NN@8281.578




547.822.5:542.944
P. VRIJTHOF

CINESUBSTITUTIE EN
BROOMVERPLAATSING BIJ INWERKING
VAN KALIUMAMIDE OP
4-GESUBSTITUEERDE
HALOGEENPYRIDINEN

{with a summary in English)

PROEFSCHRIFT

TER VERKRIJGING VAN DE GRAAD
VAN DOCTOR IN DE LANDBOUWWETENSCHAPPEN,
OPF GEZAG VAN DE RECTOR MAGNIFICUS,
PROF. DR. IR. HA. LENIGER, HOOGLERAAR IN DE TECHNOLOGIE,
IN HET OPENBAAR TE VERDEDIGEN
OP VRIIDAG 8 FEBRUARI 1974 DES NAMIDDAGS OM VIER UUR
IN DE AULA VAN DE LANDBOUWHOGESCHOOL
TE WAGENINGEN

H. VEENMAN & ZONEN B.V. WAGENINGEN -'1974



STELLINGEN

I
Vermeldingen over het optreden van 2,3-didehydropyridinen als intermediair
bij aromatische nucleofiele substituties zijn onjuist.

H. J. pEN HErTOG en H. C. vaN DER PLaS, in A. R. KATRITZKY:
‘Advances in Heterocyclic Chemistry’ (New York) 4, 134 (1965).
R. G. SHEPHERD en J. L. FEDRICK, idem, 153.

R. W. HorrMANN, ‘Dehydrobenzene and Cycloalkynes® (Wein-
heim/Bergstr.), 280 (1967).

Dit proefschrift, hoofdstuk 3 en 4,

II
De verklaring, die door HOFFMANN wordt gegeven voor de omzetling van
3-chloorfenol door sterke basen, is aan bedenkingen onderhevig.

R. W. HoreMaNN, ‘Dehydrobenzene and Cycloalkynes® (Wein-
heim/Bergstr.), 21 (1967).

111
Bij de beschouwing van de door ammoniumfluoride gekatalyseerde dispro-
portionering van 2-joodthiofeen in dimethylsulfoxide hebben GruMANINI en
Savola een aannemelijke alternatieve verklaring achterwege gelaten,

A. G. GIuMANINI ¢n D. Savora, J. Org. Chem. 37, 514 (1972).
C. R. KoLDER, Proefschrift, Amsterdam (1954).

v
ACHREMOWICZ en SYPER hebben onvoldoende aangetoond dat bij verwarming
van 2-methyl-5-nitro- en 2-methyi-3-nitropyridine-N-oxyde in azijnzuuranhy-
dride naast andere produkten resp. 3-hydroxy-2-methyl-5-nitro- en 5-hydroxy-
2-methyl-3-nitropyridine en niet isomeren van deze stoffen worden gevormd.
L. AcerEMowIcZ en L. SYper, Roczniki Chemii 46, 409 (1972).

v
De door YoneDA en medewerkers beschreven omzetting van 3-nitro-2-fenyl-
indool in 2-fenylchinazolin-4(3H)-on behoeft niet noodzakelijk via het gegeven
intermediaire benzoxazinederivaat te verlopen.

F. YonEDA, M. HigucHt en R, NonNaka, Tetrahedron Letters,
359 (1973).

VI
De gronden, waarop BUNNETT en Eck het E2C-mechanisme bij de eliminatie
van waterstofbromide uit isopropylbromide en 2-broom-3,3-dimethylbutaan
onder invloed van natriummethoxide en natrivmethylmercaptide verwerpen,
zijn niet overtuigend.

J. F. BunnerT en D. L. Eck, J. Amer. Chem. Soc. 95, 1900 (1973).
P. BELTRAME, G, BiaLE, D. J. LLoYD, A. J. PARKER, M. RUANE en
8. WinstEIN, J. Amer. Chem. Soc. 94, 2240 (1972).



VII
Het door ILER voorgestelde model van de vlokking van silica door een
kationogeen polymeer, berustend op een constante overbruggingsafstand, is
te eenvoudig gesteld en strijdig met zijn eigen experimenten,
R. X. ILER, J. Colloid Interface Sci. 37, 364 (1971).

VHI
Rij hun onderzoek naar het mechanisme van de binding van natuurlijke fla-
vinen en flavine-analoga aan Azotobacter Apoflavodoxine hebben BARMAN en
ToirLIN een deel van hun experimentele resultaten op inadequate wijze geinter-
preteerd.
B. G. BarMAN en G, ToLLIN, Biochemistry 11, 4746 (1972).

X
Dat de opleiding van de onderzoeker één van de belangrijkste doelstellingen
van het aan universiteiten en hogescheolen verrichte onderzoek moet zijn, wordt
onvoldoende onderkend.
Zie bijv, Intermediair 9e jrg. 33,1 (1973).

Proefschrift van P, VRUHOF
Wageningen, 8 februari 1974



1.

INHOUD

INLEIDING ., . . . . . & i ot ot s et e et e e e et e et s e e e e 1
1.1. Literatuuroverzicht . . . . . . « « « © . . o o . e v e e e . 1
1.1.1. Reacties ingeleid door additie van het nucleofiel of debase . . . . . . . . 1
1.i.1.1. Normalesubstitutie . - . . . . . « . . .+ ¢« . ... e e e 1
1.1.1.2, Cinesubstitutie . . . . . . . ¢« ¢ « « v 4t v e e e e e e e 2
LLLL3, RINGOPENINE . . . . « -« v v v v e v a e v o e e e e e e e e e 2
1.1.1.4. Ringtransformatie . . . . . .« « « « . v e b 1o e e e . 2
1.1.2. Reacties ingeleid door abstractievaneenproton . . . . . . « . . . . . 3
1.1.2.1, Cinesubstitutie . . . . . . . . . . . L e e e e e e e e - 3
1.1.2.2. KoppelingSreactie . + v v v v v 0 v v v v b m e e e e e e e e e 5
1.1.2.3. Halogeenverplaatsing . . . . . . « . . . . « . . . .. e e e e 5
1.1.24. Ringopening . . . . . ¢ v v v v v v e e e e e e e e e e e e e e 6
1.1.2.5. Ringtransformatic . . . . . . . - « & ¢ . v - e i e s e e e 6
i.2. Doelenopzetvanhetonderzoek . . . . . . . . . . .. . ... .. 7
. UITVOERING VAN DE EXPERIMENTEN; ANALYSEMETHODEN . . . . . 9
2.1. Reactiesmetkaliumamide . . . . . . . . . . . . ... ... .. 9
2.1.1. Uitvoering van de reacties in vlceibareammoniak. . . . . . . . . . . . 9
2.1.2 Ulitvoering van de reacties in mengsels van vloeibare ammoniak en ether . 9
22, Opwerking vandereactiemengsels . . . . . . . . . . . .« . .. . 10
2.3 Analysevandereactiemengsels . . . . . . . . . ... - 04 w0 . s 10
2.4. ldentificatic van de reactieprodukten . . . . . . . . e e 10
. INWERKING VAN KALIUMAMIDE OP 3-BROOM-4-ETHOXYPYRIDINE EN
3-BROOM-2ADIETHOXYPYRIDINE . . . . . . v v v v v v v v e e v 12
3.1 Inleiding . . . . . o o . e e e e e e e e e e e e e e e e 12
3.2 Resultaten . . . « .« + o v v vt e e e e s e e e e e e e e 15
3.2.1. Inwerking van kaliumamide op 3-broom-4-cthoxypyridine (20) . . . . . . 15
3.2.2. Inwerking van kaliumamide op 3-broom-2 4-diéthoxypyridine (37). . . . . 17
3.3, Discussie . . . . . - ¢ 0 0 i e et e e e e e e e e e e e e s 17
3.3.1. Inleiding . . . . . . . o . L L o L L e L e e e e e e 17
3.3.2. Broomverplaatsing . - . . . . 4 v v i kb e e e e v e e e s 18
3.3.2.1. Migratie bij de reactie van 3-broom-4-ethoxypyridine (20) . . . . . . . . 18
3.3.2.2, Migratie bij de reactic van 3-broom-2,4-diéthoxypyridine (37). . . . . . . 20
3.3.3, Debromering . . . . . . ¢ . . 0 0 i e s e e e e e e e e . 20
334, Het eliminatic-additie-mechanisme . . . . , . . . . . .« v o .0 22
3.3.5. Het abnormale-additie-eliminatie-mechanisme . . . . . . . e e e e 24
3350 Inleiding . .« . .« v L e e e e e e e e e 24
3.3,5.2. Bij inwerking van kaliumamide op 3- broom-4—ethoxypyr1dme {20). .. 26
3.3.5.3. Bij inwerking van kaliumamide op 3-broom-2, 4-d1ethoxypyr|dme (370 28
34. Conclusies . . . . . .. .., .. e e e e e e e v eoe s . 28
3.5 Experimenteclgedeelte . . . . . . . . . . . . .00 oL .. 29
3.5.1. Amineringen van 3-broom-4-ethoxypyridine (20) . . . . . . . . . .., . 29
JSLI, UIvoerifg . . .+ v v v b i e e e e e e e e e e e e e e e e 29
3512, Analyses . . . . . . - . . 4 .« v e e e e e e e e e e e 29
3.5.1.2.1. Gaschromatografischeanalyses . . « . . . . « . . .+ « « + o . - 29
3.5.1.2.2, Dunnelaag-chromatografie . . . . . . . . .« .. ... ... ... 30
3.5.1.2.3. Identificatie van de reactieprodukten . . . . . . . . e e e e e 30
3.5.1.3. Synthese van uilgangs- en referentieverbindingen . . . . . . . . . . .. 31
3.5.1.3.1. Bereidinguitgangsstoffen . . . . .+ . . . 4 b 4 e e e e e e £} |



