigt bei 7.8-Dehydro- 
chinolin (3') [41] das hier der Extrabindung naher- 
stehende N-Atom die Anlagerung des Piperidino-Rests 
in der a-Stellung deutlich. 

b) Versuche z u m  Nachweis  
v o  n 5.6-Deh y d r o c h i n oxa l  in en 

gen, und zwar die ,,nicht umgelagerten", entstehen nur 
in Spuren [32J Man darf annehmen, daB infolge des 
Elektronensogs von zwei N-Atomen ein H-Atom des 
heterocyclischen Rings gegen Lithium ausgetauscht 
wird, und da13 die negative Ladung des gebildeten meso- 
rneren Anions, z.B. (83), den einleitenden Schritt der 
Substitution, die Metallierung in der o-Stellung zum Ha- 
logen oder die Lithiumyiperidid-Anlagerung, verhindert. 

5- und 6-Chlor-2.3-dimethyichinoxalin reagieren in sie- 
dendem Toluol langsam init Lithiumpiperidid/Piperidin Mit einer solchen Hemmung der Substitution durch Me- 
ausschliel3lich zu 5- bzw. 6-Piperidino-2.3-dimethyl- tallierung ,,am falschen Ort" la13t sich auch die Resistenz 
chinoxalin, sehr wahrscheinlich also weder imeinen noch des Halogens in Halogeniden des Typs (84) [511 sowie 
im anderen Fall iiber 2.3-Dimethyl-5.6-dehydrochinox- in 4-Bromisochinolin (vgl. Abschn. III.3a) und 5-Brom- 
alin, sondern nach den1 AE,l- Mechanismus uber das Ad- uracil [68] gegen Lithiurnpiperidid erklaren . 
dukt (77) bzw. (78) [32]. 

Ein Vergleich dieses in der Mechanismenkarte (79) aus- 
gedriickten Ergebnisses mit den Mechanismenkarten 
(80) und (81) analoger Umsetzungen der Halogennaph- 
thaline [26] und der am carbocyclischen Ring haiogenier- 
ten Chinoline [41j 1aBt erkennen, da8 zunehmender Er- 
satz von CH-Gruppen durch N-Atome im nicht halo- 
genierten Ring der Monohalogen-naphthaline den AEn- 
Mechanismus begiinstigt (vgl. Abschn. 111.2b). 

EA 

AEn EA 

1791 

Anders als aus den Chlor-2.3-dimethylchinoxalinen er- 
halt man aus 5- und 6-Chlorchinoxalin (82) rnit Lithium- 
piperidid/Piperidin in siedendem T O ~ U O ~  das Ausgangs- 
produkt weitgehend zuriick; die Piperidino-Verbindun- 

[69] Eine Verschiebung des a-/P-Piperidino-naphthalin-Verhalt- 
nisses zugunsten des @-Isomeren bei Steigerung der Reaktions- 
temperatur yon 35 "C (Ather) auf 106 "C (siedendes Piperidin) 
deuteten J.  Sauer, R .  Huisgen u. A .  Hauser, Chem. Ber. 91, 1468 
(1958), mit teilweiser Eliminierung zu 2.3-Dehydronaphthalin bei 
der hoheren Ternperatur. Dies scheint fragwiirdig, da bei ent- 
sprechenden Umsetzungen nit 6-Chlorchinolin das 5-/6-Piperi- 
dino-chinolin-Verhaltnis bei der hoheren Temperatur ebenfalls 
zugunsten des P-Isomeren (6-Isomeren) verschoben ist (5-/6- 
Verhaltnis 20:80 [32] statt 28:72 [411), ohne da13 dabei 7-Piperi- 
dino-chinolin entsteht, was ein intermediares Auftreten von 6.7- 
Dehydrochinolin nahezu ausschliefit und eine EA/AEn-Konkur- 
renz nahelegt. 

