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1. I N L E I D I N G 

Sinds het onderzoek van ROBERTS 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; HUISGEN en RIST, 1954,1955) 
en halogeenhetarenen (DEN HERTOG en VAN DER PLAS, 1965, 1969;KAUFFMANN, 

1965; KAUFFMANN en WIRTHWEIN, 1971). Vooral bij de halogeenderivaten van 
aromatische heterocyclische verbindingen met een 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 een of meer substituenten naast het halogeen, 
in sterk basisch milieu 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 die 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 ofde base 

1.1.1.1. No rma l e subs t i t u t i e 
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 (SNAr2- of AE-mechanisme). 

/ N . x e r ^ x Y N H 2 

0X -*- O- ̂  0 
(1) (2) 

(X = F,CI,Br,J.) 

SCHEMA 1 
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1.1.1.2. C inesubs t i tu t ie 
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 5-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). 

0" — TO • JO 
NC5HIO 

(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, 

1972a). Deze omzettingen vinden plaats via het z.g. abnormale-additie-elimina-
tie-mechanisme (AEa). 

1.1.1.3. R ingopen ing 
Bij inwerking van lithiumpiperidide op 2-halogeenpyridinen (1) wordt de 

heterocyclische ring geopend onder vorming van de stereoisomere 1-cyaan-
4-piperidino-l,3-butadienen (7), waarvan er een viertal mogelijk zijn (VAN DER 
LANS e.a., 1971). 

o Li 
x H^bKv H10C5N H H CN 

LiNC5H10 H ^ jN^ f | f ^ i = C-<[=i 

^ 
H H 

(6) ( 7 ) 

SCHEMA 3 

1.1.1.4. R ing t r ans fo rma t i e 

4-Amino-2-broompyridine (8) wordt door kaliumamide in vloeibare am­
moniak behalve in 2,4-diaminopyridine (9) voor een deel omgezet in 4-amino-
2-methylpynmidme (10); een omzetting die wordt ingeleid door aanval van 
het amide-ion op C-4, gevolgd door bandbreuk tussen C-3 en C-4 (STREEF en 
DEN HERTOG, 1966). 

2 
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N \ . N H 2 qr =- qi Of 
NH2 

(8) 

NH2 

(9) 

SCHEMA 4 

NH2 

(10) 

Deze ringopening eh -sluiting van de gevormde ketenverbinding tot een nieuw 
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
medial (DEN HERTOG e.a., 1966). 

tT KNH2 

ib\XH3 :oi; 
in) 

NH2 

(10) 

SCHEMA 5 

1.1.2. Readies ingeleid door abstractie van een proton 

1.1.2.1. C inesubs t i t u t i e 
Vele cinesubstituties, die worden ingeleid door abstractie van een proton, 

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

OL 3 5 % 

a KNH2 
(U) 

(12) 

(X = Cl,Br,J) 

SCHEMA 6 
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Naast readies die verlopen via een didehydroverbinding, waarbij de 'extra-
binding' is gelokaliseerd tussen twee naast elkaar gelegen koolstofatomen, zijn 
meer recent ook aanwijzingen verkregen voor een we/a-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 

HsCaO^x lV Br H5C20. 
Y A \ | KNH2 

u) —" 
(16) (17) ^ H 5 C 2 r J ^ N 

SCHEMA 7 

NH2 

(19) 

Naast 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 (ADAM e.a., 1969). 

E (eV) Opsplitsing* 
AE (eV) 

3,4-didehydropyridine s f t n „ . ,. 
2,4-didehydropyridine ~™f. ' S 
2,5-didehydropyridine _ 2 J J " ' " 
2,3-didehydropyridine ~j$™ J ' g 
3,5-didehydropyridine _f^ll £86 

n a S S e 2 o h r i l M S e n H d e ' ^ ^ e n ' a n t i - b o n d ing orbital', verkregen doorlineairecombi-
natie van de 2 orb.talen die ontstaan na verwijdering van de 2 waterstofatomen. 

is "ogin tinted V ° ° r k ° m e n V a n d e v i e r laatstvermelde didehydroverbindingen 

. e ^ r ^ V an ^ 2:3-didehydropyridinederivaat (21) werd voor het eerst 
f 2 2 w f h t e r g l a r i n g van het ontstaan van 2-amino-4-ethoxypyridine 
S T F 1 P " ^ T u y P y r i d i n C ( 2 0 ) e n ka l iu™mide i* vloeibare ammoniak (WETERSE en D E N HERTOG, 1962). 