3.5.1.3.2. Bereiding referentieverbindingen . . . . . . . . . ..o oL 31
3.5.2. Amineringen van 3-broom-2,4-digthoxypyridine (37) . . . . . . . . .. 32
3.5210. UItvoering . . - « « o o ¢ = = v 6 4 m 0 a ot e e e e e e e Kyl
3522 ADAlYSES . .« . 4 4 4 e - e e e e e e e m e e e e e e e e 32
3.5.2.2.1, Gaschromatografischeanalyses . . . . . . . « « « o . o o0 L. 32
3.5.2.22, Dunnelaag-chromatografie . . . . . . . . . . . o000 .. 32
1.5.2.2.3, Identificatie van dereactieprodukten . . . . . . . . . . . ... L 33
3.5.2.3. Synthese van uitgangs- en referentieverbindingen . . . . . . . . . . L. 33
3.5.2.3.1. Bereidinguitgangsstof . . . . . . . . o L o o0 0000 e 33
3.5.2.3.2. Bereiding referentieverbindingen . . . . . . . . . . ..o ... 33
. INWERKING VAN KALIUMAMIDE OP VERSCHILLENDE 4-GESUBSTI-
TUEERDE 3-HALOGEENPYRIDINEN . . . . . . . ¢« ¢ ¢ v v 0o v v v -« 34
41. Ileiding .+ v+ - - o e e e e e e e e e e e e e e e e e 34
4.2 Reacties van 3-halogeen-4-ethoxypyridinen . . . . . . . . . . . . .. 35
4,2.1. Resultaten . . . . . . . e e e e e e e e e e e e e e e e 35
4.2.2, DISCUSSIE . + « v & v 4 v 6 v 4 v e e e e e e e e e e e e e 36
4,2.2.1. Deaminering van 3-chloor-4-ethoxypyridine (89) . . . . . . . . . . .. 36
4.2.2.2. Deaminering van 3-jood-4-ethoxypyridine(90). . . . . . . . . . . . . 38
4.3. Reacties van 3-halogeen-4-piperidinopyridinen . . . . . . . . . . . . . a9
43.1. Resulaten . . . . . . v 0 v v i e v e e e e e e e e e e e 39
4,32, DISCUSSIE « » « v+ v o v e e e e e e e e e e e e e e e e e 39
4.3.2.1. Deaminering van 3-chloor-4-piperidinopyridine(®t) . . . . . . . . . . 39
4,322, Deaminering van 3-broom-4-piperidinopyridine (88) . . . . . . . . . . 40
4,3.2.3. Deaminering van 3-jood-d-piperidinopyridine (92) . . . . . . . . . . . 43
4.4, Reacties van 3-broom-4-(4"-pyridy)pyridine (93} . . . . . . . . . . . . 44
4.4.1. Regultaten . . . . . . . . e e e e e e e e e e e e e 44
4,42, DISCUSSIC . « & v v v v v v s e e e e e e e e e e e e e e 45
4.5. Reacties van 3-broom-4-cyaanpyridine (94) . . . . . . . . . . . . .. 46
4.5.1, Resultaten . . . . . . . & . v v i e e e e e e e e e 46
4,5.2. DISCUSSIE . + 4 v v v v e v b e b s e e e e e e e e e e e 46
4.6. Samenvattingenenconclusies . . . . . . . . L .. 00 .. e e - s 48
4.6.1. Afsplitsing van een proton alsinleidendestap . . . . . . . . . . . .. 48
4.6.2.  Afsplitsing van eenpositieChalogeenion . . . . . . . . . . . . . . . . 49
4.6.3,  Vorming van cen anionisch s-complex als inleidendestap . . . . . - . . 49
4.7, Experimenteslgedeelte . . . . . . . . . . . .. . .. ... ... 50
4,7.1, Amineringen van 3-halogeen-4-ethoxypyridinen . . . . . . . . . . . . 50
470N UIVORHNE . . .« . . o e e e e e e e e e e 50
CATA2 Analyses . . oL . L e e e e e e e e 50
4.7.1.2.1. Chromatografischeanalyses . . . . . . . . . . . v v v it .. 50
4,7.1.2.2, Identificatic van de reactieprodukten . . . . . . . . . . . .0 . - . . - 51
4.7.1.3.  Synthese van uitgangs- en referentieverbindingen . . . . . S sl
4,7.1.3.1, Bereidinguitgangsstoffen . . ., . . . . . .. . . ... . ... ... 51
4.7,1.3.2. Bereiding referentieverbindingen. . . , . . . . . . . . C e e e -7
4.7.2..  Amineringen van 3-halogeen-4-piperidinopyridinen. . .-, . . . . AR |
4.7.2,1, Ultvoermg........................---51
47.2.2. Analyses . . , . . . . B -
4,7.2.2.1. Chromatografische ana]yses ..................... 52
4.7.2.2.2. Tdentificatie vande reactieprodukten . . . . . . . . . . . . . . . .. 52
4.723,  Synthese van vitgangs- ¢n referentieverbindingen . . , . . . . . - X |
4.7.2.3.1. Bereiding nitgangsstoffen . . . . . . . e e e e e e 53
- 4.7.2.3.2. Bereiding referentieverbindingen . . . . . . . . . . . .. - <)
4.7.3, - Amineringen van 3-broom-4-(4’-pyridyl)pyridine (93) R - X
“4730 Ultvoering . .. L. L L L L L L . i ... 53
- 4732, Analyses

.........................



4.7.3.2.1
4.7.3.2.2.
4,7.3.3.
4,7.3.3.1.
4.7.3.3.2.
4.7.4.
4.7.4.1.
4.7.4.2,
4.7.4.2.1.
4.7.4.2.2,
4.7.4.3.
4.7.4.3.1.
4.7.4.3.2.