IV. Cycloadditionen rnit Hetarinen 

Sind die in Abschnitt 111.2 geschilderten Ergebnisse auch 
fur das Auftreten des 3.4-Dehydropyridins ( 2 )  beweis- 
kraftig, so lassen sie doch den Einwand zu, dai3 (2) even- 
tuell nur in loser Assoziierung mit einem Metall-Kation 
oder Halogenid-Ion existenzfahig sei. DaB dies nicht zu- 
trifft, beweist die Erzeugung des 3.4-Dehydropyridins 
durch thermische Zersetzung von Pyridin-3-diazonium- 
4-carboxylat (85) [lo]. 
So gebildetes 3.4-Dehydropyridin vereinigt sich wie De- 
hydrobenzol [70] in einer Diels-Alder-Reaktion rnit 
Furan [lo], reagiert aber rnit Cyclopentadien - anders 
als Dehydrobenzol [71] - zu einem Cyclobuten-Derivat 
der Konstitution (87a) oder (87b) [36,37]. l m  Belund, 
daB es sich im Gegensatz zu Dehydrobenzol [72,73] nicht 
merklich an Anthracen oder Bicyclo[2.2.l]hepta-2.5-dien 

[70] G. Wzrzig u. L. Pohmer, Chem. Ber. 89, 1334 (1956). 
[71] G. Witrig u. E. Knauss, Cbem. Ber. 91, 895 (1958). 
[72] G. Wittig, Org. Syntheses 39, 75 (1959). 
[73] H. E. Simmons, J. Amer. chem. SOC. 83, 1657 (1961). 
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addiert [36,74], kommt wie bei den Selektivitatsunter- 
suchungen (vgl. Abschn.VI) ein imvergleich zuDehydro- 
benzol schwacheres Reaktionsvermogen zum Ausdruck. 
Im Gegensatz zu dem aus o-Brom-fluorbenzol zugang- 
lichen 1.4-Dihydronaphthalin-1.4-epoxyd (88) verliert 
das analoge 5.8-Dihydroisochinolin-5.8-epoxyd (86) 
beim Schutteln niit Lithiumamalgani in Furan rasch den 
Sauerstoff und bildet lsochinolin [ 101. 

Es ist daher verstandlich, dal3 bei den Umsetzungen he- 
terocyclischer o-Dihalogenaroniaten mit Lithiumamal- 
gam in Furan statt der zu (86) analogen Hetarin-Furan- 
Addukte die sauerstoff-freien Heteroaromaten (89) (14 0" 
Isochinolin [lo] bzw. 9 7; Phenanthridin [15]) und (90) 
(2 ',; Chinolin [13,43] bzw. 4 7,; Acridin [37,75]) erhal- 
ten wurden. Den Reaktionen des 3-Brom-2-chlorpyri- 
dins und -chinolins zu Chinolin bzw. Acridin kommt 
trotz der schlechten Ausbeute besondere Bedeutung zu, 
da sie auf intermediares Auftreten von 2.3-Dehydropyri- 
din (13) und 2.3-Dehydrochinolin hindeuten, die im Ge- 
gensatz zu den 3.4-Analogen bisher anderweitig nicht 
nachgewiesen werden konnten (vgl. Abschn. IlI.3a). 

Die bisher behandelten Cycloadditionen betreffen Het- 
arine mit einem Sechsring. Wittig und WuhZ[16] gelang 
es erstmals, ein Hetarin mit Fiinfring durch eine Cyclo- 
addition abzufangen : Die Hg-Verbindung (91), die aus 
dem iiberraschend stabilen 3-Jod-2-lithium-thiophen er- 
haltlich ist, lieferte beim Verschmelzen mit Tetracyclon 
in 12-proz. Ausbeute 4.5.6.7-Tetraphenyl-thionaphtben 
(95), was auf intermediares 2 .3 -Dehydro th iophen  
(93) hinweist. (95) entstand auch beim Verschmelzen 
von (92)  niit Tetracyclon. Da sich (92) unter den Ver- 
suchsbedingungen nicht zu (91) isomerisiert, wird bei 
dieser Reaktion eine Umlagerung des zunachst gebilde- 