4 
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ex 
\ - / Br OC2H5 

(20) 

K N H 2 j 0 -
0C2H5 

(21) 

SCHEMA 8 

/ ^ y N H 2 

OC2H5 

(22) 

Het 2,6-didehydropyridine is als intermediair naar voren gebracht bij de 
omzetting van 2-halogeenpyridinen (1) met lithiumpiperidide en piperidine in 
ether (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. Koppe l ings reac t i e 
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). 

(23) 

KNH2 

+ 

1.1.2.3. Ha logeenve rp l aa t s i ng 
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) 00k 4-ethoxypyridine 
(26) en 3,5-dibroom-4-ethoxypyridine (27) ontstaan. Laatstgenoemde verbin-
ding reageert echter snel door tot 2-amino-5-broom-4-ethoxypyridine (28) 
(Schema 10; PIETERSE en DEN HERTOG, 1962). 
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SCHEMA 10 

1.1.2.4. Ringopening 
Het hoofdprodukt van de reactie van 4-amino-2-broompyridine (8) met 

lithiumpiperidide en piperidine in ether is l-cyaan-4-piperidino-3-aza-l,3-pen-
tadieen (29). Deze verbinding ontstaat na afsplitsing van waterstof bromide en 
verbreking van de binding tussen C-3 en C-4 (VAN DER LANS e.a., 1971). 

2-Amino-6-broompyridine (30) gaat bij behandeling met kaliumamide over 
in 1,3-dicyaanpropeen (31) (STREEF en DEN HERTOG, 1968). 

NH2 

(8) 

.Br 
LiNC5H1 0 

/ 
C \ 
II 

(29) 

NC5H10 

CH3 

(30) 

KNH2 

SCHEMA 11 

H. CH2CN 

C = C 

(31) 

1.1.2.5. Ringtransformatie 

ni^H!Han ; i n0"2"b r00mp
1

y r i d i n e ( 3 2 ) o n t s t a a t m e t kaliumamide of lithium-' 
nmton t n 7 a a n P y r r ° 0 1 (33)" A a nS e n o™n wordt dat na abstract van een 
S S ami"°groep van het substraat, onder afsplitsing van waterstof-

d e Z t m " u °P C n ^ Cn d a t d e k e t e n z i c h d a n w e e r sluittot het pyrrool-denvaat (DEN HERTOG e.a., 1966; VAN DER LANS e.a., 1971) 
6 
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KNH2 of 

UNC5H10 
NH2

 C N 

(32) (33) 

SCHEMA 12 

Bij de inwerking van sterke basen op 2-halogeen-3-hydroxypyridinen (34) 
ondergaan 00k deze verbindingen, al dan niet naast een substitutiereactie, 
ringcontracties. In de reactie met kaliumamide, waarin een carbonamide-
groep aan C-2 van de pyrroolkern terechtkomt, wordt dan in de pyridinekern 
de C-3-C-4 binding verbroken (a); bij de reactie met lithiumpiperidide de 
C-2-C-3 binding (b) (ROELFSEMA en DEN HERTOG, 1967; ROELFSEMA, 1972). 

H H O 
I - I II 

,\ / .0 -^^- Oi••" ^ U 
NC 5H 1 0 ••• 

// 

(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, cinesubstitutie of halogeenverplaatsing, gevolgd door een 
snelle substitutie is vaak moeilijk te onderscheiden. 

In dit proefschrift wordt nu een onderzoek 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 reactieprodukten van de 4-gesubstitueerde 3-broompyridinen verklaard 
door aan te nemen dat 4-gesubstitueerde 2,3-didehydropyridinen als inter-
mediair voorkomen (PIETERSE en DEN HERTOG, 1962; MARTENS, 1966), zonder 
cinesubstituties via een AEa-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 instantie werden enkele readies van 3-broom-4-ethoxypyridine (20) 

en 3-broom-2,4-diethoxypyridine (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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UITVOERING VAN DE EXPERIMENTEN; 
ANALYSEMETHODEN 

2.1. REACTIES MET KALIUMAMIDE 

2.1.1. Uitvoering van de readies in vloeibare ammoniak 
De reacties van de halogeenpyridinen met kaliumamide in vloeibare ammo­

niak werden uitgevoerd 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, uitgevoerd bij een temperatuur 
beneden -33 °, werd een mechanische roerder met kwikslot gebruikt. 

