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Neue synthetische
Methoden (14)

Dic Cycloadditionen von 3-Hydroxy-1-methylpyridiniumbetainen an elektronenarme Olefine
wurden auf Verbindungen ausgedehnt, die anstelle der Methylgruppe andere Substituenten
in 1-Stellung tragen. Resonanztheoretische und quantenchemische Betrachtungen fiihrten zum
besseren Verstdndnis bekannter Befunde und zur Voraussage neuer Reaktionen. Beschrieben
werden u.a. thermische Additionen von 2n- und 6n-Elektronensystemen an die 2,6-Position
und von4n-Elektronensystemen an die 2,4-Position. Die Cycloaddukte sind als Synthesebausteine

hochinteressant.

1. Einleitung(**")

Unser Intcresse an heteroaromatischen Betainen wurde
durch die Beschiftigung mit der Tautomerie von Heterocyclen
geweckt!2] Stickstoffhaltige Heterocyclen mit einer Hydroxyl-
gruppe (I ) stehen im tautomeren Gieichgewicht mit der Form
(2) mit protoniertem Stickstofl. ( 2) ist als Zwitterion formu-
liert; solche Zwitterionen (4) sind gelegentlich, zum Beispiel
bei 4-Pyridinol ¢ 3 ), Resonanzstrukturen von Carbonylverbin-
dungen, hier 4-Pyridon (5 ). Befindet sich die Hydroxylgruppe
in B-Position zum Stickstoff, wic im 3-Pyridinol (6, so muB
dic tautomere Form (7) als Betain geschrieben werden. Bei
finfgliedrigen Ringen ist es dhnlich; 3-Hydroxypyrazole (8)
sind den 3-Pyrazolonen (9, tautomer. wihrend 4-Hydroxy-
pyrazole ( 10) zwitterionischc Tautomere (/7) besitzen. Wer-
den nun die Stickstoff-Protonen der Tautomerc /7) und (717)
durch Methyl ersetzt, so erhalten wir echte heteroaromatische
Betaine (12 ) bzw. (13).

[*] Prof. Dr. A. R. Katritzky, Dr. N. Dennis und Dr. Y. Takeuchi [**]
School of Chemical Scicnces. University of East Anglia
Norwich. NR4 7TJ (England)
[**] Gegenwiirtige Adresse: Department of Chemistry, College of General
Education. University of Tokyo (Japan}
[***] An Abkurzungen wcrden verwendet: Me Methvl. Ft = Athyl. Ph =
Phenyl
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Hetcroaromatische Betaine mit flinfgliedrigen Ringen sind
als mesoionische Verbindungen bekannt und wurden intensiv
erforscht!?. Zu ihren interessantesten Reaktionen gehort, daB
sieals 1,3-Dipole mit einer Vielzahl von Dipolarophilen 1,3-di-
polare Additionen eingehen'?). Sehr viel weniger ist {iber die

=

() (3)
OH
OH 07
- (J =0y
N
N H
(3) (4/' (5) (6) (7)
OH O HO o°
[l b =1 UL = Tely
N” N’ N” N7
Ph Ph Ph Ph
(8) 9) (10) (11
o
@z l\Vle
(12) Me Ph (13)
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hetecroaromatischen sechsgliedrigen Systeme vom Typ (12)
bekannt. Etwa zu Beginn unscrer Arbciten erschienen zwei
kurze Veroffentlichungen iiber t.3-dipolare Cycloadditionen
unter Beteiligung sechsgliedriger heteroaromatischer Betaine.
Honzl und Sorm!® fanden dic Reaktion des Pyraziniumbetains
(14) mit Maleinsdureanhydrid zu (15), und Huisgen und
Mader'® beschrieben die recht dhnliche Reaktion des Betains
( 16) mit Dimethylacetylendicarboxylat zu ( 17 ) (70 %, Ausbeu-
te).

Ph
O
G~ SPh PhS N 0
= o
Ph-N /ﬁ—Ph —_— ﬁ)L Ko
PhN
O SPh g sph 0
(14 (15)
00 NAr
y=\e o CO,Me
MeN N-Ar —— ~ :
Y MeN \\ co,me
o o
(16) (17

Damals beschiftigten wir uns bereits mit den einfacheren
Pyridiniumsystemen und konnten das Betain (12) aus 3-Pyri-
dinol iiber das quartire Salz (18) darstellen - die Uberfiihrung
in (12) gelingt sehr glatt mit Hilfe eines lonenaustauscherhar-
zes!”). 1-Methyl-3-pyridiniumolat (12 ist unangenehm in der

~OH ~-OH -~ 0°
IN/ . |©/ \@l

e
Me Me
(6) (18) (12)

Handhabung, denn es ist duBerst hygroskopisch und schlecht
kristallisierbar. Als 1,3-Dipol!® setzt es sich mit N-Phenyl-
maleinimid im Sinne von (19) zum exo-1somer (20), nicht
aber gemdB (271) zu (22) um.