[74] Eine gaschromatographische Analyse der in geringer Menge 
gebildeten Produkte steht noch aus. 
[75] Th. Kauffmann u. K. Udluft, Angew. Chem. 75, 89 (1963); 
Angew. Chem. internat. Edit. 2, 45 (1963). 

ten 3 .4 -Dehydro th iophens  (94) in das 2.3-Isomere 
angenommen [17,18]. 
Entsprechend gelanges, 1-Methyl-2.3-dehydroindol [18], 
2.3 Dehydrocumaron ( I )  [17] und 2.3-Dehydrothio- 
naphthen (52) [76] zu erzeugen und abzufangen (Ad- 
dukt-Ausb. 13 %, 7076 bzw. 54%). Der Nachweis des 
intermediaren 2.3-Dehydrocumarons bei der Umset- 
zung von 3-Bromcumaron mit Natriumathylat durch 
Abfangen mit Tetracyclon wurde bereits in Abschnitt 
111.3~ erwahnt. - Tochtevmunn [62] konnte gemail3 Sche- 
ma 2 erstmals das intermediare Auftreten eines Hetarins 
mit S i ebenr  i ng  , 4.5-Dehydro-2.3 ;6.7-dibenzo-thiepin- 
S-dioxyd (96), nachweisen. 

7 

J 

'96) 

Schema 2. Zum Nachweis eines Hetarins mit Siebenring [62].  

AbschlieBend sei bemerkt, da6 der Nachweis eines o-Dehydro- 
aromaten unbefriedigend ist, solange er sich nur auf die Iso- 
lierung eines Dien-Addukts stiitzt. Entweder miissen in diesem 
Fall andere Reaktionswege (vgl. [I 8,771) experimentell aus- 
geschlossen (vgl. [771), oder, wie im Fall des 3.4-Dehydro- 
pyridins und - c h i n o h  (vgl. Abschn. III.Za'), zusltzliche 
,,Indizienbeweise" erbracht werdm. 

V. Hetarinium-Ionen 

Die Verbindung (98) zerfallt beim trockenen Erhitzen in 
2-Hydroxypyridin (9373, Nz und S. Nimmt man die 
thermische Zersetzung in HN3-haltigem Chloroform 
oder in Methanol vor, so entsteht Tetrazolopyridin 
(9 7;) bzw. 2-Methoxypyridin (36 %) [78]. Es wird daher 
angenommen, dal3 die Zersetzungvon (98) - analog zur 

[76] C. Wi'ittig et al., personliche Mitteilung. 
[77] W. Tochtermann, K.  Oppenlunder u. U. Walter, Chem. Ber. 
97, 1318 (1964). 
1781 Th. Kaufmann u. H .  Marhm, Chem. Ber. 96, 2519 (1963). 

~ 
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thermischen Zersetzung von (97) zu Dehydrobenzol [79] 
- zum mesomeren He t a r  i n ium-  C a r  b e n i u m- To n 
(99) fuhrt, das mit dem ebenfalls gebildeten Hydroxyd- 
Ion zu 2-Hydroxypyridin reagiert, unter geeigneten Be- 
dingungen aber auch HN3 (1.3-dipolare Cycloaddition) 
oder Methanol aufnimmt und unter Eliminierung eines 
Protons in Tetrazolo- bzw. 2-Methoxypyridin iibergeht. 
- Da das Phenyl-Kation, nach allem was man w e 8  [go], 
energiereicher ist als Dehydrobenzol, kommt der Het- 
arinium-Form (99a) vermutlich groBeres Gewicht zu als 
der Carbenium-Form (99b). 

