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The unexpected result is sometimes the seed of discovery.
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HOOFDSTUK 1

INLEIDING

Sinds 1960 wordt in het Laboratorium voor Crganische Chemie te
Wageningen het gedrag van halogeenmonoaza- en halogeen-1,3-diaza-
arcmaten t.o,v. sterke nucleofiele reagentia, met name kaliumami-
de in vloeibare ammoniak en lithiumpiperidide in piperidine, bestu-
deerd. Uit dit onderzoek is gebleken dat afhankelijk van het soort
reagens, de aard van het halogeenatcom en de plaats van het halo-
geen in de heterocyclische kerm, een groot aantal verschillende
reactietypen kunnen optreden: normale substifuties, cine-substitu-
ties, koppelingsreacties, halogeenmigraties, ringopeningen al of
niet gevolgd door ringsluitingen.

In verband met het door ons uitgevoerde onderzoek naar het ge-
drag van chloorpyrazine en enige derivaten van deze verbinding
met kaliumamide in vloeibare ammoniak, zal in deze inleiding aan
de hand van een aantal literatuurvoorbeelden de belangrijkste as-
pecten van de tot nu tece bij halogeenmonoaza- en halogeendiaza-
aromaten gevonden reactietypen worden besproken.

Het blijkt dat de vele socorten reacties, die door inwerking
van het kaliumamide op halogeenpyridinen en halogeenpyrimidinen
kunnen plaatsvinden, ingedeeld kunnen worden in twee groepen:

a reacties, waarbij het kaliumamide door zijn sterk basische ei-
genschappen in staat is een proton aan het halogeenhoudende
substraat te onttrekken (§ 1.1.) en

b reacties, waarbij het kaliumamide vanwege zijn nucleofiel ka-
rakter aan het heterocyclische substraat addeert, al of niet

op plaatsen waar zich het halogeenatoom bevindt (§ 1.2.).



1.1. Het kaliumamide als proton-abstraherend agens

1.1.1. Abstractie van een proton van een koolstofatoom van de

heterocyclische ring

In vele omzettingen van halogeen bevattende pyridinen met
kaliumamide wordt als inleidende stap van de reactie een proton
door de sterke base geabstraheerd. Het blijkt dat de abstractie
van het C,~proton van 3-chloorpyridine (1.1.; X=Cl) door deze
base gemakkelijker plaatsvindt dan die van het C2—protonl, het—
geen dus betekent dat het anion (1.2.; X=Cl) gemakkelijker ge-
vormd wordt dan het anion (1.33; X=Cl). "Extended Hiickel Theory'"

berekeningen2 omtrent de relatieve stabiliteit van de beide

e NH2
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carbanionen (1,2.; X=H) en (1.3; X=H) zijn hiermede in overeen-
stemming. Uit deze berekeningen is verder komen vast te staan,
dat het uit (1.2} te verkrijgen 3,4-didehydropyridine (1.4) een
grotere stabiliteit bezit dan het 2,3-didehydropyridine (1.5).

Dit verschil in stabiliteit wordt vercorzaakt door het feit,
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dat in (1.5) een destabiliserende interactie van de "arynband"
met het vrije elektronenpaar op de stikstof optreedt. Hiermede
in goede overeenstemming is het experimentele gegeven dat zowel
3-chloor- (1.1; X=Cl), 3-broom- (1.l1; X=Br) als ook 3-jood-
(1.1; X=J) pyridine een mengsel geven van 3- en 4-aminopyridine
in een constante verhouding (1:2) terwijl uit deze drie verbin-
dingen geen 2-aminopyridine wordt gevormds’u. Blijkbaar verlopen
deze reacties uitsluitend via het intermediair (1.4).

In verband met het bovenstaande valt het ook te begrijpen,
dat 5-broompyrimidine zowel met kaliumamide in vloeilbare ammoniak
als met lithiumpiperidide en piperidine in ether geen reactie
geefts.

Daar behandeling van 2-halogeenpyridine (1.9; X=Cl, Br, J)
met kaliumamide in vloeibare ammoniak uitsluitend het 2-aminopro-
dukt (1.11) geeft, blijft de vraag of uit (1.9) het 2,3-didehy-
dropyridine (1.5) zou kunnen ontstaan, voorlopig nog onbeantwoord.