®
Me—ing N l}'le
R0
o) o}
o
PhN_ ) =
o
% (19) exo,(20)
®,
Me—xd
o)
[}
NPh ‘\Ph
(21) O endo . (22)

1-Methyl-3-pyridiniumolat ( 12 ) reagiert auch mit Acrylni-
tril, Methylacrylat, Methylvinylketon und Mcthylmethacrylat.
Mit diesen unsymmetrischen Dipolarophilen sind jeweils vier
Umsetzungsprodukte denkbar. In allen Fillen verlduft die
Rcaktion gemidB (23), wobei gewdhnlich ein Gemisch der
endo- (24) und der exo-Isomere (25) cntsteht (Schema 1).
Die beiden moglichen Regioisomere (26,) wurden in keinem
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Fall gefunden. Nur olefinische Dipolarophile mit stark elektro-
nenanzichenden Gruppen lassen sich umsetzen; andere Olefine

crgeben keine Addukte.
l}/le
N
)\(0
W&L/

exo, (25)

/— (23

Schema 1. Cycloadditionen des 1-Methyl-3-pyridiniumolats; X =CN,
CO,CH,; auBlerdem lassen sich Methylmethacrylat und N-Phenylmaleinimid
umsetzen.

endo » (24

Die Stereo- und Regiostrukturen der Addukte wurden aus
den 'H-NMR-Spektren crschlossen; Abbildung 1 zcigt als
Beispiel das Spektrum des exo-Adduktes (27) aus 1-Methyl-

Me
I
N

L=}
= (26)

3-pyridiniumolat und Acrylnitril. Das H-3-Dublett ist mit
H-4 gekoppelt, das H-4-Quartett mit H-3 und H-5. Da H-5
als Dublett auftritt, kann eine Kopplung nur mit H-4 vorhan-
den sein. Aus der Karplus-Regel'® und Untersuchungen an
Modellen ergibt sich eine sehr kleine Kopplungskonstante
zwischen H-5 und H-6-endo, wihrend sie zwischen H-5 und
einem H-6-exo groB sein sollte. Hieraus folgt die exo-Position
der Cyanogruppe: der iibrige Teil des Spektrums bestitigt
diese Zuordnung.

C|H3 exo] endo
N H H H Hy 1] H
exoTy *_IO ; + ‘13 ..h.s hl & r—LJ 4
]
H I
NC M & \ |
A T Y I
s s 7endo ‘4

NI N WLV |

Abb. 1. 'H-NMR-Spektrum des Cycloaddukts exo-8-Methyl-2-ox0-8-azabi-
cyclo[3.2.1]oct-3-¢n-6-carbonitril (27) in CDCl

2. Synthese von Troponen

2.1. Aligemeines

Die Struktur des Addukts (27 ) erinnert an das Ringsystem
der Tropanalkaloide. Zu den klassischen Troponsynthesen
gehort die Hofmann-Eliminicrung!'® der Tropane. Wir iiber-
fiihrten (27) in sein Mecthojodid (28), dessen Umsctzung
mit Silberoxid oder mit Natriumhydrogencarbonat das Dime-
thylaminotropon ( 30 ) ergibt. Offensichtlich wird aus der Zwi-
schenstufe (29 ) sehr leicht Wasserstoff abgespalten; cventuell
ist hieran der Luftsauerstoff beteiligt, doch auch bei Ausschiull
von Sauerstoff konnten wir ( 29) nicht isolicren. Moglicherwei-
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se disproportioniert dic Verbindung. Das Tropon (30) 1Bt
sich leicht zum entsprechenden Tropolon (3] ) hydrolysieren.
Bei dieser Tropon- und Tropolonsynthese!! !ist die Trennung
der beiden stereoisomeren Addukte nicht erforderlich; so setat
man das Gemisch der Methylacrylataddukte (32, zu Metho-
jodiden r33) um und erhilt daraus das Tropon (34) und das
Tropolon (35) (Schema 2).

Mc / Me
Mezf\
—s \C
JO
127) 128) (29)
Me;,N i J_Jj
(30) (3I)
Vle\Q/Me
NMe N
PUO I
Me0,C = McOoC p\ # 5o
(32) (33)
M92N©
CO,Me CO,Me
(34) 135)

Schema 2. Bildung von Troponen.

Diese Troponsynthese 148t sich auf benzoanellierte Tropone
erweitern. Das Isochinoliniumbetain ( 36 ) 2! ergibt mit Dipo-
larophilen ebenfalls isomere Addukte; beispielsweise wurden
aus Methylacrylat die Verbindungen (37) und (38) erhalten
(Schema 3), deren Strukturen aus den NMR-Spektren hervor-
gehen. Aus derartigen Addukten wurden die benzoanellierten
Tropone (40) und (47) dargestellt. Auch hier liefen sich
die postulierten Dihydro-Derivate (39) nicht fassen (Schema
4).

/CHZ N“e Me
N
\~
CH R N__oO o)
MeNES
J » MeOC . H
H MEOQC

(36) (37) (38)
Schema 3. 1.3-Dipolare Additionen des Isochinoliniumbetains ( 36 ). Mit Me-
thylacrylat (X =CO ,CH) erhilt man die Isomere (37 ) und 1 38).