den Addition von Phenyllithium und Lithiurnpiperidid 
zeigt, daB die Anellierung von Benzolkernen an De- 
hydrobenzol eine Erhohung der Selektivitat zur Folge 
hat, sich also stabilisierend auswirkt. Da in der Reihe 
Benzol, Naphthalin, Phenanthren der Abstand der 
C-Atome (1,39; 1,365; 1,35 A), zwischen denen sich 
die Extrabindung bildet, abnimmt, sieht Huisgen [SI] 
die Ursache zunehmender Selektivitat - und damit Sta- 
bilitat ~ in zunehmender Uberlappung der Extraorbitale. 
Ware dies die einzige Moglichkeit zur Stabilisierung, so 
sollte 3.4-Dehydropyridin eher weniger selektiv als De- 

AuDer dem hypothetischen Hetarinium-Ion (99) sind vom hydrobenzol addieren, da die (C-3)/(C-4)-Bindung des 
Pyridin theoretisch auch Hetarinium-Ionen des Typs (100) pyridins mit 1,40 A [821 etwas langer ist als die CC-Bin- 
ableitbar. Experimentelle Anhaltspunkte fur ein Auftreten 
solcher Verbindungen ergaben sich bisher nicht. ~~i versu- dullg im Benzol (1,39 A). Selektivitatsbestimngen 
chen [67], Monochlor-1-methylpyridinium-halogenide bei [33,831, bei denen im Gegensatz zu den Bestimmungen 
Raumtemperatur mit wasserfreiem Piperidin umzusetzen, re- von HuisEen [81] Piperidin und Diathylamin als konkur- - . . -  
agierten die 2- bzw. 4-Chlorverbindungen ausschliel3lich zur 
entsprechenden 2- und 4-Piperidino-Verbindung. Eingesetztes 
3-Chlor-1-methylpyridinium-chlorid wurde dagepen grointen- 
teils unvergndert zuruckerhalten. ES entstand weder die 2- 

rierende B~~~~ dienten, da die CN-Doppelbindung des 
Pyridin-Systems Phenyllithium leicht addiert [84], bewei- 
sen das Gegenteil: Der Anstieg der die MeBpunkte (gas- 

noch die 4-Piperidino-Verbindung; dies gilt auch fur eine Um- chromatographische Messung) verbindenden Geraden 
setzung bei 100 "C, die zu starker Verharzung fuhrte. - Da 
anzunehmen ist, daB Piperidin die stark positivierten H- 
Atome vom C-2- und C-4-Atom des Kations (101) abzulosen 
vermag, verhindert offenbar die geringe Neigung der Zwitter- 
ionen ( l02a)  und (I02b) zur CI-Abspaltung die EA-Substi- 
tution. 

CH3 (100a) CH3 (1006) 

in Abbildung 1 zeigt eine 1,O-, 1,l- bzw. 1,5-fache Bevor- 
zugung des Piperidins vor dem Diathylamin durch die 
Arine Dehydrobenzol, 1.2-Dehydronaphthalin bzw. 3.4- 
Dehydropyridin, die mit Lithium-diathylamid und -pi- 
peridid [85] aus Chlorbenzol, I-Chlornaphthalin bzw. 
3-Chlorpyridin erzeugt wurden. 

3.4-Dehydropyridin addiert also deutlich selektiver als 
Dehydrobenzol und 1.2-Dehydronaphthalin [85a]. Da 
dies nicht plausibel mit einer besseren Uberlappung der 
Extraorbitale erklarbar ist, mu13 angenommen werden, 
da13 bei Arinen die aromatische x-Elektronen- W o k e  
EinJuJ auf die Extrabindung hat, worauf auch die im 
Vergleich zum Cyclohexin hohere Stabilitat des Dehy- 
drobenzols [18] sowie quantenmechanische Rechnungen 

VI. Selektivitat und Struktur 

Je energiereicher eine Zwischenstufe ist, um so geringer 
ist die zur Weiterreaktion erforderliche Aktivierungs- 
energie und urn so geringer ihre Selektivitat, sofern zwei 
oder mehr Reaktionspartner gleichzeitig zur Verfiigung 
stehen. 
Die von Huisgen [Sl] bestimmte Selektivitat der carbo- 
cyclisclien Arine Dehydrobenzol, 1 .ZDehydronaphtha- 
lin und 9.1 0-Dehydrophenanthren bei der konkurrieren- 