De produktverming kan namelijk verklaard worden door een volkomen
)
Q)= O+ Q)
2 —— —ee i
Fily]
XX X Xy Xy Nz
19 15 m

eenzijdige additie van het amide-ion aan {(1.5) maar ook door
een bimolekulaire substitutiereactie van het halogeenatoom
op de 2-plaats volgens een SNArz—mechanisme (AE-mechanisme;
zie § 1.2.1.,).

Aanwijzingen voor een derivaat van een 2,3-didehydropyridine
zijn verkregen bij de aminering van 3-broompyridine-N-oxide

(1.12)6. In deze verbinding is de aciditeit van het H-atoom op C,

11



veel groter dan die van het H-atocom op Cu (het elektronenpaar op
de stikstof is niet meer aanwezig!), waardoor de "precursor" wvan
het 2,3-didehydropyridine-N-oxide (1.13) gemakkellijker kan wor-

den gevorde.

o NHy
|
ya
Bf Br -
= +NHD __....'He - -8° = 1) Ng?
N \\Ne %) X 2N
) o o N
-8 e =] /
112 113 ‘
\\I Ny
101
—-e

Een complicerende factor in vele reacties van broomhetarenen
met sterke basen is het feit, dat uit het anion van een broomheta-
reen, waarin zich de negatieve lading bevindt op het koolstofa-
toom gelegen ortho ten opzichte van het koolstofatoom waaraan het
broomatoom is gehecht, behalve een didehydrohetareen, een verbin-
ding kan ontstaan waarin het broomatoom zich op een andere plaats
bevindt dan in het uitgangsmateriaal. Voorbeelden van deze broom-
migratie zijn gevonden bij broomderivaten van '"w-excessive" viijf-
ringen zoals thiofeen, isothiazool, pyrazool en imidazoola’g en
de "n-deficient" heterocyclische verbindingen, afgelelid van pyri-
dinelo en pyrimidinell. Zo ontstaat bv, bij de behandeling van
3-broom-4 ,4'-bipyridyl (1,14} met kaliumamide in een mengsel van
vlceibare ammoniak en ether bij -70° een mengsel van 2-broom-
4,4"-bipyridyl (1.15) en 4,4'-bipyridyl (1.16). De verbinding

{1.15) wordt echter niet gevonden bij de reactie van (1.14) met

12




kaliumamide in vloceibare ammoniak bij —330, wel ontstaat de over-

eenkomstige 2-amino-4,4'-bipyridyl. Dit is begrijpelijk daar (1.15)

onder deze omstandigheden snel in het 2-aminoprodukt wordt omgezet.
Interessant in verband met de stabiliteit van didehydropyri-
dinen is, dat uit de reeds eerder vermelde kwantummechanische be-
rekeningen2 is komen vast te staan, dat 2,4-didehydropyridine de
meest stabilele is van de vier uit 2-halogeenpyridine af te leiden
didehydropyridinen, n.l. in de reeks 2,4- »>2,5- »2,3- >2,6~dide-
hydropyridine (1,17-1.20), Voor het optreden van deze didehydro-
verbindingen zelf zijn nog geen aanwijzingen gevonden, echter wel
voor het optreden van derivaten van het 2,4-didehydropyridine
(1.21) n.1l. bij de aminering van een aantal 6-gesubstitueerde-2-

broompyridinen met kaliumamide in vloeibare ammoniak 2213,

ddaedveue
Xy X X X RO
O 0 AR 3
117 118 1.19 1.20 121
R= - 0CHj
—0CaHs
~0C3Hy
-0CgHs
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1.1.2. Abstractie van een proton van een substituent, die direct

aan de heterocyclische ring gebonden is

Naast de abstractie van een proton van een koolstofatoom dat
deel uitmaakt van de heterocyclische ring kan, indien er een wa-
terstof bevattende substituent aan de heterocyclische ring is
gehecht abstractie van een proton van deze substituent cptreden.
Deze protonabstractie vormt vaak de inleidende stap tot een
ringopening waarbij een keten wordt gevormd, die, afhankelijk
van de aard van de substituent, zich al of niet zal sluilten.
Voorbeelden van dergelijke ringopenings- en ringsluitingsreat¢-
ties zijn de vorming van 3-cyaanpyrrool (1.23)lu uit 3~amino~+
-2-broompyridine (1.22), de vorming van 3-cyaanindool (1.25)]'5
uit 3-amino=-2-broomchinoline (1.24) als ook die van u4(5)-cy-