Chromatografischeanalyses . . . . . . . . . P e e e e e e e .. 54

Identificatie van de reactieprodukten . . . . . . . . . . . . ... L. 54
Synthese van uitgangs- en referentieverbindingen . . . . . . . . . . .. 54
Bereiding uitgangsstof . . - . . . . . . . . ... 0oL L, ... 54
Bereiding referentieverbindingen . . . . . . . . . . .o o0 0L L, 55
Amineringen van 3-broom-4-cyaanpyridine94) . . . . . . . . .. .. 55
Uitvoering . . . . . . o« v v v v v e e e e e e e e e e 55
ANal¥ses « . 0 v v v e e e e e e e e e e e e e e e e e 56
Chromatografischeanalyses . . . . . . . - . « . . . . . ... 56
Tdentificatie van dereactieprodukten . . . . . . . . . . . ., L. 56
Synthese van uitgangs- en referentieverbindingen . . . . . . . . . . . . 56
Bereiding uitgangsstof . . . . - . . < . . . . L L. e 56
Bereiding referentieverbindingen . . . . . . . . . . . . . oL .. 57

. BROOMVERPLAATSING BIJ INWERKING VAN KALIUMAMIDE OP ENIGE
DIBROOM-, TRIBROOM- EN BROOM-CHLOORDERIVATEN VAN 4-ETHO-

XYPIRIDINE . . . . . . . o i s i i e s e e e e et e e e e e e e e 58
5.1, Inleiding . . . . . . . . . e e e e e e e e e e e 58
5.2 Resultaten . . . . . . . . -« - . « « v v o h e e e e e e e 60
5.2.1. Reacties van de dibroom-4-ethoxypyridinen . . . . . . . . . . . L. 6D
522 Reacties van de tribroom-4-ethoxypyridinen . . . . . . . . . . . .. . 61
5.2.3, Reactics van 2 substraten tezamen . « . . - . .+« 4 o+ 0 4 4 4 o4 . oo . 62
5.2.4. Reacties van enige broom-chloor-4-ethoxypyridinen . . . . . ., N %
5.2.4.1. Methetchlooratoomopeeno-plaats . . . . . . . . . . . . ... .. 63
5.24.2. MethetchlooratcomopeenB-plaats . . . . . . . . . . . . ... .., 64
53 Mechanismen van de broommigraties. . . . . . . . . .. .. .. . . 65
5.3.1. Algemene opmerkingen ., . . . . . . . 4 0 4 4 4 e 4 e e e e e 65
53.1.1. Broommigratic via een didehydroverbinding . . . . . . . . . . . . .. ]
5.3.1.2. Broommigratie door overdracht van een bromonivemion . . ., ., . . . 66
5.3.1.3. Broommigratievolgenseen1,2-shift . . . . . . . . ... ... ... 67
5.3.2. Mechanismen van de onderzochte pmzettingen . . . - . . . . . . . . . 67
5.3.2.1. Mechanismen voor de omzetting van 2,3- (42) en 2,5-dibroom-4-cthoxypyri-
dine(50) . . . . . L. L o e e e e e e e
5.3.2.2, Mechanismen voor de omzetting van 3,5-dibroom-4-cthoxypyridine (27) . 71

Mechanismen voor de omzetting van 2,3,5-tribroom-4-ethoxypyridine

(25). . . o e e e e e e e e e e e 3
Mechanismen voor de omzetting van de broom-chloor-4-cthoxypyridinen . 74
Van 3-broom-2-chloor-4-ethoxypyridine (128) . . . . . . . . . . . .. 74
Van 2-broom-3-chloor-4-cthoxypyridine (134 . . . . . . . . . . . .. 74
Van 3-broom-5-chloor-4-ethoxypyridine{135) . . . . . . . . . . . .. 75
Conclusies . . . . . . . o v i e e e e e e e e e 76
Experimenteelgedeelte . . . . . . . . . . . . . -« 4« o e oo 78
Inwerking van kaliumamide op de dibroom- en tribroom-d-ethoxypyridinen 78
UIvoering . o v v v v v v v v e b s e e e e e e e e e e e e 78
Amalyses . . . . . L L L L L L e e e e e e e e 78
Chromatografischeanalyses . . . . .« « « v v v 4 s 4 0 v o a . 78
Identificatte van de reactieprodukten . . . . . . . . .. oL 79
Synthese van uitgangs- en referentieverbindingen . . . . . . . . . . . . 79
Bereidinguitgangsstoffen . . . . . . . . . . . ..o o000 79
Bereiding referentieverbindingen . . . . . . . . . . . .0 0.0 . 79
Inwerking van kaliumamide op een mengsel van 2 substraten . . . . . . . 80
Uitvoering . . . . . . . . . . 0 000w e e e e e e 80
Apalyses . . . . . L e e e e e e e e e e e e e 30
Chromatografischeanalyses . . . . . . . . . . o v v o0 0w . 80

Identificatie van de reactieprodukten . . . . . . . . .. . . .. ... 20



5.5.2.3. Synthese van ufigangs- en referentieverbindingen . . . . . . . .. ... 80

5.5.2.3.1. Bereidinguitgangsstoffen . . . . . . . . . . .. 00000 0oL 80
5.5.2.3.2. Bereiding referentieverbindingen . . . . . . . . . . . . . .. o . o 3
3.5.3. Inwerking van kaliumamide op de broom-chicor-4-ethoxypyridinen . . . . 81
5530, URVOBHNZ . . v & & 4 v v o v s v o s o s v e e v s et e v a s 81
5532 Analyses . . . . . o v v e e e e e e e e e e e e e e e 81
5.53.21, Chromatografischeanalyses . . . . ., . . . . . . . .. .. . .. .. 2
5.5.3.2.2, Identificatievandereacticprodukten . . . . . . . . . . . .. . .. . 82
5.5.3.3. Synthese van uitgangs- en referentieverbindingen . . . . . . . . . . . . 83
5.5.3.3.1. Bereidinguitgangsstoffen . . . . . . . . . . . . . . e 0 e e e . 83
5.5.3.3.2. Bereidingreferentieverbindingen . . . . . . . . . . . L. L o oL L. 83
6. SUMMARY ... ... .. .. .... e e e e e e e e e e e e s 84



1. INLEIDING

Sinds het onderzoek van RopERTS en HUISGEN in de vijftiger jaren, ingesteld
naar de reactiviteit van halogeenbenzenen met sterk basische of nucleofiele
reagentia, is de inwerking onderzocht van genoemde reagentia op een groot
aantal halogeenarenen (ROBERTS e.a., 1953, 1956; HuUISGEN en RisT, 1954, 1955)
en halogeenhetarenen {DEN HERTOG en VAN DER PLAS, 1965, 1969; KAUFEMANN,
1965 ; KAUFFMANN en WIRTHWEIN, 1971). Vooral bij de halogeenderivaten van
aromatische heterocyclische verbindingen met é&n of meer stikstofatomen in de
kern is een grote verscheidenheid in reactiviteit waargenomen.

Halogeenpyridinen bleken, al naar de aard van het halogeen, de plaats in het
molecuul of de aanwezigheid van één of meer substituenten naast het halogeen,
in sterk basisch milicu te worden omgezet volgens een aantal reactietypen, die
worden omschreven als normale substitutie, cinesubstitutie, koppelingsreactie,
halogeenverplaatsing, ringopening en ringtransformatie. De reactietypen zullen
in deze inleiding in het kort worden besproken.

De indeling ervan kan worden gemaakt op grond van de rol, die de base bij
deze reacties speelt, nl. reacties dic worden ingeleid door abstractie van een
proton van de pyridinering of de substituent en reacties die worden ingeleid
door additie van het reagens aan het substraat (soms voorafgegaan door pro-
tonabstractie}.

1.1. LITERATUUROVERZICHT
1.1.1. Reacties ingeleid door additie van het nucleofiel of de base

1.1.1.1. Normale substitutie

Door inwerking van kaliumamide in vloeibare ammoniak ontstaat uit de
2-halogeenpyridinen (1) het normale substitutieprodukt 2-aminopyridine (2)
(PIETERSE en DEN HERTOG, 1961). Deze reactie wordt verklaard door aan te
nemen dat het amide-ion aanvalt op C-2, gevolgd door afsplitsing van het
halogenide-ion (SxAr,- of AE-mechanisme).

e X N X o N N2
Q== O = ©
L
1) (2)
(X =F,Cl,Br,J.)
SCHEMA 1
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[.1.1.2. Cinesubstitutie

Het systeem lithiumpiperidide en piperidine in ether wordt geacht sterk
basische en nucleofiele eigenschappen te bezitten. Recente onderzoekingen in
het laboratorium voor Organische Chemie te Wageningen hebben dit bevestigd.