Auf diesem Syntheseweg sind noch weitere substituierte
Tropone zuginglich. Als Beispicl beschreiben wir in Schema
5 die Darstellung von S5-Aryl-f-methyl-3-pyridiniumolaten
(4213 die daraus leicht zugdnglichen Addukte (43 ) ergeben
iiber die quartiren Salze (44) dic Tropolone (45) (Schema
6).
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MeN, D Me,N. D
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J
NaHCO;3 én N
(39) (40)
Me\® Me \@/
Mez O
Mzo
MeO,C oder — QO
er
MeO2C J© NaHCO,
CO,Me
(41)

Schema 4. Darstellung der benzoancllierten Tropone (40) und (417).

X\O 1.8n, ?\()
—_—
COCH, 2. HyCCOCH;NMe, C”O O§C,CH;
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H2C\@ /CHZ
NMe, Br®

1. N2OH
2. HBr
X
\Q(TO LBy Z |
® 2-RB: ®
/N\ Br® \
Me Me (42) Me

Schema $. Darstellung der S-Aryl-1-methyl-3-pyridiniumolate (42); X = H,
OCH,, NO,.

(6] O
Ar_n O CH,=CHX /
| S, :
N7 /
| X
Me Ar
(43)
M Me He!
e @ )
\l%/ o
L o HO
50 Ar
X
‘ X
Ar ‘
(44) (45)

Schema 6. Darstellung der 6-arylsubstitvierten Tropolone /45): X --CN,
CO,CH,:Ar=CH, p-O,N—CH,. p-H,CO—C.H,.

Die Anwesenheit weiterer Stickstoffatome im Ring vermin-
dert die Reaktivitat stark. So setzt sich das Methylpyridazi-
niumbetain (48)!'*), dargestellt aus (46) iiber (47) (Schema
7), mit vielen Dipolarophilen nicht um; lediglich die Benzoana-
logen, d. h. das Phthalaziniumbetain (49 )!* %) und das Cinnoli-
niumbetain (50 )14 15 '7] zeigen eine gewisse Reaktivitit als
1,3-Dipole. Beispielsweise ergibt (49) mit Diphenylacetylen
das Addukt (57 ); das erste Beispiel einer solchen Cycloaddi-
tion beobachteten Lunt und Threlfall am Cinnoliniumbetain
{5019

,CHy-COpH

GHe LN O 1 Kky1;0 (\roe
z Br; NH 2a  WO.N
Clls 3. Mel
Me
(46) (47) (48)

Schema 7. Darstellung des 1-Methyl-3-pyridaziniumolats (48).
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2.2. Synthetische Maglichkeiten

An dieser Stelle erscheint uns eine Bestandsaufnahme der
Maglichkeiten der besprochenen Troponsynthese angebracht.
Zuihren Vorteilen gehoren: gut zugéngliche Ausgangsmateria-
lien, biologisch interessante Zwischenstufen und die Moglich-
keit zur Herstellung auch groBerer Mengen. Allerdings miissen
auch einige besondere Nachteile der beschriebenen Ausfiih-
rungsform erwihnt werden. Die 1-Methylbetaine sind hygro-
skopisch und kristallisieren schlecht, die Ausbeuten der Cy-
cloaddukte sind oft nur maBig (30 50%,), die Durchfiihrung
des Verfahrens erfordert cinige Erfahrung. Verschiedentlich
erhielten wir aus der Industrie Anfragen, da die Ausfiihrung
einzelner Teilschritte Schwierigkeiten bereitete. Die Verfahren
sind reproduzierbar, die besten Ergebnissc erhidlt man aller-
dings erst nach einiger Ubung. Ferner lassen sich in der be-
schriebenen Weise nur Dipolarophile mit stark elektronenan-
zichenden Gruppen umsetzen; dic einfachen Azinbetaine rea-
gieren nicht.

Von zwei Abwandlungen im Betainsystem erhofften wir
eine Uberwindung der Beschrinkungen, ohne die genannten
Vorteile der Methode preisgeben zu miissen: Wir konnten
entweder den negativ geladenen Substituenten abwandeln und
anstelle des Sauerstoffs Stickstoff, Kohlenstoff oder Schwefel
einbauen oder aber die Methylgruppe am Stickstofl gegen
andere Substituenten austauschen. Es wurden beide Moglich-
keiten untersucht; der zweite Weg brachte die interessanteren
Ergebnisse, die im folgenden behandelt werden.

2.3. 1-Phenylbetaine

In einer Arbeit''® aus dem Jahre 1905 wird festgestellt,
daB 3-Hydroxy-1-phenylpyridiniumchlorid ( 52 ) in guter Aus-
beute aus Anilin und Furfural hergestellt werden kann. Wir
konnten dies bestitigen und fanden, daB sich (52) mit einem
Tonenaustauscherharz in das 1-Phenylbetain (53 iiberfiihren
1a8t!”. Dieses 1-Phenylbetain ist erheblich besser zu
handhaben als das 1-Methylbetain, auch wenn es noch leicht
hygroskopisch ist. Es kann ebenfalls aus dem Hydrochlorid
in situ freigesetzt werden!'®) und reagiert glatt mit vielen
Dipolarophilen; beispielsweise lassen sich aus N-Phenyl-
maleinimid, Acrylnitril und Methylacrylat die Gemische der
endo- und exo-Addukte (54) herstellen!2°. Wieder wurde nur
eines der beiden moglichen Regioisomere gefunden. Dimethyl-
acetylendicarboxylat ergab (55, und die Styrole (56, reagier-
ten!'*t ausschlieBlich zu den endo-Addukten (57 ), offensicht-
lich aus sterischen Griinden. Die Strukturen aller dieser Ad-
dukte wurden wiederum aus den 'H-NMR-Spektren hergelei-
tet.