aan-2-fenylimidazool (1.27) en 4(5)-ethynyl-2-fenylimidazool

N+ CN
N e g
o

M

1.22
1.23
RN NHz N
KN /N ! |
o
Br N
1
1.24 H
1.25
L l
CN
N NH,
J\\ I KNHafNrh ) i
-/ " N N-H
lsz\\N ri/
1.26 CeHs
1.27
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Cl

-~ CH; H
J\\ | KNHNHy r_—'g
1.28 CgHs
129

(1.29) uit respectievelijk 5-amino-4-chloor-2-fenylpyrimidine
(1.26) en 4-chloor-2-fenyl-5-methylpyridine (1.28)16. In al deze
gevallen kan de omzetting verklaard worden door een inleidende
abstractie van een proton van de aminogroep of methylgroep van
het substraat. De omzetting (1.24) in (1.25) kan dan als volgt

worden voorgesteld:

NHz ——C=N-H ®
-Br H
Br N=ClI
H
C—C=N
l I ’ +H I: I I
N=Cl

1.30
1.25

Dat in deze omzetting het anion van de cyaanmethylisocyanide
(1.30) inderdaad wordt gevormd is zeer waarschijnlijk, daar na
opwerking van het reactiemengsel o.a. de geprotoneerde vorm
van (1.30) kan worden geisoleerdls. Men kan zich voorstellen
dat door een elektrofiele aanval van het koolstofatoom van de
iscnitrilgroep op de koolstof van de benzylgroep de ring wordt

gesloten en het indoolderivaat (1.25) verkregen.
15



Het is overigens interessant om op te merken dat terwijl de
omzetting (1.24) in (1.25) verloopt via het verbreken van een
02-03 band, de omzetting I?n (1.28) in (1.29) verloopt door wver-
breking van de C5—C6 band™ . Dit laatste is bewezen door gebruik
te maken van = C-gemerkte pyrimidinen.

Een reactie, waarbij de pyridinering op twee verschillende
plaatsen moet doorbreken is gevonden tijdens de reactie van 3-
amino-2,6-dibroompyridine (1.31) met kaliumamide in vlceibare
ammoniaklu. Het feit namelijk dat in deze reactie twee isomeﬁen
t.w. 2-broom-4-cyaanpyrrool (1.32) en 2-broom-5-cyaanpyrrool
(1.33) worden gevormd, kan uitsluitend door een verbreking van
zowel de C,_-C_, als de C_-C, band van de pyridinering worden

2 3 3y
verklaard.

o NH2 CN
| A S
N
Br Br Br N Br N CN
H H
1.31 1.32 1.33

Een ringopening die leidt tot een produkt dat niet meer taot
een intramolekulaire ringsluiting kan komen vindt men bij de
behandeling van 2-hroom-6-amincpyridine (1.34) met kaliumamidela.
Hierbij wordt 1,3-dicyaanpropeen {1.35) gevormd. Verondersteld
wordt, dat deze reactie eveneens wordt ingeleid door een abstrac-
tie van een proton van de aminogroep, waarna onder afsplitsing

van het bromide-ion de ring opengaat.