Bij reactie van S-amino-2-broompyridine {3) met lithiumpiperidide en pipe-
ridine in ether ontstaat, ondanks de in dit systeem gedeprotoneerde substituent,
een mengsel van 3-amino-2-piperidinopyridine (4) en 3-amino-4-piperidino-
pyridine (5) (VAN DER Lans e.a., 1971).

N~ Br HoCsh_ N N
O ey - O
H:N HzN H:N

NCsHig
{3) (4) (5}

SCHEMA 2

Soortgelijke substituties worden gevonden bij de omzettingen van 3-broom-
4-hydroxypyridine (78) door kaliumamide in vloeibare ammoniak in 2-amino-
4-hydroxypyridine (79) (ROELFSEMA, 1972) en van 3-amino-4-broomchinoline
door hetzelfde reagens in 2,3-diaminochinoline (DEN HERTOG en BUURMAN,
1.972a). Deze omzettingen vinden plaats via het z.g. abnormale-additie-elimina-
tie-mechanisme (AE,).

1.1.1.3. Ringopening

Bij inwerking van lithiumpiperidide op 2-halogeenpyridinen (1) wordt de
hetc_frocyclische ring geopend onder vorming van de stereoisomere 1-cyaan-
4-piperidino-1,3-butadiénen (7), waarvan er een viertal mogelijk zijn (VAN DER
Lanse.a., 1971). :

Nl x ’
O LiNCsHm H'IDCSN

SCHEMA 3

HicCsl

b4
I —0O—2=
Il
G —x
I
0O —T
I
I—0O=—0
=

1.1.1.4. Ringtransformatie

4-1_l\mino-2-brqompyri.din§ (8) wordt door kaliumamide in vloeibare am-
rznomak behz_alv_e in 2,4-diaminopyridine (9) voor een deel omgezet in 4-amino-
h-erzlzthyépy'nmldmé S'IO); een omzetting die wordt ingeleid door aanval van
mide-1on op C-4, gevolgd door bandbreuk - -
Dy Hatro, 1969 reuk tussen C-3 en C-4 (STREEF en
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-

(8) {9) (10)

ScHEMA 4

Deze ringopening en -sluiting van de gevormde ketenverbinding tot een nicuw
ringsysteem treedt ook op bij de reactie van 2,6-dibroompyridine (11) met
kaliumamide. Daarbij ontstaat ook 4-amino-2-methylpyrimidine (10) als ge-
volg van substitutie van broom door de aminogroep in het open-keten inter-
mediair (DEN HERTOG e.a., 1966).

Br. N~ pBr N~._CHs
o = O
N,

NHz
{11} (10}

SCHEMA 5
1.1.2. Reacties ingeleid door abstractie van een proton

1.1.2.1. Cinesubstitutie
Vele cinesubstituties, die worden 1ngeleld door abstractiec van een proton,

verlopen via een intermediaire didehydroverbinding. 3-Chloor-, 3-broom- en
3-joodpyridine (12) worden door kalinmamide in vloeibare ammoniak omgezet
in mengsels van 3-amino- (14) en 4-aminopyridine (15) via het intermediaire
3,4-didchydropyridine (13) (PiETERSE en DEN HERTOG, 1961).

{14}

A = QL

{12} 13}
0y e

NH2

-~ [X=CL,Br,J}) : (15)
SCHEMA 6
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Naast reacties die verlopen via cen didehydroverbinding, waarbij de ‘extra-
binding’ is gelokaliseerd tussen twee naast elkaar gelegen koolstofatomen, zijn
meer recent ook aanwijzingen verkregen voor een meta-didehydroverbinding
als intermediair. Bij inwerking van kaliumamide in vloeibare ammoniak op
2-broom-6-ethoxypyridine (16), ontstaat een mengsel van 2- en 4-amino-6-
ethoxypyridine ((18) en (19)), waarschijnlijk via 6-ethoxy-2,4-didehydropyridine
(17) (BoEr en DEN HERTOG, 1969; BoER, 1973).

H5C20 N NHz

HsC,0._~N~_ 8r HsC20_~N / {18)
Qf
————
\ ﬁ

(16) (7 HsC20
NHz

(19)
SCHEMA 7

.N?BSt de twee genoemde kunnen theoretisch nog vier andere didehydrover-
bindingen van het pyridine afgeleid worden gedacht. Recent zijn de elektronen-
structuren en de totale energie-inhoud van de zes isomere didehydropyridinen

berekend m.b.v. de EHT-methode. De resultaten zijn opgenomen in onder-
staande tabel (ApaM e.a., 1969),

E (V) Opsplitsing*
AE (eV)
3,4-didehydropyridine -500,23 1,63
2,4-didehydropyridine ) 500,13 133
2,5-didehydropyridine 500,05 143
2,3-didehydropyridine 499,77 0,86
3,5-didehydropyridine -499.72 0,69
2,6-didehydropyridine 498,88 0,04

* H 3 3 s ] . . . 4
E_ncrgleverschti tussen (?e bonding’ en ‘anti-bonding orbital’, verkregen door lineaire combi-
natte van de 2 orbitalen die ontstaan na verwijdering van de 2 waterstofatomen,

. Het ;ll dan niet voorkomen van de vier laatstvermelde didehydroverbindingen
1S nog 1n studie,

De vorming van een 233~didehydr0pyridinederivaat (21) werd voor het eerst
gepostuleerd ter verklaring van het ontstaan van 2-amino-4-ethoxypyridine
(22) uit 3-broom-4-ethoxypyridine (20) en kaliumamide in vloeibare ammoniak
(PIETERSE en DEN Hertog, 1962).

4
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N N N NH2
O, = O — O
—_— —_—
Br
OCyHs OC:Hs OCzHs

(20) (21) {22

SCHEMA 8

Het 2,6-didehydropyridine is als intermediair naar voren gebracht bij de
omzetting van 2-halogeenpyridinen (1) met lithiumpiperidide en piperidine in
cther (KAUFFMANN, 1965; KAUFFMANN en WIRTHWEIN, 1971). Deze hypothese
is inmiddels door andere onderzoekers verworpen (VAN DER LaNS e.a., 1971;
VAN DER Lans, 1973).

1.1.2.2. Koppelingsreactie

Bij de reactie van 3-fluorpyridine (23) met kaliumamide in vloeibare ammo-
niak wordt in eerste instantie het proton van C-4 geabstraheerd. Anders dan
bij 3-chloor-, 3-broom- en 3-joodpyridine (12) wordt hier het halogenide-ion
niet afgesplitst, maar het 3-fluorpyridyl-4-anion reageert met een molecuul
3-fluorpyridine (23) waarbij fluorderivaten van 4-(4'-pyridyl)pyridine ontstaan
((24) en (25); MARTENS e.a., 1964).