In de kolf werd de gewenste hoeveelheid, met kaliumhydroxide gedroogde, 
ammoniak gecondenseerd, vervolgens ijzer(III)nitraat (5 mg/mmol substraat) 
in de ammoniak gebracht en daarna onder roeren de benodigde hoeveelheid 
kalium in kleine stukjes toegevoegd. Bij 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 vloeibare 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 kaliumamideoplossing. 
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 oog hierop werd ook de reactietempera­
tuur pas ingesteld als de totale hoeveelheid ether was toegevoegd. De reacties 
werden gestopt met fijnverdeeld ammoniumnitraat 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 readies 
werd het residu in de rondbodem enige malen met kokende ether geextraheerd. 
Vervolgens werd aan het residu 20% 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.l.c.-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 
experimented gedeelten van de hoofdstukken 3-5 verwezen. Als voldoende 
gegevens bekend waren werd tenslotte een kwantitatieve g.l.c.-analyse volgens 
de 'marker'-methode uitgevoerd (KEULEMANS, 1959). 
^ D , r 8-Lc--aPParatuur met vlamionisatordetectie was afkomstig van Becker 
(Delft) en Hewlett-Packard. De gebruikte kolommen worden vermeld in tabel 
(241-243!0inmen Z1Jn V e r V a a r d i g d V a n k°P e r (Vm 216) of van roestvrij staal 

De dl.c.-analyses werden uitgevoerd met silicagel GF254 van Merck op 
platen 5 x 20 cm en 20 x 20 cm; de preparatieve scheidingen met silicagel 
PF254 van Merck op platen 40 x 20 cm (laagdikte 2 mm). Voor kolomchroma­
tografie werd sdicagel van Woelm gebruikt, waarbij de gewenste activiteit werd 
mgesteld door het adsorbens een bepaalde gewichtshoeveelheid water op te 
laten nemen. ^ 

2.4. IDENTIFICATIE VAN DE REACTIEPRODUKTEN 

w e M e n T ^ T i d en t! f i c a t i e °P 8">nd van de retentietijd bij g.l.c.-analyse 

rentsmekZtr7ei 'S° leerd m de StrUCtUUr met zekerhe*d ^ e s t e l d door 
S E S W ? , J - P-m" r- Cn massapectrometrie, meestal door ver-
geiijkmg met authentieke preparaten 

n u S ^ ^ i T 0 0 ? ^ S m e l t P u n t e n z « n bepaald met een smeltpunts-
foZeter m?d ii S f ^ ^ °™™0™* ™* een Perkin-Elmer spectro-
totometer, 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 (T = 10) als interne standaard werd gebruikt, terwijl de massa-
spectra zijn gemeten met de massaspectrometer AEI, model MS 902. 

TABEL 1. G.L.C.-kolommen 

kolom-
nummer 

K 107 

K130 

K132 

K 1 3 4 

K196 

K198 

K204 

K208 
K216 
K241 

K242 
K243 

lengte 
(cm) 

200 

100 

200 

90 

100 

200 

200 

100 
100 
200 

200 
100 

inw. 
diam. 
(mm) 

4 

3 

4 

3 

3 

3 

3 

3 
3 
2 

2 
2 

vulling 

10,0 g chromosorb (60-80) met soda 
en versamid 900 
2,9 g chromosorb (60-80) met soda 
en versamid 900 
8,0 g chromosorb (60-80) met soda, 
carbowax en mannitol 
2,2 g chromosorb (60-80) met soda 
en apiezon L 
2,4 g chromosorb (60-80) met soda 
en polyfenylether 6-ring 
2,4 g chromosorb (60-80) met KOH 
en polyfenylether 6-ring 
5,2 g chromosorb (60-80) met KOH 
en triton-x-305 
2,1 g diatoport S (60-80) met FFAP 
4,3 g anakrom SD (70-80) met OV-17 
3,9 g anakrom SD (80-90) met 
apiezon L 
3,8 g anakrom SD (80-90) met OV-17 
1,0 g kieselguhr (80-100) met soda 
en apiezon L 

gewichtsverhouding 

100:7:10 

100:8:10 

100:8:7:8 

100:5:20 

100:7:20 

100:7:20 

100:10:20 

100:20 
100:20 
100:10 

100:10 
100:9:20 
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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)). 