16




~
/ _H® ~d 8® HC CH @
G RE N
Br X, N2 BrySy > N i 7
N NH
134

1.2. Additie van de base aan het azadromaat

1.2.1. Additie aan het kcoolstofatoom waaraan zich een halogeen-

atoom bevindt

De additie van een nucleofiel aan een koclstofatoom van een
hetareen, waaraan zich tevens een halogeenatcom bevindt, leidt
in het algemeen tot de vorming van een anionisch o-complex, waar-
uit het halogenide-ion gemakkelijk kan worden afgesplitst. Dit
reactiemechanisme - het zogenaamde normale Additie~Eliminatie
{AEn) mechanisme - komt bij vele substitutiereacties van halo-
geenazadromaten voor19 en treedt vaak concurrerend op naast het
EA-mechanisme (§ 1.1.1.). Het al of niet optreden van het ALn-
mechanisme dan wel het EA-mechanisme is behalve afhankelijk van
de plaats van het halogeenatoom ock sterk afhankelijk van de
gebruikte base en van de aard wvan het halogeenzo. Zo verlopen
de reacties van lithiumpiperidide en piperidine in kokende ether
met 4-jood- en H-broom-pyridine voor 96% respectieveliik 90%
volgens het EA-mechanisme, terwijl die met 4-fluor- en 4-chloor-
pyridine voor 100% respectievelijk 97% verlopen volgens het AEn-

mechanisme.

17
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1.1.2. Additie aan een koolstofatoom waaraan zich geen halogeen-

atoom bevindt

Het is gebleken dat naarmate het aantal stikstofatomen in de
aromatische kern toeneemt, er een zeckere localisatie van de
m-elektronen plaatsvindt, dit als gevolg van een verschil in elek-
tronegativiteit tussen stikstof en koolstof. Hierdoor wordt het
dubbele-band karakter van de koolstof-stikstof als ock de kool-
stof-kooclstof bindingen in het hetareen verhoogd. Dit betekent
dat de additie aan met name de koolstof-stikstof band vergemak-
kelijkt wordt. Het hierbij gevormde dihydro-intermediair (moge-
1ijk als anion aanwezig) is weinig stabiel en reageert verder,
hetzij door een eliminatie van halogeenwaterstof waarbii de oor-
spronkelijke ring behouden blijft (AEa-mechanisme)Ql, dan wel
door een ringopening al of niet gevolgd door een ringsluiting.
In dit laatste geval kunnen we dan nog onderscheid makeﬁ.tussen
ringsluitingen die of wel leiden tot hetzelfde ringsysteem als
die van de uitgangsstof, of wel een verbinding geven waarin de
ring verschilt van die in het uitgangsmateriaal.

Voorbeelden van een dergeliik AEa- mechanisme in de pyridine-
chemie zijn onlangs gevonden bij de aminering van 3-aminc-u4-
broomchinolineQQ, u-broomisochinoline23 enr 3-broom-u-ethoxypyri-
dine10 met kaliumamide in vloeibare ammoniak. De gevormde pro-
dukten zijn resp. 2,3-diaminochinoline, l-aminoisochinoline en

18




6(=2)-amino-U-ethoxypyridine.

Br Br Br. H
NH: NHz
\ 2 \ ‘. NH_- \ NH;
- NH3 NH;
— _ - 2
N N~ H N~ H NE )
=] <]

Een additie van een nucleofiel gevolgd door een ringopening
is gevonden bij de reactie van 4-broom-6-fenylpyrimidine (1.36)
met lithiumpiperidide en piperidine in etherQq, waarbij de open-
keten verbinding 2-aza-~UY-cyaan-3-fenyl-i-piperidinc-buta-1,3-
dieen (1.37) ontstaat. Een analoge omzetting is inmiddels cok

gevonden bij 2—broompyridine25. Een lSN—studie%, betreffende de

?sHs
¢
Y
LiNCeHhy CmiN
CSHS %l CSNIC‘\H
v l 137
e CoHs
i CeHs
136 W‘ Ca
' ﬁ/ \rl.‘H NZ~ |
v T Xy NH2
1.30 1.38

omzetting van (1.36) in Y-amino-B-fenylpyrimidine (1.39) gaf
als verrassend resultaat, dat de aminering voor een groot deel
(v80%) verloopt via het open-keten intermediair (1.38). Deze
verbinding kan echter niet worden gelsoleerd, daar de amino-
groep gemakkelijk kan adderen aan de nitrilgroep, waardoor er
ringsluiting tot (1.39) optreedt. Er is voorgesteld dit sub-
stitutiemechanisme te formuleren als het A(dditie)-N(ucleofiel)-
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R(ing)-O(penings)-R(ing)-S(luitings)~mechanisme-[SN(ANR0RSj].
Voorbeelden van reacties waarbij na ringopening en ringslui-
ting een ringsysteem wordt gevormd verschillend van dat in het
uitgangsmateriaal, blijkt op te treden in de reactie van 2,6~
dibroompyridine (1.40) en 4-chloor-2-fenyl-pyrimidine (1.42)
met kaliumamide in vlceibare ammoniak. De ringtransformatie-
produkten 4-amino-2-methylpyrimidine (1.41)27 en 2-fenyl-uy-
methyl-1,3,5-triazine (1.43)28wofden hierbij verkregen. Door
gebruik te maken van qu gemerkte pyrimidinen29 werd in de om-