1791 G .  Wittig u. R. W. Hofftnann, Chem. Ber. 95, 2718 (1962). 
1801 Literaturzusammenstellung: [26], Anmerkung 25. 
[81] R. Huisgen, W .  Mack u. L. Mobius, Tetrahedron 1960, Nr. 9, 
S. 29. 

[82] 8. Back, L. Hansen u. 2. Rastrup-Andersen, J. chem. Physics 
22, 2013 (1954); die Bindungslange wurde aus Mikrowellen- 
Messungen bestimmt. 
[83] M .  Daum, Dissertation, Technische Hochschule Darmstadt, 
voraussichtlich 1966. 
[84] Die aufeinanderfolgende Einwirkung von Phenyllithium und 
Acetanhydrid auf 3-Chlorpyridin fuhrt nach F.-P. Boettcher 
(Dissertation, Technische Hochschule Darmstadt, 1961) zum 1- 
Acetyl-3(5)-chlor-2-phenyl-l.2-dihydropyridin ; vgl. auch K.Zieg- 
Zeru. H. Zeiser, Ber. dtsch. chem. Ges. 63, 1848 (1930). 
[85] Das Verhaltnis Lithium-diathylamid+ Lithiumpiperidid: Di- 
Bthylamin + Piperidin betrug 1 :9. Da sich Lithiumpiperidid und 
Piperidin etwa gleich rasch an 9.10-Dehydrophenanthren addie- 
ren [26], durften sich bei den Selektivitiitsbestimmungen rrn we- 
sentlichen die freien Basen an die Arine addiert haben. 
[85a] Anmerkung bei der Korrektur: Bei der konkurrierenden 
Addition von Lithium-piperidid und Lithium-diathylamid in 
siedendem Ather wird das Diathylamid (!) von Dehydrobenzol 
und 3.4-Dehydropyridin um das 1.7- bzw. 2.2-fache vor dem 
Piperidid bevorzugt [33]. Auch hier zeigt also das 3.4-Dehydro- 
pyridin die groBere SelektivitBt. 
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Abb. I .  Zur konkurrierenden Reaktion von Piperidin und Diithylamin 
mit Dehydrobenzol (I), 1.2-Dehydronaphthalin (11) und 3.4-Dehydro- 
pyridin (111) in siedendem Ather [33,831. 

Abszisse: KonzentrationsverhBItnis der konkurrierenden Basen 
Piperidin und Diathylamin. 

Ordinate: Konzentrationsverhaltnis der Piperidino- und Diathylaniino- 
aromaten im Reaktionsprodukt. 

[86] hinweisen. Da beim Dehydrobenzol sowohl die 
Anellierung eines Benzolkerns als auch der Ersatz einer 
CH-Gruppe durch Stickstoff die Selektivitat steigert, ist 
zu erwarten, daB 3.4-Dehydrochinolin [15] und 4.5- 
Dehydropyrimidin [36] selektiver als 3.4-Dehydropyri- 
din addieren. 2.3-Dehydropyridin [I 31 sollte wegen der 
hier moglichen Uberlappung der Extraorbitale (vermut- 
lich sp2) mit dem sp2-Orbital der freien Elektronen am 
N-Atom - quantenmechanische Rechnungeii [87] spre- 
chen fijr den erwarteten [I I ]  energiesenkenden Effekt ~ 

ebenfalls selektiver addieren. 
Eine derartige Uberlappung konnte Triebkraft der Unilage- 
rung von 3.4- zu 2.3-Dehydrothiophen [I71 (vgl. Abschn. IV.) 
sein. 