4

Die Uberfiihrung der Addukte des 1-Phenylbetains in Tro-
pone ist schwieriger, weil sich die quartdren Salze weniger
gut bilden. Mit Methyltrifluormethansulfonat!?'! lassen sich
jedoch quartidre Salze (58) erzeugen. In diesem Fall konnten

X OH IRA 401 (OH) ~C°
I Oz l Oz
n C1°© }
Ph Ph
(52) (53)
Ph Ph
N’ N’
0 MeO,C _[A~ P
y LA~
X MeO,C
endo/exo, (54) (55)
Ph
./
Ao
CH=CH,
TS s o
(56) (57)
X

X =p Cl, p Br, 4-Pyridyl

wir das mit Hydrogencarbonat erhaltene Dihydrotropon (59)
isolieren, das sich mit Silberoxid glatt in das Tropolon (60)
iiberfilhren 148t (Schema 8). Die Stabilitit des intermediir
gebildeten Dihydrotropons (59) - im Vergleich zum Me-
thylanalogon - ist wahrscheinlich sterisch begriindet.

Me\ﬁ/},h 0 /Mc (o]
AP N~pn OH
NatiCO, “H Ag20
H\( P> —_— I
XG)
COzl\’I(? COzMe COQMG
(58) 159) (60)

Schema 8. Darstellung des isolierbaren Dihydrotropons Methyl-6-(methylphe-
nylamino)-5-oxo-1.3-cycloheptadiencarboxylat ¢ 59 ). das zum Tropolon (60)
umgesetzt wurde.

Ein weiterer Unterschied zwischen 1-Phenyl- und 1-Methyl-
betainen zeigt sich im Verhalten gegeniiber Dehydrobenzol!?2.
Das 1-Phenylbetain ergibt das erwartete Addukt (61)!2%);
beim 1-Methylbetain tritt das entsprechende Addukt (62)
wahrscheinlich als Zwischenprodukt auf - isoliert wird
(63)12%1 das wohl in der skizzierten Weise durch Cycloaddi-
tion eines weiteren Molekiils Dehydrobenzol an (62) gebildet
wird. Analoge Fille sind bekannt!2°~ 27, Das bei den beschrie-
benen Reaktionen eingesetzte Dehydrobenzol war aus
Anthranilsiure und Amylnitrit dargestellt worden!??, Im Ge-
gensatz hierzu crhielten wir beim Versuch, das 1-Methylbetain
mit Dehydrobenzol aus der Triazenobenzoesiure (64)!28 um-
zusetzen, das Produkt (65 ), das durch Reaktion des 1-Methyl-
betains mit der Dehydrobenzol-Vorstufe (66) entstanden scin
konnte. Fiir (66) als Zwischenstufe liegen geniigend Anhalts-
punkte vor!2°!,
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2.4. Betaine mit Wasserstoff als N-Substituent

In Abschnitt 1 wiesen wir darauf hin, daB 3-Pyridinol (6)
mit der zwitterionischen Form (7) im tautomeren Gleichge-
wicht steht. Mit Acrylnitril und mit Methylacrylat erhielten
wir in hohen Ausbeuten das endo-Addukt (69) und das exo-
Addukt (70) (Schema 9). Beide Addukte enthalten zwei Mole-
kiile des Dipolarophils. Zwei Reaktionswege sind méglich:
entweder wird zunichst der Ringstickstoff zu Zwischenstufen
vom Typ (67) angegriffen, oder es tritt dipolare Addition
des Betains zu (68 ) mit darauffolgender Reaktion am Stickstoff
nach Art ciner Michael-Addition ein. Bisher ist bei den Reak-
tionen der 3-Pyridinole keine Unterscheidung moglich, wohl
aber bei der Reaktion des 1(2H)-Phthalazinons (71)!3°! mit
Dimethylacetylendicarboxylat. Die beiden méglichen Wege
sind im Schema 10 aufgefiihrt; durch Verfolgen des NMR-
Spektrums wihrend der Reaktion konnten wir zeigen, daB
(74) iiber (73) und nicht iiber (72) entsteht. Das Signal
bei 3= 6.0 ist nur wihrend der Reaktion sichtbar; es entspricht
dem Briickenkopfproton des intermedidren 1: {-Cycloadduk-
tes (73).

O A
(\/[(0“ [ 7 ) [¢]
\:\' \$
(6) CH3CH X
” CH; =CHX (67) CHy=CHX
=, — s .
oder S HCHX
)
7 I o° o o
SR XalAz
H :
“ X - H
(7)
(68) (70)

Schema 9. Dipolare Addition von 3-Pyndinol (6) an Acrylnitril (X =CN)
oder Methylacrylat (X=CQ,CH,).