X = CI,Br,J 

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 uit de 3-halogeenpyridinen (12) steeds 
3,4-didehydropyridine (13) ontstaat (PIETERSE en DEN HERTOG, 1961; ZOLTE-

WICZ 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 stabielere produkt niet wordt 
gevormd. Uit recente EHT-berekeningen is echter naar voren gekomen dat (13) 
de stabielste is in de reeks van mogelijke didehydropyridinen (ADAM e.a., 
1969; verg. 1.1.2.1.). In dit verband is het nuttig op de resultaten van de reactie 
van pyridine met natriumamide in ND 3 bij -25 ° te wijzen. Uit dit experiment 
blijkt dat de 3 typen waterstofatomen in het ongesubstitueerde pyridinemole-
cuul uitwisselen met snelheden die zich verhouden als kH_ 2 :kH_ 3 :kH_ 4 = 
1:102:103

 (TUPITSYN en SEMENOVA, 1962). In (12) zal dus het proton aan C-4 in 
de orde van 103 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 Diels-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. 

Q> 

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 MARTENS (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 ontstaan door eenzijdige 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-ethoxypyridine (27) als reactieprodukten. Laatstge-
noemde verbinding zou doorreageren via 5-broom-4-ethoxy-2,3-didehydropy-
ridine (41) tot (28) (Schema 16; PIETERSE en DEN HERTOG, 1962). 

Q :o ,NH 2 

OC2H5 

(21) 

9 JcL-SQt 

OC2H5 

(22) 

N \ NH2 

OC2H5 

(27) 

OC2H5 

(41) 

SCHEMA 16 

OC2H5 

(26) 

De vorming van 4-ethoxy-2,3-didehydropyridine (21) wordt 00k gepostu-
leerd als eerste stap in de reactie van 2,3-dibroom-4-ethoxypyridine (42) met 
lithiumamalgaam in aanwezigheid van furan (VAN DER LANS en DEN HERTOG, 
1968). 

Theoretisch zijn van 4-gesubstitueerde pyridinederivaten nog andere dan 
2,3-didehydroverbindingen afgeleid te denken, nl. een meta-, het 3,5- en een 
para-, het 2,5-didehydroderivaat. 

Over meta- en /wra-didehydroaromaten is in de literatuur nauwelijks iets 
vermeld. 

1,3-Didehydrobenzeen wordt gepostuleerd bij de 'flash photolysis' van benzeendiazonium-
3-carboxylaat (BERRY e a 1965; ANDES HESS JR en SCHAAD, 1971), terwijl recent een over-
zichtsart.kel over ,4-didehydroaromaten is verschenen (BERGMANN, 1973). De resultaten van 
de stab.htetsberekenmgen van alle mogelijke didehydropyridinen zijn reeds genoemd in 
I'Ll'}' 6 ; a" }- H C t 6-ethoxy-2'4-didehydropyridine (17) wordt als intermediair 
™ i w n m f [ " f f e J a n 2-broom-6-ethoxypyridine (16) met kaliumamide in vloeibare 
ammoniak (verg. 1.1.2.1. ;BOER en DEN HERTOG, 1969). 

Een eventuele vorming van een meta- of ̂ ra-didehydroverbinding kan be-
studeerd worden door basen te laten reageren met op 4 gesubstitueerde halo-
geenpyridmen waann ortho t.o.v. het halogeenatoom geen waterstofatoom gesi-

W n VH S ' t
Z O a S , ^ V O O r b e e l d i n 3-broom-2,4-diethoxypyridine (37). Het is 

bekend dat m (37) in eerste instantie een broomatoom verhuist van de 3- naar 
de 5-plaats, waarby 5-broom-2,4-diethoxypyridine (43) ontstaat, gevolgd door 
14 
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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 
een reactiemengsel gevormd, dat bestaat uit 2,4-diethoxypyridine (44), 6-amino-
2,4-diethoxypyridine (45) en 6-amino-3-broom-2,4-diethoxypyridine (46) 
(Schema 17; PIETERSE en DEN HERTOG, 1962). 