Da bei Hetarinen - abgesehen von solchen niit der Ex- 
trabindung in einem carbocyclischen Ring - einem nucleo- 
philen Zentrum (Heteroatoni) ini gleichen Ring eine stark un- 
gesattigte elektrophile Bindung gegenubersteht, ist auch eine 
Stabilisierung durch transanulare Reaktion zu valenzisomeren 
Forrnen, z.B. von (70) zu (103), in Betracht zu ziehen [24]. 

VII. Zur orientierten Basenanlagerung 
an Hetarine 

Welches der beiden durch Basenanlagerung an ein Het- 
a r k  entstehenden Isomeren iiberwiegt, IaRt sich in der 
Regel voraussagen, wenn man aufgrund der meso-  
meren Ver te i lung  der negativen Ladung den Energie- 
inhalt der den Isomeren entsprechenden Anion-Hetarin- 
Addukte, z.B. (104) und (105), abschatzt - in der An- 
nahme, daB ahnliche Energieverhaltnisse fur die Uber- 
gangszustande der Basenanlagerung an Hetarine gelten 
WI. 
[86] C. .4. Coulson, Special Publ., Chem. SOC. (London) 12, 85 
(1958). 
[87] H. L. Jones u. D. L. Beveridge, Tetrahedron Letters 1964, 
1577. 
[88] Auf die Deutung der Orientierungsphanomene bei der Ba- 
senanlagerung an substituierte Dehydrobenzole mit dem induk- 
tiven Effekt der Substituenten 126,461 sei hingewiesen. 

Das Beispiel der Piyeridin-Anlagerung an 4.5-Dehydro- 
pyrimidin mag dies verdeutlichen : Das hypothetische 
,,C-4-Addukt" (104) aus den Komponenten Piperidid- 
Ion und 4.5-Dehydropyrirnidin sollte energiearmer sein 
als das ,,C-S-Addukt" (105), da den mesomeren Grenz- 
formeln zufolge die in das aromatische System einge- 
brachte Gegative Ladung nur bei (104) von N-Atomen 
ubernommen werden kann. DemgemaB lagert 4.5-De- 
hydropyrimidin bei der Piperidin-Addition den anioni- 
schen Rest anscheinend (vgl. Abschn. TTT.3b) ganz uter- 
wiegend an das C-Atom 4 an. 

i 105) 

Aus entsprechenden Griinderi sollte bei der Basenaddi- 
tion an 3.4-Dehydropyridin der anionische Rest haupt- 
sachlich an das C-Atom 4 treten. Tatsachlich bevorzugt 
die Amino- bzw. Piperidinogruppe bei der NH3/KNH2- 
Addition bei -33 "C [12,22] und der Piperidin-Addition 
bei 0°C  [51] (Mengenverhaltnis von 3- zu 4-Produkt: 
33 : 67 bzw. 42: 58) das C-Atom 4 deutlich. 
DaB bei der Piperidin-Anlagerung an 3.4-Dehydropyridin bei 
35 "C (Mengenverhaltnis von 3- zu 4-Produkt 48: 52)  das 4- 
stiindige C-Atom weniger als bei 0 O C  bevorzugt wird, stimmt 
mit der Erwartung uberein, daB ein asyinmetrisches Ariii um 
so weniger selektiv in einer der beiden moglichen Orientierun- 
gen addiert, je hoher sein - mit der Temperatur steigender - 
Energiegehalt ist. Es ist jedoch nicht ausgeschlossen, daf3 die 
Verschiebung des Isomeren-Verhaltnisses durch eine 
ge r inge  Beteiligung des AE,-Mechanismus bei den zum 
Verhaltnis 48:52 fuhrenden Uinsetzungen [ I  I ]  (vgl. Ab- 
schn. III.2a) vorgetauscht wird. 