Interessant sind dic Reaktionen der 3-Pyridinole mit
Dehydrobenzol. Sofern es aus iiberschiissiger diazotierter
Anthranilsiure freigesetzt wird, erhédlt man das erwartete Ad-
dukt (61 ), bei PyridinoliiberschuB dagegen entsteht haupt-
sichlich der Tricyclus (78)!3!), Reaktionsprodukt der
Dehydrobenzol-Vorstufe mit der zwitterionischen Form [siehe
(75)] iiber die Zwischenstufen (76) und (77) (Schema 11).
Diese Umsetzung verlduft der Bildung von (65) analog.
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Schema 10. Reaktion von 1{2H)-Phthalazinon (71 ) mit Dimethylacetylendi-
carboxylat.

N OH COOH ¢, 080 00
L + _— |
V e RN

NH,

R™ °N

(75) (76) (77)

Schema 11. Darstcllung von [2]Benzopyrano[4.3-b]pyridin-6-onen (75 );
R =H oder CH,.

3. Zum Mechanismus der Cycloaddition

3.1. Die Cycloaddition aus der Sicht der VB-Theorie

Die Regiospezifitit der Cycloaddition (79) — (80) (R = Me-
thyl, Phenyl oder Wasserstoff) und dic Notwendigkeit einer
elektronenanziehenden Gruppe X im Dipolarophil lassen sich
erkldren. In den Pyridiniumverbindungen (81 ) ist das Kohlen-
stoffatom 2 das nucleophilste im Ring. Daher finden elektro-
phile Substitutionen an Verbindungen dieses Typs stets an
C-2 statt!*?); Berechnungen zeigen, daB diese Position die
héchste n-Elektronendichte besitzt!*3). Offensichtlich entsteht
die Bindung a in (79) zwischen C-2 des Betains und C-p
des Dipolarophils vor der Bindung b. Eine treibende Kraft
fir die Reaktion ist der Elektroneniibergang vom Betain auf
das Dipolarophil (wir halten derartige Cycloadditionsreaktio-
nen allerdings fiir konzertiert; die Griinde fiir diesc Annahme
legen wir in Abschnitt 3.3 dar).

Will man auch weniger stark elektrophile Dipolarophile
umsetzen, so muB man die Tendenz zur Bildung der Bindung
b verstérken, also die Elektronendichte in Position 6 des Be-
tains verringern. 1-Methyl- und 1-Phenylpyridinium-Ionen bil-
den Pseudobasen [z.B. (82) —(83)], aber dieser Ubergang
ist reversibel, und unter normalen Bedingungen ist der Anteil
an Pseudobase schr gering!'?¢. Die Situation ist aber vollig
anders, wenn der Stickstoff des Pyridinium-Ions einen stark
clcktronenanziehenden Substituenten triagt, z. B. CN, SO,
oder 2,4-Dinitrophenyl. In solchen Fillen reagiert die Pscudo-
base (84) mit dem Hydroxid-lon zum ringoffenen Produkt
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Schema 12. Mechanismus der 1.3-dipolaren Addition an Betaine. Acceptorsub-
stituenten sind CN, SO, oder 2.4-Dinitrophenyl.

(85)1*% (Schema 12). Aufgrund dieser Uberlegungen unter-
suchten wir Betainc mit stark clektronenanziehenden Gruppen
am Stickstoffatom.

3.2. 2,4-Dinitrophenylbetaine

Vompe und Turitsyna'®>®! beschrieben das aus 3-Pyridinol
und 1-Chlor-2,4-dinitrobenzol entstehende quartire Salz ( 86 ),
das nach ihren Angaben mit Natriumhydrogencarbonat in
das Betain (87) iiberfiihrt werden kann. Tatséachlich hatten
sie jedochden Ather (88 ) erhalten (Schema 13), der mit Dipola-
rophilen nicht reagiert. Wir fanden!*®), daB sich das Betain
(87 ) durch Behandeln des Salzes (86) mit Tridthylamin in
Acetonitril gewinnen laBt. Wie erwartet isomerisiert das Betain
leicht zu (88 ) und zeigt stark ausgeprigte 1,3-dipolare Reakti-
vitdt. So tritt mit Acrylnitril zusdtzlich zu den beiden erwarte-
ten Addukten (89 ) und (90 ) hier erstmalig ein drittes Produkt
in geringer Ausbeute auf: das Regioisomer (91 ).

7 UL e A Osp NO,
o) aatled T Ar-
Mo S N

e "
! NO,

Ar Ar
(86) (87) (88)

Schema 13. Darstellung des authentischen 24-Dinitrophenylbetains 1-(2.4-Di-
nitrophenyl}-3-pyridiniumolat (87 ).

ar
N N
AN 0 A O
//,. /
HJ ~ Nc\i_ W%
N fl
(89) 90/
Ar
!
§ NO;
H '5 0 Ar =
:\Cti\\/j NO,
191)
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Umfangreiche weitcre Versuche mit den Dinitrophenylbe-
tainen der 3-Pyridinole'*¢! und der 4-Isochinolinole!>”! mach-
ten die Neigung zur Umlagerung in die Ather nur noch deut-
licher. Wegen der eingeschriankten Anwendbarkeit wandten
wir uns anderen N-Substituenten zu.