N \ ^ O C 2 H 5 P. 
OC2H5 

(37) 

H 2 N v ^ / N \ ^ O C 2 H 5 

\ J X 2 H 5 

^ y / ^ B r \ j ^ Br \ ^ ^ 

OC2H5 

(46) 

N \ ^ , O C 2 H 5 ^ N K ^ O C 2 H 5 H 2 N ^ N - v n c 2 H 5 

0C2Hs 0C2H5 

(49) (48) 

SCHEMA 17 

OC2H5 

(45) 

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

3.2. RESULTATEN 

3.2.1. Inwerking van kaliumamide op 3-broom-4-ethoxypyridine (20) 
Uiteengezet wordt hoe door verlaging van de reactietemperatuur, 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 zo te wijzigen 
dat of de aminering of 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 varierende concen-
tratie. De resultaten worden vermeld in tabel 2. Gedetailleerde bespreking van 
de uitvoering en de structuurbewijzen van de produkten worden gegeven in het 
experimented gedeelte. 

TABEL 2. Reacties van 2 mmol 3-broom-4-ethoxypyridine (20) met 8 mmol kaliumamide in 
50 ml vloeibare ammoniak. Reactietijd i.h.a. 10 min. 

Reactieomstandigheden; 
werkwijze 

I Gebruikelijke werkwijze 
bij-33°* 

II idem bij-75° 

III Toedruppelen van het 
substraat in 25 ml 
NH3bij-33° 

IV Idem bij-75° 

V In aanwezigheid van 
6 equivalenten KSCH3 

bij-33° 

VI In 25 ml NH3 en 25 ml ether; 
luurbij-25° 

VII In 5 ml NH3 en 95 ml .ether; 
5uurbij-10° 

Produkten (opbrengsten in mol. 

2-amino-4-
ethoxy-
pyridine 

(22) 

50-55 

50-55 

55-60 

65-70 

50-55 

30-35 

_ 

4-ethoxy-
pyridine 

(26) 

10-15 

20-25 

20-25 

25-30 

30-35 

35-40 

25-30** 

2-amino-5-
broom-4-
ethoxy-
pyridine 

(28) 

10-15 

-

5-10 

-

5-10 

15-20 

%) 
2,5-dibroom-

4-ethoxy-
pyridine 

(50) 

_ 

15-20 

_ 

spoor 

_ 

_ 

_ 

* Uitgevoerd door PIETERSE; [KNH2] = 0.33 mol/1 
** 60%onomgezet 

Vooral de analyse van de reactieprodukten 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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TABEL 3. De aminering van 1 mmol 3-broom-2-deutero-4-ethoxypyridine (51) met 4 mmol 
kaliumamide in 25 ml vloeibare ammoniak bij -75 °. Reactietijd 5 min. 

3-broom-2-deutero-
4-ethoxypyridine 
(89,3 %D) 

Reactiemengsel 

Component 

2(=6)-amino-6(=2)-deutero-
4-ethoxypyridine (52) 
2-deutero-4-ethoxypyridine (53) 
2-deutero-3,6-dibroom-
4-ethoxypyridine (54) 
uitgangsstof (51) 

Hoeveelheid* 

50-55 

20-25 
14-16 

5 

% deuterium 

78,7 

87,1 
79,7 

83,8 

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

3.2.2. Inwerking van kaliumamide op 3-broom-2,4-diethoxypyridine (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-diethoxypyridine (37) met 8 mmol kaliumamide 
in 50 ml vloeibare ammoniak. Reactietijd 5 uur. 

Reactieomstandigheden 

Met 4 eq. base bij -33 °* 
Met 1 eq. base bij -33 ° 
Met 4 eq. base bij -75 ° 
Met 4 eq. base en 6 eq. KSCH3 

bij-33° 

Produkten (opbrengsten in mol. 

5-broom- 6-amino-
2,4-diethoxy- 2,4-diethoxy-
pyridine (43) pyridine (45) 

50 
70-75 5-10 
75-80 

50-55 

2,4-diethoxy-
pyridine (44) 

10-15 
5-10 

10-15 
25-30 

%) 

6-amino-
3-broom-

2,4-diethoxy-
pyridine (46) 

10-15 
2-3 
-

5-10 

* UitgevoerddoorPieterse;[KNH2] =0,35mol/l 

3.3. DlSCUSSlE 
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-additie-mechanisme 
4) Abnormale-additie-eliminatie-mechanisme 

Meded. Landbouwhogeschool Wageningen 74-3 (1974) 17 



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 kaliumamide 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 I en II 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 MOYER (1971) voor trihalogeenbenzenen bij inwerking van kalium-
anilide in vloeibare ammoniak. De broomverplaatsing wordt ingeleid door 