N N
{23) (24) (25}
ScHEMA 9

1.1.2.3. Halogeenverplaatsing

Dit reactietype is bij de derivaten van halogeenpyridinen voor het eerst ont-
dekt bij de aminering van 3-broom-4-ethoxypyridine (20), waarbij naast het
cinesubstitutieprodukt 2-amino-4-ethoxypyridine (22) ook 4-ethoxypyridine
(26) en 3,5-dibroom-4-ethoxypyridine (27) ontstaan. Laatstgenoemde verbin-
ding reageert echter snel door tot 2-amino-5-broom- 4ethoxypynd1ne (28)
(Schema 10; PieTERSE en DEN HERTOG, 1962).
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N

O

N 0OC2Hs
O
Br _ —
OC2H5 N N NH2
(20) O - O
Br Br Br
0C3Hs OCzHs
{27) (29)
ScHEMA 10

1.1.2.4. Ringopening .

Het hoofdprodukt van de reactie van 4-amino-2-broompyridine (8) met
lithiurapiperidide en piperidine in ether is 1-cyaan-4-piperidino-3-aza-1,3'-pcn-
tadieen (29). Deze verbinding ontstaat na afsplitsing van waterstof bromide en
verbreking van de binding tussen C-3 en C-4 (VANDER LaNs e.a., 1971). _

2-Amino-6-broompyridine (30) gaat bij behandeling met kaliumamide over
in 1,3-dicyaanpropeen (3 1) (STREEF en DEN HERTOG, 1968),

/NCSHIIJ
R pr He, N=C
O LiNCsHyg ﬁ' \CH3
e en
NH,
(8) {29)
N
Br©NHz N H\CZC/CH2CN
NC \H
(30) {31)

ScHEMA 11

L.1.2.5. Ringtransformatie

Uit 3-amino-2-broompyridine (32) ontstaat met kaliumamide of lithium-
piperidide 3-cyaanpyrrool (33). Aangenomen wordt dat na abstractie van een
proton van de aminogroep van het substraat, onder afsplitsing van waterstof-
bromide de ring open gaat en dat de keten zich dan weer sluit tot het pyrrool-
derivaat {DeN HerToG c.a., 1966; VAN DER LANS e.a., 1971).
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KNH; of
LiNCgHyg
NH2 CN

Q

(32) (33)
ScHEMA 12 :

Bij de inwerking van sterke basen op 2-halogeen-3-hydroxypyridinen (34)
ondergaan ook deze verbindingen, al dan niet naast een substitutiereactie,
ringcontracties. In de reactic met kaliumamide, waarin een carbonamide-
groep aan C-2 van de pyrroalkern terechtkomt, wordt dan in de pyridinekern
de C-3-C-4 binding verbroken (a); bij de reactic met lithiompiperidide de
C-2-C-3 binding (b) (RoELFSEMA ¢n DEN HERTOG, 1967; ROELFSEMA, 1972).

'v .
N N x N._ C—NH,
LiNCgHyg KNH»>
T = (O == O

. % CH
NCsHyg a
(35) (34) (36)
ScHeMa 13 '

1.2. DOEL EN OPZET VAN HET ONDERZOEK

Na de in de inleiding gegeven voorbeelden zal het duidelijk zijn dat de
indeling van de verschillende typen reacties van halogeenpyridinen met sterke
basen moeilijk te begrenzen is. Dit geldt echter niet voor de ringopeningen en
ringtransformaties, waar vergelijking van de structuur van de uitgangsstof en
de produkten een eenduidige indeling mogelijk maakt. Het optreden van nor-
male substitutie, cinesubstitutic of halogeenverplaatsing, gevolgd door cen
snclle substitutie is vaak moeilifk te onderscheiden.

In dit proefschrift wordt nu een onderzock beschreven naar de reacties van
4-gesubstitueerde halogeenpyridinen met kaliumamide in vloeibare ammoniak
al dan niet verdund met ether, waarbij getracht is het mechanisme van de op-
tredende reacties, die zo te zien tot verschillende reactietypen zouden kunnen
behoren, zo goed mogelijk op te helderen. In het verleden is bijv. de vorming
van de reactieprodukien van de 4-gesubstitueerde 3-broompyridinen verklaard
door aan te nemen dat 4-gesubstitueerde 2,3-didehydropyridinen als inter-
mediair voorkomen (P1eTeRSE en DEN HERTOG, 1962; MARTENS, 1966), zonder
cinesubstituties via een AE,-mechanisme (zie 1.1.1.2.), broomverplaatsingen of
eventueel reacties via een 4-gesubstitueerd 2,5-didehydropyridinederivaat in de
beschouwingen te betrekken. Volgens de berekeningen van ADam e.a. (1969) is
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2,5-didehydropyridine zelfs stabieler dan 2,3-didehydropyridine (zie 1.1.2.1.).

In eerste instantic werden enkele reacties van 3-broom-4-ethoxypyridine (20)
en 3-broom-24-diéthoxypyridine (37) met kaliumamide, die reeds werden be-
schreven door PiETERSE en DEN HERTOG (1962), nader onderzocht (hoofdstuk 3).

Vervolgens werden de amineringen van enkele 4-gesubstitueerde 3-halogeen-
pyridinen bestudeerd, waarbij de substituent aan C-4 achtereenvolgens de
ethoxy-, de piperidino-, de 4'-pyridyl- en de cyaangroep is. In tegenstelling tot
3-broom-4-ethoxypyridine (20), waaruit alleen het 2-aminoderivaat als sub-
stitutieprodukt ontstaat, gaat zoals reeds werd aangetoond door MARTENS
(1966) 3-broom-4-piperidinopyridine zowel in het 2-amino- als het 3-amino-
derivaat over; een reden om ook 4-piperidinoderivaten in het onderzoek te
betrekken (hoofdstuk 4).

Vervolgens wordt het onderzoek beschreven, dat werd ingesteld om de
broomverplaatsing bij de kaliumamidereacties van dibroom-, tribroom- en
broom-chloor-4-ethoxypyridinederivaten te bestuderen, ten einde daarvoor een
mechanisme op te stellen (hoofdstuk 5).

De hier genoemde hoofdstukken worden voorafgegaan door een beschrijving
van de uitvoering der reacties en de toegepaste analysemethoden (hoofdstuk
2). Na hoofdstuk 5 is een samenvatting in het Engels opgenomen.
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2, UITVOERING VAN DE EXPERIMENTEN;
ANALYSEMETHODEN

2.1. REACTIES MET KALIUMAMIDE

2.1.1. Uitvoering van de reacties in vioeibare ammoniak

De reacties van de halogeenpyridinen met kaliumamide in vloeibare ammo-
niak werden uvitgevoerd in een driehalskolf, die voorzien was van een gasinleid-
buis met kraan, een druppeltrechter en een spiraalkoeler, welke met een meng-
sel van vast koolzuur en aceton beneden -33° kon worden gehouden. Op de
koeler bevond zich een droogbuisje gevuld met kaliumhydroxide. Indien de
reactie bij —33 ° (het kookpunt van ammoniak) werd uitgevoerd, werd de inhoud
van de kolf magnetisch geroerd. Bij de reacties, nitgevoerd bij een temperatuur
beneden —-33°, werd een mechanische roerder met kwikslot gebruikt,

In de kolf werd de gewenste hoeveelheid, met kalinmhydroxide gedroogde,
ammoniak gecondenseerd, vervolgens ijzer(IIDnitraat (5 mg/mmol substraat)
in de ammoniak gebracht en daarna onder roeren de benodigde hoeveelheid
kalium in kleine stukjes toegevoegd. Bl de meeste experimenten werden op
1 equivalent substraat 4 equivalenten kalium gebruikt, terwijl de kaliumamide-
concentratie nogal eens werd gevarieerd. Een reactietemperatuur beneden
-33° werd ingesteld met een koolzuur-aceton-mengsel in een Dewarvat, waarin
het reactievat vanaf het gewenste moment geplaatst kon worden, Een half uur
nadat het laatste stukje kalium was omgezet werd het pyridinederivaat, opge-
lost in een hoeveelheid absolute ether, die overeenkwam met 1/10 deel van het
volume van de vloeibare ammoniak, of als vaste stof toegevoegd. De reactie
werd gestopt door het toevoegen van 1,5 equivalent ammoniumnitraat per
equivalent kaliumamide. Daarna werd de ammoniak afgedampt.

2.1.2. Uitvoering van de reacties in mengsels van vioeibare ammoniak en ether

De ammoniak werd op de hierboven beschreven wijze gecondenseerd en het
kalium opgelost. Vervolgens werd een bepaalde hoeveelheid absolute ether
d.m.v. de druppeltrechter langzaam toegevoegd aan de kalinmamideoplossing.
Gedurende dit toevoegen werd het mengsel krachtig geroerd, opdat het kalium-
amide niet zou neerslaan op de glaswand, maar als fijn verdeelde vaste stof in de
oplossing zou blijven zweven. Met het cog hierop werd ook de reactietempera-
tuur pas ingesteld als de totale hoeveelheid ether was toegevoegd. De reacties
werden gestopt met fijnverdeeld ammonivmnitraat en door, na verwijderen
van het koelbad, voorzichtig enkele druppels water toe te voegen om eventueel |
nog aanwezig kaliumamide te ontleden.
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2.2. OPWERKING VAN DE REACTIEMENGSELS

Na verdampen van de ammoniak van de volgens 2.1.1. uitgevoerde reacties
werd het residu in de rondbodem enige malen met kokende ether gesxtraheerd.
Vervolgens werd aan het residu 209, kaliumhydroxideoplossing toegevoegd
en enige tijd met ether geperforeerd. De gecombineerde etherextracten werden
gedroogd met watervrij magnesiumsulfaat; na afdestilleren van de ether aan
een 30 cm Vigreuxopzet werd een ruw reactieprodukt verkregen.