3.3. 5-Nitro-2-pyridylbetaine

2-Chlor-5S-nitropyridin (92 ) reagiert mit 3-Pyridinol leicht
zum quartiren Salz (93 ) (Schema 14). Beim Freisetzen dimeri-
sicrt das Betain (94 ) spontan zur Verbindung (95). Bei dieser
Dimerisierung'*® addieren sich C-2 und C-6 des einen Betains
an C-2 bzw. C-4 des zweiten Molekiils entsprechend (96).
Die vollstandige Stereo- und Regiochemie des Dimers ergibt
sich aus dem 'H-NMR-Spektrum. Ausfiihrliche Entkopp-
lungsversuche bestitigten die Zuordnungen.

SN
Z N OH

| el
®, [oF7
+ . Z ci® NEL N —» Dimer
CH3CN N
\O. N SN 195)
: x o

I > e} NO

/N N 2 2

Ct (93) 194)
(92)

Schema 14. Dimerisierung des Betains 1-(5-Nitro-2-pyridyl)-3-pyridiniumolat
(94) zu (95). Fp=169°C (Zers.).

Offenbar dissoziiert das Dimer (95) bei 100°C reversibel
zum Monomer, denn nun reagiert es glatt mit einer Reihe
von Dipolarophilen und liefert Addukte!*®! in guten Ausbeu-
ten. Einfache Acrylsiure-Derivate ergeben Mischungen der
endo- und exo-Produkte (97). Aus Styrolen und dhnlichen
Verbindungen bilden sich nur die endo-Verbindungen (98),

NO
NO, S z -
= P N
\ N L@ R
N l/\\fo o7
T ; R
é\g\\/ @V
0 R
(95 (96)

wihrend 1,1-disubstituicrte Dipolarophile (99) in endo- und
exo-Verbindungen ( 100 iibergehen. Die Reaktionen mit Di-
methylfumarat zu (101 ) und (102 ) und mit Dimethylmaleat
zu (103) (Schema 15) zeigen, daB die Cycloadditionen kon-
zertiert ablaufen. Diinnschichtchromatographisch wurde
nachgewiescn, daB bei der Addition von Dimethylmaleat we-
der (107 ) noch (102 ) und beider Addition von Dimethylfuma-
rat kein (103) entstand.

Das Nitropyridylbetain-Dimer ( 95 ) setzt sich auch mit Nor-
bornen, Diathylazodicarboxylat und mit Acetylenen um.
Wenndas Dimer nicht reagiert, 146t sich manchmal das Mono-
mer, das unter sorgfdltig kontrollierten Bedingungen aus dem
quartdren Salz (93) isolierbar ist, umsetzen. So erhalt man
zum Beispiel mit Athylvinylither das endo-Isomer (98),
X=0C,H.:.
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Schema 15. Reaktionen des Betains r 94 ) mit Dimethyvifumarat und Dimethyl-
maleat.

3.4. Die Cycloaddition aus der Sicht der MO-Theorie

Die in Abschnitt 3.1 behandelten Valenzbindungsvorstel-
lungen ermoglichen in mancher Hinsicht keine befriedigenden
Aussagen iiber die Cycloadditionen des Nitropyridylbetains
(94 ). Insbesondere kann keine der folgenden Fragen beant-
wortet werden:

1. Warum rcagieren bei der Dimerisierung des Nitropyri-
dylbetains (94) C-2 und C-6 des einen Molekiils mit C-2
und C-4 dcs anderen?

2. Warum ist das Nitropyridylbetain ( 94 ) bedeutend reakti-
ver als das Dinitrophenylbetain (87 )?

3. Warum addiert sich Athylvinylither an die Betainc in
der gleichen Orientierung wic ein elektronenarmes Dipolaro-
phil?

Die Antwort auf die erste Frage ergibt sich bei Anwendung
des Konzepts der Orbitalsymmetrie-Kontrolle auf diese Addi-
tionen. Bei der Addition in 2,6-Stellung verhalten sich Betaine
vom Typ (94 ) wie4n-Fragmente:man kann sicals fiinfatomige
Gruppe mit einer Stickstoffbriicke oder als dreiatomige Grup-
pe mit einer Briicke aus drei Kohlenstoffatomen ansehen [ vgl.
(104)]. Daher erwartet man von ihnen eine suprafaciale peri-

an

44K

(104, 105
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cyclische Reaktion mit 2n-Fragmenten alle bisher diskutier-
ten Umsetzungen auler der Dimerisierung fallen unter diese
Rubrik.

Hinsichtlich der Addition iiber die 2,4-Position [vgl. (105 )]
kann das Betain entweder als 6én-Elektroncnsystem aus flinf
Atomen mit einer Kohlenstoffbriicke oder als dreiatomiges
2n-Elektronensystem mit einer Briicke aus zwei Kohlenstoff-
atomen und einem Stickstoffatom behandelt werden. In beiden
Fillen sind mit 4n-Gruppen suprafaciale konzertierte thermi-
sche Anlagerungen zu erwarten. Dies erklédrt den Verlauf der
Dimerisierung und a8t auBerdem erkennen, daB a) auch ande-
re4n-Systemc an C-2/C-4 addiert und b) 65-Systeme thermisch
an C-2/C-6 angelagert werden konnten.