(20) 3 

Br Br ' ^ \ > ^ 'B r 

OC2H5 OC2H5 

(55) (27) 

+ 

NH2'c' t 

.„ * NH3 
Br Br 

OC2H5 

(26) 

N \ Rr 

~Br B 

OC2H5 OC2H5 

< " ) (58) 

OC2H5 

(50) 

^ ^ B 

SCHEMA 18 
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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 (55) 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-etho-
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) geamineerd 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 III 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 genoemde 
condities wel kan ontstaan, maar niet voldoende moleculen van (20) in de buurt 
aantreft voor een reactie die leidt tot de vorming van dibroomverbinding (27) 
en anion (56). De reactie, waarbij (27) wordt gevormd is dus waarschijnlijk 
tenminste van de tweede orde in het substraat. Bij reactie IV wordt slechts een 
spoor van (50) aangetoond, terwijl bij -33° (reactie III) mogelijk door de gro-
tere diffusiesnelheid 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 

OC2H5 

(60) 

NH3 , ( V v r NH2 

0C2H5 0C2H5 

(61) (59) 
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kunnen worden met de aanname dat (20) snel isomeriseert tot (59), gevolgd door 
een snelle aminering volgens een AE-mechanisme tot (22). In een afzonderlijk 
experiment werd aangetoond dat (59) inderdaad zeer snel wordt omgezet in (22) 
bij behandeling met kaliumamide in vloeibare ammoniak bij -75 °. Bij behande-
ling van 3-broom-2-deutero-4-ethoxypyridine (51) met kaliumamide in vloei­
bare ammoniak (tabel 3) blijkt echter dat het deuterium hoofdzakelijk aan-
wezig blijft in het molecuul. Dit is niet in overeenstemming met het voorgestelde 
reactieverloop voor genoemde isomerisatie (Schema 19). 

3.3.2.2. Migratie bij de reactie van 3-broom-2,4-diethoxypyridine 
(37) 

De resultaten in tabel 4 duiden op een initiele verhuizing van het broom-
atoom van de 3- naar de 5-plaats. Aangezien bij gebruik van 1 equivalent ka­
liumamide bij -33° 5-broom-2,4-diethoxypyridine (43) het hoofdprodukt van 
de reactie is, kan worden geconcludeerd dat de aminering pas in tweede instan­
ce verloopt. Blijkbaar is onderstaand evenwicht zo ver naar rechts verschoven, 
dat er onvoldoende amide-ionen aanwezig zijn voor een volledige aminering. 

SCHEMA 20 

De verhuizing verloopt wellicht analoog aan die bij (20) via 3,5-dibroom-
2,4-diethoxypyndine (47) en 2,4-diethoxypyridine (44). Uit (47) kan 3,6-
dibroom-2,4-diethoxypyridine (63) ontstaan, dat snel geamineerd wordt tot 
6-ammo-3-broom-2,4-diethoxypyridine(46). 

3.3.3. Debromering 
De debromering wordt gedeeltelijk verklaard uit de broomverplaatsing die 

verloopt als een disproportionering. Immers als een molecuul dibroomverbin-
aing ontstaat, moet daarbij ook een molecuul van een gedebromeerde verbin-
ding worden gevormd. Uit de tabellen 2, 3 en 4 blijkt echter dat de hoeveelheden 
4-etnoxypvridine (26) en 2,4-diethoxypyridine (44) meestal groter zijn dan op 
grond van de hoeveelheden dibroom- of aminobroomverbinding verwacht 
wordt, zodat nog andere mechanismen hier een rol spelen. 

M e n i l h u S S * °Hder ''nvl0?d
u
van sterkebasenofnucleofieleniseenvrijalgemenereactie. 

taSK^* f h y d r i d e d o n o r k ™ fungeren, ontstaat bijv. uit ortho-
S S u E l ^ " • ^ ^ ^ ^ ^ ^ W ^ ^ ^ b e n z e e n o f v i a een'concerted mechanism' 
am*oo 1(65)(BENKESERenDEBoER, 1956;BiEHLe.a., 1972- Schema 21) 

i n l l T ro°eroenP
Waarin

f
het a,Cti6Ve C e n t m m W O r d t a f^chermd door grote groepen treedt 

u t i Z * I Hooda Z ' f .J°°d^nzenen een competitie op tussen een directe substi­
tute van het joodatoom en een dejodering, die verloopt volgens een radicaalanion-mechanis-
20 
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