De etheroplossing die aanwezig was in de kolf van de in 2.1.2. beschreven
reacties werd verzameld. Het residu werd na oplossen in 20 % kaliloog eveneens
geperforeerd met ether.

2.3. ANALYSE VAN DE REACTIEMENGSELS

Van het ruwe reactieprodukt werd ter analyse een gedeelte opgelost in zo
weinig mogelijk absolute ethanol. De kwalitatieve samenstelling van deze
oplossing werd onderzocht met behulp van g.l.c.- en d.Lc.-analyse. De compo-
nenten van het reactieprodukt werden zo mogelijk geisoleerd en geidentificeerd.
Hierbij werd vaak gebruik gemaakt van kolomchromatografie of preparatieve
d.L.c.-scheidingen. Voor details over de isolatie en identificatie wordt naar de
experimentele gedeelten van de hoofdstukken 3-5 verwezen. Als voldoende
gegevens bekend waren werd tenslotte cen kwantitatieve g.l.c.-analyse volgens
de ‘marker’-methode uitgevoerd (KEULEMANS, 1939).

De gl.c.-apparatuur met vlamionisatordetectie was afkomstig van Becker
(Deift) en Hewlett-Packard. De gebruikte kolommen worden vermeld in tabel
1. De kolommen zijn vervaardigd van koper (t/m 216) of van roestvrij staal
(241--243).

De d.l.c.-analyses werden uitgevoerd met silicagel GF,5, van Merck op
platen 5 x 20cm en 20 x 20 em; de preparatieve scheidingen met silicagel
PF;54 van Merck op platen 40 % 20 cm (laagdikte 2 mm). Voor kolomchroma-
tografie werd silicagel van Woelm gebruikt, waarbij de gewenste activiteit werd

ingesteld door het adsorbens een bepaalde gewichtshocveelheid water op te
laten nemen.

2.4, IDENTIFICATIE VAN DE REACTIEPRODUKTEN

Na een voorlopige identificatie 0p grond van de retentietijd bij g.l.c.-analyse

werden de producten geisoleerd en de structuur met zekerheid vastgesteld door
mengsmeltpuntsbepaling, i.r.-, P.M.r.- ¢n massapectrometrie, meestal door ver-
gelijking met authenticke Dreparaten,

_De Opgegeven ongecorrigeerde smeltpunten zijn bepaald met een smeltpunts-
microscoop. De i.r.-spectra werden opgenomen met een Perkin-Elmer spectro-
fotometer, model 237 of een Hitachi spectrofotometer, model EPI-G3, de
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p.m.r.-spectra op een JEOL spectrometer, model JNM C-60-H, waarbij tetra-
methylsilaan {r = 10) als interne standaard werd gebruikt, terwijl de massa-
spectra zijn gemeten met de massaspectrometer AEL, model MS 902.

TapeL 1, G.L.C.-kolommen

kolom- lengte inw. vulling gewichtsverhouding
numimer {cm) diam.
(mm})

K 107 200 4 10,0 g chromosorb {60-80) met soda 100:7:10
en versamid 900

K 130 100 3 2,9 g chromosorb (60-80) met soda 100:8:10
en versamid 900

K 132 200 4 8,0 g chromosorb {(60-80) met soda, 100:8:7:8
carbowax ¢n mannitol

K 134 90 3 2,2 g chromosorb (60-80) met soda 100:5:20
en apiezon L

K 196 100 3 2,4 g chromosorb {(60-80) met soda 100:7:20
en polyfenylether 6-ring

K 198 200 3 2,4 g chromosorb (60-80) met KOH 100:7:20
en polyfenylether 6-ring

K 204 200 3 5,2 g chromosorb (60-80) met KOH 100:10:20
en triton-x-305

K 208 100 3 2,1 g diatoport S (60-80) met FFAP 100:20

K 216 100 3 4,3 g anakrom SD (70-80) met OV-17 100:20

K. 241 200 2 3,9 ganakrom SD (80-90) met 104G:10
apiezon L

K 242 200 2 3,8 ganakrom SD (80-90) met OV-17 100:10

K 243 100 2 1,0 g kieselguhr (80-100) met soda 100:9:20

en apiezon L,
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3. INWERKING VAN KALIUMAMIDE OP
3-BROOM-4-ETHOXYPRIDINE EN
3-BROOM-2,4-DIETHOXYPYRIDINE

3.1. INLEIDING

Zoals in paragraaf 1.1.2.1. reeds werd vermeld zijn van pyridine 2 ortho-dide-
hydroderivaten afgeleid te denken, nl. 2,3- en 3,4-didehydropyridine ((38) en
(13)). Deze intermediairen zouden o.a. gevormd kunnen worden bij de reactie
van halogeenpyridinen met sterke basen. Het 3,4-didehydropyridine (13) kan
ontstaan uit 3- en 4-halogeenpyridinen ((12) en (39)), waarin respectievelijk
op de 4- en de 3-plaats naast het halogeenatoom een waterstofatoom voorkomt,
terwijl 2,3-didehydropyridine (38) theoretisch gevormd kan worden uit de 2-
en 3-halogeenpyridinen ((1) en (12)).

SCHEMA 14
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Uit het experiment is echter gebleken dat uit de 2- en 3-halogeenpyridinen
nooit (38) ontstaat; de 2-halogeenpyridinen (1) worden omgezet volgens een
additie-eliminatie-mechanisme, terwijl vit de 3-halogeenpyridinen (12) steeds
3,4-didehydropyridine (13) ontstaat (PIETERSE et DEN HERTOG, 1961 ; ZoLTE-
WwICZ en SMITH, 1966).

Indertijd uitgevoerde M.O.-berekeningen van de elektronenstructuren van
(38) en (13) hebben tot het resultaat geleid dat (38) stabieler zou zijn dan (13)
door overlapping van de didehydroband tussen C-2 en C-3 met het vrije elek-
tronenpaar van de ringstikstof (JONES en BEVERIDGE, 1964). In de monografie
van HOFFMANN {1967} wordt het feit, dat uit 3-halogeenpyridinen (12} alleen
(13) ontstaat, verklaard door aan te nemen dat de kinetisch meest gunstige
reactie verloopt, terwijl het thermodynamisch stabiclere produkt niet wordt
gevormd. Uit recente EHT-berekeningen is echter naar voren gekomen dat (13)
de stabielste is in de reeks van mogelijke didehydropyridinen (ApaM e.a.,
1969; verza. 1.1.2.1.). In dit verband is het nuttig op de resultaten van de reactie
van pyridine met natriumamide in NDj bij —25° te wijzen. Uit dit experiment
blijkt dat de 3 typen waterstofatomen in het ongesubstitueerde pyridinemole-
cuul uvitwisselen met snelheden die zich verhouden als ky_,:ky_5:ky_o =
1:10%:10% (TUPITSYN en SEMENOVA, 1962). In (12) zal dus het proton aan C-4 in
de orde van 10° maal zo snel worden afgesplitst als het proton aan C-2.

Aanwijzingen voor het intermediaire voorkomen van (38) zijn verkregen bij
de vorming van een Dicls-Alder-adduct in de reactie van 3-broom-2-chloor-
pyridine (40) met lithiumamalgaam (Schema 15; MARTENS en DEN HERTOG,
1964) of butyllithium (Cook en WAKEFIELD, 1969) in aanwezigheid van furan.