3.5. Reaktionen von Betainen mit 4n-Addenden

Dimeres Pyridylbetain (95 ) lagert 1,3-Diene in 2,4-Stellung
an*°! Daneben findet man aber auch die zweite Mglichkeit
verwirklicht: das Dien rcagiert als Mono-en in 2,6-Stellung.
In gecigneten Fillen kann der Reaktionsverlauf beeinfluBt
werden. So entsteht zum Beispiel bei der Umsetzung von
(95) mit Cyclopentadien bei hoher Temperatur — Erwdrmen
der beiden Dimere auf 100°C -~ das Produkt (106) {Schema
16). Der erste Schritt ist einc Addition des Diens als Mono-en

Cyclopen- Betain-
tadien- + Dimer 195)
Dimer Ar
1100“(‘ |
0 NP
N o |
@ * lo ? " g
N? N
|
Ar (106,
(94
A?r
N

(]
@ = o 20°C
+ . \O. I >

NO; ’
NN (94
Ar = }.\j ) (107 (108)

Schema 16. Reaktion des dimeren Pyridylbetains ¢ 95 ) mit dimerem Cyclopen-
tadien bei 100°C zum Addukt (106) (Fp=217°C. 34°,) sowie Reaktion
der entsprechenden Monomere bei 20°C zu den Addukten (107 ) und (108
(Fp=194°C, 45%, bzw. 137°C. 36%,).

an C-2 und C-6; anschlieBend bildet sich durch Diels-Alder-
Reaktion das Endprodukt. Wenn man die Umsetzung hinge-
gen zwischen den beiden Monomeren bei 20°C ablaufen 148t,
entsteht erwartungsgemilB ein Gemisch der beiden primiren
Additionsprodukte an die 2,4- und 2,6-Position [(107) bzw.
(108 )] (Schema 16).

3.6. Reaktionen von Betainen mit 6n-Addenden

Das Nitropyridylbetain (94 ) reagiert mit Dimethylfulven
im Sinne von (109); das primidre Addukt (710) isomerisiert
spontan zum Endprodukt (111 ). Dies ist eine allgemeine Reak-
tion (Schema 17): Analoge Produkte wurden aus Phenyl- und
p-Methoxyphenylfulven erhalten!*°!. Auch hier wurden dic
Strukturen der Addukte durch 'H-NMR-Spcktren bewiesen.
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Schema 17. Reaktion des Pyridylbetains ¢ 94 mit Dimethylfulven.

3.7. Pyrimidinylbetaine

Wenden wir uns nun der zweiten Frage in Abschnitt 3.4
zu. Warum ist das Nitropyridylbetain (94 ) reaktiver als das
Dinitrophenylbetain (87 )? Die Reaktivitdt kann an der Dime-
risierungstendenz gemessen werden, die im zweiten Fall vollig
fehlt. Die Dimerisierungsneigung sollte sich mit der Energiedif-
ferenz zwischen LUMO und HOMO veridndern. Es ist be-
kannt, daB eine VergroBerung des konjugierten Systems diese
Differenz verringert; demzufolge sollte das Dinitrophenylbe-
tain (87 ) reaktiver scin als das Phenylbetain (53) und dieses
wieder reaktiver als das Methylbetain ( 12 ), was von der Erfah-
rung bestétigt wird. Eine Azasubstitution in den gekennzeich-
neten Positionen des Pyridinringes siehe (112)] erniedrigt
das HOMO und vergroBert so die Differenz. Dies erklart,

* *
= OG)
AN
NTT 112

warum Pyridaziniumbetaine wie (14) und (16) weit weniger
reaktiv als Pyridiniumbetaine sind.

Umgekehrt erniedrigt eine Azasubstitution der nicht ge-
kennzeichneten Stellungen des Pyridinringes sowie aller Atome
im Phenylring das LUMO; dies und die geringe Verdrillung
um die N—C-Bindung erkliren die hohe Reaktivitit des Pyri-
dylbetains (94). Folgt man dieser Argumentation, so 1aBt

Me
7 OH N 0-CoHaCly ~CH
X ! * I /)\ 110°C (64%) I €z
N Me “NTCl ¢ N
6} (113 N °N

NEty/
C1H Q4 (114)

1|\r
N o]

Ar CHQ,
RO
M

o 22:178
(115) (116)

Schema 8. Darstellung der Dimere (115) und (116).
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sich fur ein 1-Pyrimidinylpyridiniumbetain sogar eine noch
hohere Reaktivitat vorhersagen. Wir haben diese Voraussage
kiirzlich iiberpriift und bestitigt gefunden!*“.