Welches der beiden mesomeren, durch (106) und 
(107) symbolisierten Piperidid/3.4-Dehydrochinolin- 
Addukte energiearmer ist, la& sich nicht ohne weiteres 
entscheiden. Jedoch scheint das ,,a-Addukt" (107) 
energetisch gunstiger als das entsprechende Addukt (108) 
des 1.2-Dehydronaphthalins zu sein. Daher war zu er- 
warten, daR die Piperidino-Gruppe vom 3.4-Dehydro- 
chinolin in hoherem Ma13 in der a-Stellung zum nicht de- 
hydrierten Kern aufgenommen wird als beim 1 2-Dehy- 
dronaphthalin. Tatsachlich betragt das Mengenverhalt- 
nis der a -  und P-Addukte 49:51 [15], statt 31 :69 [26] 
beim 1.2-Dehydronaphthaljn [89]. 
Wiihrend bei (107) die negative Ladung vom N-Atom uber- 
nommen wird, kann sie bei ,,a-Addukten" wie (109) von 
Hetarinen des Typs (4) vom Carbonyl-Sauerstoff ubernom- 

[89] Im Zusammenhang mit der Basenaddition an Arine, die 
cntsprechende Gruppierungen enthalten, ist von Interesse, daB 
offenkettige Alkine des Typs C6H5 -C, -Cp-Alk [NaNH-NH2- 
Addition: S. Sobel, Dissertation, Techn. Hochschule Darmstadt, 
voraussichtlich 1965; Phenyl-isopropyl-kalium-Addition (Alk = 

CH3): K.  Ziegler u. H. Dislich, Chem. Ber. 90, 11 11 (1 957)] und 
O=C(R)-Ca=Cp-R [z.B. Piperidin-Addition (R = C6H5): E. R.  
Warson, J. chern. SOC. (London) 85, 1319 (1904)l anionische Reste 
weitgehend oder ausschlienlich am Cp aufnehmen. Entsprechen- 
des ist fur offenkettige Alkine R-N=C(R)-CE=C3-R zu er- 
warten. 
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men werden. DemgemlR wird bei der Piperidin-Anlagerung 
an solche Hetarine ( 4 )  ebenfalls starkere ,,a-Anlagerung" 
[vgl. (6Ja) bis (6611 als beim 1.2-Dehydronaphthalin beob- 
achtet. Hier konnte allerdings auch eine sterische Hinderung 
der ,,P-Anlagerung" durch den Carbonyl-Sauerstoff eine 
Rolle spielen. 

NCSH1O a@ C ~ H ~ O N ~  (110) 

(109) CH3 

Weshalb 7.8-Dehydrochinolin ( 3 )  bei der Piperidin-Addition 
den anionischen Rest mehr als 1.2-Dehydronaphthalin in der 
a-Stellung aufnimmt [vgl. (3') und ( lo)] ,  ist noch unklar; ge- 
maR Formel (110) war eine vermehrte Anlagerung in der 
P-Stellung zu erwarten. 

VIII. Das 2.6-Dehydropyridin-Problem 

Da Versuche, carbocyclische m- und p-Dehydroaroma- 
ten nachzuweisen, vergeblich blieben, muR man anneh- 
men [26], daR o-Dehydroaromaten nur wegen der ener- 
giesenkenden uberlappung der Orbitale der Extraelek- 
tronen energetisch erreichbar sind. Die Uberlappungs- 
moglichkeit der Orbitale der Extraelektronen und der 
freien Elektronen des N-Atoms in hypothetischen ni- 
Dehydroaromaten des Typs (112) 1aRt auch solche 
m-Dehydtoaromaten erreichbar erscheinen [87]. 
In diesem Zusammenhang ist der in Abschnitt III.2a er- 
wahnte iiberraschende Befund interessant, daR in sieden- 
dem Ather auf ZChlorpyridin (I1 I )  einwirkendes Li- 
thiumpiperidid zur Verharzung des Ansatzes fuhrt, wah- 
rend das erwartete ZPiperidinopyridin zu weniger als 
1 % und das 3-Isomere iiberhaupt nicht entstehen [l 11. 
Analog reagieren, von der Fluor-Verbindung abgesehen 
(Tabelle l), auch die ubrigen 2-Halogenpyridine rnit Li- 
thiumpiperidid unter Lithiumhalogenid-Bildung zu Har- 
Zen. Das gleiche passiert, wenn man statt rnit Lithium- 
piperidid mit Lithium-diathylamid oder -dicyclohexyl- 
amid umsetzt [31]. 
Da die Verharzung nur dann eintritt (Tabelle l), wenn 
das eingesetzte 2-Halogenpyridin am C-Atom 6 Wasser- 
stoff tragt - also nicht bei ZChlor-6-methylpyridin und 