O ~0}-2 0p=00

{40) {38)

ScHemA 15

Om een 2,3-didehydropyridinederivaat door inwerking van een base op 3-ha-
logeenpyridinen te bereiden werden, om de concurrerende vorming van een
3,4-didehydropyridinederivaat tegen te gaan, door PIETERSE en DEN HERTOG
(1962) en MARTENsS (1966) 4-gesubstitueerde 2- en 3-halogeenpyridinen als
substraat gekozen. De 4-gesubstitueerde 2-broomderivaten werden uitsluitend
omgezet in de 2-aminoverbindingen, terwijl de 3-broomderivaten soms alleen
het 4-gesubstitueerde 2-aminopyridinederivaat opleverden en in andere gevallen
een mengsel van de 2- en 3-aminoverbinding.

Het amineringsprodukt van de reactie van 3-broom-4-ethoxypyridine (20)
met kaliumamide in vloeibare ammoniak bij-33° is 2-amino-4-ethoxypyridine
(22). Daarnaast werden ook 4-ethoxypyridine (26) en 2-amino-5-broom-4-
ethoxypyridine (28) aangetoond. De vorming van deze produkten werd ver-
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klaard door aan te nemen dat {22) zou onistaan door ecnzijdige additie van
ammoniak aan 4-ethoxy-2,3-didehydropyridine (21), terwijl de andere produk-
ten gevormd zouden worden door een intermoleculaire broomverplaatsing
met (26) en 3,5-dibroom-4-cthoxypyridine (27) als reactieprodukten. Laatstge-
noemde verbinding zou doorreageren via 5-broom-4-cthoxy-2,3-didehydropy-
ridine (41} tot (28) (Schema 16; PieTERSE en DEN HERTOG, 1962).

0.~ 0 - ¢

OC3zHs 0CzHg OCaHs
{20} (21) (22)
N N N N~ _NH2
Q BrQBr BrQ Br
0CaHs QOC2Hsg 0CaHs 0C3Hs
{26} (27} (49} (28)
ScHEMA 16

De vorming van 4-ethoxy-2,3-didehydropyridine (21) wordt ook gepostu-
l.eerld als eerste stap in de reactie van 2,3-dibroom-4-ethoxypyridine (42) met
lithinmamalgaam in aanwezigheid van furan (VAN DER LANS en DEN HERTOG,
1968).

Thfeoretisch zijn van 4-gesubstitueerde pyridinederivaten nog andere dan
2,3-didehydroverbindingen afgeleid te denken, nl. één meta-, het 3,5- ¢n één
parg-, het 2,5-didehydroderivaat,

Ovelrdmeta- en para-didehydroaromaten is in de literatuur nauwelijks iets
vermeld.

1,3-Didehydrobenzeen wordt gepostuleard bij de ‘flash photolysis” van benzeendiazonium-
3:carboxylaat (BERRY e.a., 1965; ANDEs Hess IR en ScH4aD, 1971), terwijl recent een over-
z:chtsar‘u‘ke! over 1,4-didehydroaromaten is verschenen (BERGMANN, 1973). De resultaten van
de stabiliteitsberekeningen van alle mogelijke didehydropyridiner,l zijn reeds gencemd in
1.1.2.1. (ADA.M ea., 196_9). Het 6-ethoxy-2,4-didehydropyridine (17) wordt als intermediair
aangenomen in de reactie van 2-broom-6-ethoxypyridine (16) met kaliumamide in vloeibare

ammoniak (verg. 1.1.2.1.; Bogr en Den HerTOG, 1969), .

Een eventuele vorming van een mefa- of para-didehydroverbinding kan be-
studeerq \ivorden door basen te laten reageren met op 4 gesubstitueerde halo-
geenpyr_ldmen waarin ortho t.0.v. het halogeenatoom geen waterstofatoom gesi-
tucerd is, zoals bijvoorbeeld in 3-broom-2,4-didthoxypyridine (37). Het is
bekend dat in (37) m eerste instantie een broomatoom verhuist van de 3- naar
de S-plaats, waarbij 5-broom-2,4-digthoxypyridine (43} ontstaat, gevolgd door
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een omzetting, die analoog verloopt aan die van 3-broom-4-ethoxypyridine
(20) met kaliumamide in vloeibare ammoniak. Zowel uit (37) als uit (43) wordt
cen reactiemengsel gevormd, dat bestaat uit 2,4-diéthoxypyridine (44), 6-amino-
2,4-digthoxypyridine (45) en 6-amino-3-broom-2,4-diéthoxypyridine (46)
{Schema 17; PieTERSE en DEN HERTOG, 1962).

.N— 0OC3zHs
0CoH N 0CH
2ns 0C2H5 ol
{44)
Br
0OC2Hsg 0C2H5 0CsHs
{37 (43)
0C2H5
(47}
HoN N 0C3Hs N OC7Hs N OCaHs  HzN N OCzHs
OL — 1O O — 10O
Br Br
0QCzHs 0C2Hs 0CaHs GCz2Hs
{46) (49} (48) {45)
ScHEMA 17

In dit hoofdstuk wordt nu een nader onderzoek over de reacties van 3-broom-
4-ethoxypyridine (20} en 3-broom-2,4-diéthoxypyridine (37) met kaliumamide
in vioeibare ammoniak beschreven.

3.2. RESULTATEN

3.2.1. Inwerking van kaliumamide op 3-broom-4-ethoxypyridine {20)

Uiteengezet wordt hoe door verlaging van de reactictemperatuur, wijziging
in de manier van toevoegen van het substraat, toevoeging van andere stoffen,
wijziging van het reactiemilieu en invoering van deuterium in het molecuul,
nieuw inzicht is verkregen in het mechanisme van de omzetting van (20) door
inwerking van kaliumamide. Het was reeds duidelijk geworden dat (20) volgens
tenminste 2 verschillende wegen reageert: de ene leidt tot de aminering, de
andere tot de debromering en broomverhuizing.

In eerste instantie werd getracht om de reactieomstandigheden z6 te wijzigen
dat of de aminering 6f de broomverplaatsing de belangrijkste reactie zou wor-
den. Aangezien de snelheid van de broomverplaatsing waarschijnlijk van de
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tweede orde in het substraat is, werd om de aminering op de voorgrond te
brengen de reactie zo uitgevoerd dat een verdunde oplossing van het substraat
in vloeibare ammoniak langzaam bij de kaliumamide in hetzelfde oplosmiddel
werd gedruppeld. Tevens werden experimenten uitgevoerd, waarbij de reactie-
temperatuur tot —75° werd verlaagd, waarbij {20) met een mengsel van kalium-
amide en kaliummethylmercaptide in vloeibare ammoniak en met kaliumamide
in mengsels van vloeibare ammoniak en ether in reactie werd gebracht. Steeds
werd met 4 equivalenten kaliumamide gewerkt en met een vari€érende concen-
tratie. De resultaten worden vermeld in tabel 2. Gedetailleerde bespreking van
de uitvoering en de structuurbewijzen van de produkten worden gegeven in het
experimentee] gedeelte.

Taper 2. Reacties van 2 mmel 3-broom-4-ethoxypyridine (20) met 8 mrmol kalivmamide in
50 ml vlpeibare ammeoniak, Reactietijd i.h.a. 10 min.

Produkten {opbrengsten in mol. $3)

2-amino-4-  4-ethoxy-  2.amino-5- 2,5-dibroom-

Reactie_omstandigheden; ethoxy- pyridine broom-4- 4-ethoxy-
werkwijze pyridine (26) ethoxy- pyridine
(22) pyridine (50)
(28
1 Gebruikelijke werkwijze 50-55 10-15 10-15 -
bij-33°*
Il idem bij-75° 50-55 20-25 - 15-20
TIT Toedruppelen van het
substraat in 25 ml 55-60 20-25 5-10 -
NH; bij-33°
IV Idem bij -75° 65-70 25-30 - spoor
V Inaanwezigheid van
6 equivalenten KSCH 50-55 30-35 5-10 -
bij—33°
VI In 25 mi NH; en 25 ml ether; 0-35 3540 15-20 -
1 uur bij -25°
VII In 5 ml NH; en 95 ml ether; - 25-30%* - -

Suur bij -10°

* Uitgevoerd daor PreTerse; [KINH,] = 0,33 mol/1
** 609, onomgezet

VYooral de analyse van de reactieprodukien van de aminering van 3-broom-
2-deutero-4-ethoxypyridine (51) heeft inzicht verschaft over het reactieverloop.
De resultaten van deze reactie zijn vermeld in tabel 3.