Das Chlorpyrimidin ( 113 ) reagiert mit 3-Pyridinol (6) zum
quartdren Salz (//4). Behandlung mit Tridthylamin in Di-
chlordthan ergibt das Gemisch der Dimere (//5) und (/16)
(Schema 18). Anfangs enthilt das Reaktionsgemischnur ///5);
nach einigen Stunden iiberwiegt jedoch das Dimer (116),
und im Gleichgewicht liegen 78 %, ( 116 ) vor. Die vollstindigen
Strukturen der beiden Dimere sowie die Stercochemie wurden
aus den 'H-NMR-Spektren unter Zuhilfenahme von Entkop-
pelungsexperimenten erschlossen.

Y ¥ o o
ATy
N
I o !
Aryl Aryl
endo-2,2"-4,6' exo-2,2'-4,6'
?
fo) ¥y O ¥
N/Aryl
Ar/N
l|\1 [ 5]
|
Aryl Aryl
endo-2,6' 4,2' exo0-2,6'-4,2'

Schema 19. Regio- und Stercoselektivitdt bei der Dimerisicrung von 1-Aryl-3-
pyridiniumolaten.

Bei Dimerisierungen dieses Typs konnen vier Regio- und
Stereoisomere auftreten (Schema 19). Bei [4,+ .6,]-Prozes-
sen!*® werden exo-Addukte allgemein begiinstigt. Die kine-
tisch kontrollierten Produkte sind die ex0-2,2'4,6"-Derivate:
Beider Dimerisicrung des Pyridylbetains (94 ) zu (95 ) entsteht
ausschlieBlich dieses Isomer, beim Pyrimidinylbetain tritt
(115) als Primdrprodukt auf.

Gleichung (1)!*') beschreibt die Energie fiir die Addition
der Positionen rr' im Molekiil R an die Positionen ss’ im
Molekiil S.

[([CHoCct +CroCiy]? | [(CHCEo+ CriCioy]?
K EHO_ ELU + 5 CEWOIEIT
R S S R

m

AE =

Mitder CNDO/2-Methode!3¥ berechneten wir die HOMO-
und LUMO-Kocffizienten des 1-Methylpyridiniumbetains
(12) (Abb. 2); das Ergebnis 1ifit die primdre Bildung des
ex0-2,2'-4,6'-Isomers erwarten. Beim Pyridylbetain-Dimer
(95 ) ist die Dimerisicrungsreaktion bei Raumtemperatur nur
schwach reversibel, so daB es Hauptprodukt bleibt. Das Pyr-
imidinylbetain-Dimer-System, das weitaus reaktiver ist und
vielleicht sogar einen nicht unerheblichen Anteil des Mono-
mers im Gleichtgewicht enthilt, verdndert sich ziemlich
schnell, bis schlieBlich das Dimer (116) iiberwiegt, das gegen-
uber (115) wahrscheinlich sterisch begiinstigt ist.

Orientierende Versuche zeigten, daB das Pyrimidinylbetain
sich mit vielen verschiedenartigen Additionspartnern iiberaus
leicht umsetzt. Wir meinen, daB diese Reaktionen fiir die
Synthese hetero- wie carbocyclischer sieben- bis zehngliedriger
Ringe erhebliche Bedeutung erlangen werden.
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3.8. FMO-Kontrolle der Orientierungsrichtung bei der Addition
von 2n-Elektronensystemen

Die Erklarung, die in Abschnitt 3.1 aus VB-Betrachtungen
(Schema 12) fiir die ausschlieBliche Bildung der Regioisomcre
(24 ) und (25) und fur das Fehlen von (26 ) hergeleitet wurde,
gibt keinerlei Hinweis, warum bei Vinyldthern die gleiche
Additionsrichtung beobachtet wird wie bei elektroncnarmen
Olefinen. Die dritte Frage in Abschnitt 3.4 ist also noch zu
beantworten. Der Vergleich der HOMO- und LUMO-Werte

03a2 -0.488)

0 0
-0301 Q:ms 0 msz(Nju/m
Me Me
HOMO LuMo
£--89129ev £=12932ev

Abb. 2. HOMO- und LUMO-Koeflizienten des 1-Methyl-3-pyridiniumolats
(12). AE (in ¢V) betragt

—3.51-107 % ¥y~ 2 fur 2,2'-4.6'
-341107 2y 2fir 2,6'-4,2'

fur 1-Methyl-3-pyridiniumolat (Abb. 2) mit den entsprechen-
den Koeffizienten a) der elektronenarmen und b) der elektro-
nenreichen Olefine zeigt, daB in beiden Fallen die Orientierun-
gen (24) und (25) gegeniiber (26) bevorzugt sind!*% 3], ob-
wohl in a)die Betain-HOMO/Olefin-LUMO-Wechselwirkung
{iberwiegt, wihrend in b) die Betain-LUMO/Olefin-HOMO-
Wechselwirkung starker ist.

Dank gebiihrt den vielen Mitarbeitern, die an dieser Untersu-
chung engagiert mitgewirkt haben: Badreldin Ibrahim, Taisuke
Matsuo, Muthyala Ramaiah, Stuart K. Parton, Roberto Rittner,
Ivan Taulov, Julie Barnerji, Judit Frank, Horst Wilde, Lemi
Turker, Hussein Dowlatshahi und Gabi Sabounji.

Eingegangen am 30. Mai 1975 [A 91]
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