2-Chlorchinolin -, und da die analoge Reaktion ( I I 3 ) 4  
( I  14) an offenkettigen Verbindungen bemerkenswert 
leicht ablauft [90], tritt moglicherweise bei den zu Har- 
Zen fiihrenden Reaktionen durch Lithiumhalogenid- 
Abspaltung aus ( I I I a )  2 .6 -Dehydropyr id in  ( 1 1 2 )  
als kurzlebige Zwischenstufe auf. 

IX. Ausblick 

Bei kiinftigen Bemiihungen, verschiedenartige Hetarine 
zu erzeugen, wird man sich wegen der bequem zugang- 
lichen Ausgangskornponenten noch vorwiegend der Ba- 
seneinwirkung auf kern-halogenierte Heteroaromaten 
bedienen. Regeln zu finden, die dabei sichere Voraus- 
sagen uber Mechanismen und Produkte nucleophiler 
Substitutionen an heterocyclischen Arylhalogeniden ge- 
statten, sollte ein vorrangiges Arbeitsziel sein. 
Da immer neue Methoden zur Erzeugung von Dehydro- 
benzol in nicht-basischem Medium [70,79,91-941 ge- 
funden werden, diirfte es analog gelingen, auch mehr und 
mehr Hetarine in nicht-basischem Medium und damit 
unter Bedingung zu erzeugen, die ein Abfangen mit 
einem Dien oder einer 1.3-dipolaren Verbindung in guter 
- vielleicht praparativer - Ausbeute erlauben. Der An- 
reiz dazu ist - der Variationsmoglichkeiten in der hetero- 
cyclischen Reihe wegen - groB. Aus dem gleichen Grund 
1aRt sich voraussehen, daR das Schema 3 zum Aufbau 
von Ringsystemen [26,95] zu vielen Anwendungen auf 
heterocyclische Arylhalogenide ubertragen werden wird. 

Schema 3. Zum Aufbau von Ringsystemen iiber Arine 126,941. 

Die ,,Chemie des NichtfaRbaren" - die in groRem Auf- 
schwung begriffene Chemie energiereicher Molekeln 
wie Carbene, Nitrene, Arine oder ,,heiBe" 1.3-dipolare 
Verbindungen - diirfte durch kiinftige Untersuchungen 
iiber heterocyclische Arine noch wesentlich bereichert 
werden. 
Die geschilder fen Untersuchungen meiner bewiihrten Mit- 
arbeiter Dr. F.-P. Boettcher, M. Daum, K .  Forberger, 
J .  Hansen, H .  Marhan, R.  Niirnberg, A .  Ribberg, J .  Schulz, 
K. Udluft, R. Weber und R.  Wirthwein wurden von der 
Deutschen Forschungsgemeinschaft, dem Fond$ der Che- 
mischen lndustrie und der Vereinigung von Freunden der 
Technischen Hochschule zu Darmstadt e. V.  groJ3ziigig 
unterMtzt, wofiir aufrichtig gedankt sei. Der Verfasser 
dankt auJ3erdem Herrn Prof. C. Schopf fur Diskussionen 
sowie den Herren Prof. H .  J.  den Hertog, Prof. R .  Huis- 
gen, Dr. W.Tochtermann und Prof. G .  Wittig fur die 
Mitteilung unverofentkchter Ergebnisse. 
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