Het valt op dat de stofbalans van de reacties steeds zeer bevredigend is. De

kleur van de oplossingen tijdens de reactie was steeds geel tot lichtbruin, In geen
enkel geval werd verharsing waargenomen,
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TaeeL 3. De aminering van 1 mmol 3-broom-2-deutero-4-ethoxypyridine (51} met 4 mmol
kaliumamide in 25 ml vleeibare ammoniak bij —75°. Reactietijd 5 min.

Reactiemengsel
Component Hoeveelheid* ¢ deuterium

3-broom-2-deutero- 2(=46)-amino-6{ =2)-deutero- 50-55 78,7
4-ethoxypyridine 4-ethoxypyridine (52)
(89,39, 1) 2-deutero-4-ethoxypyridine (53) 20-25 87.1

2-deutero-3,6-dibroom- 14-16 79,7

4-ethoxypyridine (54)

uitgangsstof {51) ’ 5 83,8

* Opbrengsten in mol, %, berekend op het substraat.

3.2.2. Inwerking van kalivmamide op 3-broom-2,4-diéthoxypyridine (37)

Na verhuizing van het broomatoom naar de 5-plaats wordt dit substraat op
analoge wijze omgezet als (20) (zie 3.1.). De resultaten van een viertal reacties
onder verschillende omstandigheden worden vermeld in tabel 4; de structuur-
bewijzen in het experimenteel gedeelte.

TaBeL 4, Reacties van 2 mmol 3-broom-2,4-diéthoxypyridine (37) met 8 mmol kaliumamide
in 50 ml vloeibare ammoniak. Reactietijd 5 uur.

Produkten (opbrengsten in mol. %)

S-broom- S-amino-  2,4-diéthoxy- G-amino-
Reactieomstandigheden 2,4-diéthoxy- 2,4-diéthoxy- pyridine (44) 3-broom-
pyridine (43} pyridine (45) 2,4-diéthoxy-
pyridine (46)
Met 4 eq. base bij —33°* - 50 10-15 10-15
Met 1 eq. base bij -33° 70-75 5-10 5-10 2-3
Met 4 ¢q. base bij-75° 75-80 - 10-15 -
Met 4 eq. base en 6 eq. KSCH; - 50-55 25-30 5-10

bij-33°

* Uitgeveerd door Pieterse; [KNH,] = 0,35 mol/1

3.3. Discussie

3.3.1. Inleiding

Uit de resultaten van de onderzochte reacties kan worden geconcludeerd
dat zowel bij de omzetting van (20) als van (37) een aminoverbinding, ontstaan
volgens een cinesubstitutie, gedebromeerd uitgangsmateriaal en een dibroom-
verbinding of broomaminoderivaat worden gevormd. De mechanismen voor
het ontstaan van deze produkten kunnen we als volgt indelen:
" 1) Broomverplaatsing
2) Debromering
3) Eliminatie-additig-mechanisme
4) Abnormale-additie-eliminatie-mechanisme
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3.3.2. Broomverplaatsing

3.3.2.1, Migratie bij de reactie van 3-broom-4-ethoxypyridine (20)

Aanwijzing voor het optreden van broomverplaatsing is verkregen uit de
waarneming dat bij de reactie van (20) met kalivmamide in vloeibare ammoniak
gedurende 1 min, ook een kleine hoeveelheid 3,5-dibroom-4-ethoxypyridine
(27) wordt gevormd (PieTERSE en Den HERTOG, 1962). Vergelijken we de reac-
ties 1 en 11 in tabel 2 dan valt op dat bij -33° 2-amino-5-broom-4-ethoxypyri-
dine (28) wordt gevormd, terwijl bij —75° 2,5-dibroom-4-ethoxypyridine (50)
in het reactiemengsel werd aangetoond. Op grond van deze resultaten kan
worden ondersteld dat in eerste instantie (27) ontstaat, dat snel overgaat in (50)
en dat vervolgens bij —33° wordt geamineerd tot (28). Deze conclusie wordt
bevestigd door de waarneming dat (50) als hoofdprodukt wordt gevormd uit
(27) bij behandeling met kaliumamide in vloeibare ammoniak bij ~75° (zie
hoofdstuk 5). Dergelijke broomverplaatsingen worden ook beschreven door
BunnETT en Mover (1971) voor trihalogeenbenzenen bij inwerking van kalium-
anilide in vloeibare ammoniak. De broomverplaatsing wordt ingeleid door

Q= 0L, - ©

0C3Hs OCzHg 0CzHs 0CzHs
{20) {55) {27 (56)
N N
Q= O
—_—
Q/ .
0C2Hs 0CyHs
(56) 126)
N Br N Br
S — O = 1O
H3 / NHze Br
0C2H5 0C2H5 0CyHs OC2Hs
(27) (57 {58) (50
NNt
Br
0CaHs
(28)
ScHEMA 18
IR
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abstractie van een proton van de ring gevolgd door een isomerisatie of de in-
werking van het ontstane anion op een molecuul van het substraat.

In (20) wordt een proton geabstraheerd van C-5; het ontstane 3-broom-4-
ethoxypyridyl-5-anion (35) reageert met een molecuul uitgangsmateriaal (20)
door aanval van het carbanion op het broomatoom van een molecuul (20), wat
resulteert in de vorming van een molecuul (27) en het 4-ethoxypyridyl-3-anion
(56). Dit anion neemt snel een proton op van het oplosmiddel waardoor 4-ctho-
xypyridine (26} ontstaat. Door abstractie van het weliswaar weinig zure proton
van C-2 gaat (27) in 3,5-dibroom-4-ethoxypyridyl-2-anion (57) over dat vervol-
gens isomeriseert tot het 2,5-dibroom-4-ethoxypyridyl-3-anion (58). Het me-
chanisme voor deze isomerisatie wordt besproken in hoofdstuk 5. Bij -33°
wordt de 2,5-dibroomverbinding (50) geamincerd volgens het additie-elimina-
tie-mechanisme, De in het onderzoek verkregen gegevens leveren geen argu-
menten op om voor deze omzetting een ander mechanisme te overwegen.

De resultaten van de reacties Il en IV in tabel 2, waarbij het substraat in
vloeibare ammoniak langzaam bij de kaliumamideoplossing wordt gedruppeld
bevestigen in zoverre nevenstaand schema dat het anion (55) onder gencemde
condities wel kan ontstaan, maar niet voldeende moleculen van (20) in de buurt
aantreft voor een reactie die feidt tot de vorming van dibroomverbinding (27)
en anion (56). De redctie, waarbij (27) wordt gevormd is dus waarschijnlijk
tenminste van de tweede orde in het substraat. Bij reactie 1V wordt slechts een
spoor van (50) aangetoond, terwijl bij =33° (reactie III) mogelijk door de gro-
tere diffusiesnclheid van de moleculen nog 5-10 % van (28) wordt gevormd.

In een bepaald stadium van het onderzoek is in verband met een eventuele
analogie met de omzetting van (27) in (50} in de produktmengsels gezocht naar
2-broom-4-ethoxypyridine (59). Zoals in {27) een broomatoom verhuist van de
3- naar de 2-plaats, werd er rekening mee gehouden dat dit in (20) ook kan
geschieden. De vorming van 2-amino-4-ethoxypyridine (22) zou dan verklaard

N NHze N \ N Br
Ol = Ol — O
Br Br /
0C2Hs OCzHs QOCaHs
(20 (50) (%)

CN> Br Nt (5 Br LHﬁ_ 80 CN> NH2
s NP '
QCzHs 0CaHs QCzHs
(61) (59) (22)
ScHema 19
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