zetting van (1.42) in (1.43) bewezen, dat de inleidende additie

Br Xy Br N Xy~ CHa
1.40 141

CH3

QO =0
HCE Hst\N
1.42 143

plaatsvindt op C van de pyrimidinering, en dat deze additie
wordt gevolgd door een verbreklng van de C5 C band onder vor-
ming van een alkynderivaat (1. UH)

Ct _|}
\ \ /CECH
(2] N o N
Jl\ +NHz | H - Cl ”
- ‘ - : c NHp
HsCa N HsCe N~ NH2 HsCs  N=cl
H
1.42

1.44
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De omzetting van (1.40)} in (1.41) moet eveneens worden ver-
klaard door een aanval van het amide-ion op de plaats meta-stan-

dig t.c.v. de broomatomen in het 2,6-dibroompyridine.

1.3.Doel en opzet van het onderzeek

Naar aanleiding van de resultaten, verkregen in de hierboven
vermelde onderzeoekingen naar het gedrag van halogeenpyridinen en
halogeenpyrimidinen in sterk basisch milieu werden we geinteres-
seerd in het gedrag van chloorpyrazine (1.45) met kaliumamide*
in vloeibare ammoniak. Als onverwacht resultaat werd gevonden,
dat wanneer de reactie werd uitgevoerd gedurende enkele minuten
bij -650, behalve het aminopyrazine (1l.46) twee ringcontractie-
produkten ontstaan, t.w. het imidazool (1.47) en 2-cyaanimida-

zool (1.48),

JES [j C b LA,

145 1.46 147 1.48

In heoofdstuk 2 worden de resultaten van het onderzoek naar
het mechanisme van de vorming van de aminoverbinding gegeven,
in hoofdstuk 3 de resultaten, die geleid hebben tot inzicht in

de mechanismen van de bheide ringcontractiereacties.

* concentratie = 0.25 Mel/17 een viervoudige molaire hoeveelheid
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In hoofdstuk 4 worden de reacties van alle mogeliike mono- en

difenyl~-gesubstitueerde chloorpyrazinen met kaliumamide in vloei-

bare ammoniak besproken, en ock die van 2-chloorchincxaline en

enige derivaten van deze stof.

Hocfdstuk 5 bevat een korte samenvatting over de in dit proef-

schrift beschreven resultaten en een slotbeschouwing over enkele

belangrijke aspecten van het onderzoek.
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HOOFDSTUK 2

HET MECHANISME VAN DE OMZETTING VAN CHLOORPYRAZINE IN AMINO-
PYRAZINE BIJ INWERKING VAN KALIUMAMIDE IN VLOEIBARE AMMONIAK

2.1, Inleiding

De nucleofiele vervanging van het chlooratoom door de amino-

N\ cl N\ NH2
(J —
N N
2.1 2.2

groep in de reactie van chloorpyrazine (2.1) met kaliumamide in
vloeibare ammoniak, leidend tot de vorming van de aminopyrazine
(2.2), heeft interessante mechanistische aspecten. In samenhang
met hetgeen in hoofdstuk 1 reeds besprecken, zijn voor deze

reactie de volgende mechanismen mogelijk:

a. A(dditie) =« E(liminatie)-mechanisme.

)
N~__cl N~ Cl N __NH;
l NUoenw? ] N, —ct® l =
o o o
N N N

Dit AE-mechanisme, dat dus als intermediair een diazacyclohexa-
dieenanion als intermediair veronderstelt, komt in vele nucleo=~
fiele substitutiereacties van chloorazadromaten voor en is uitvoe-
rig besproken in verschillende overzichtsartikelen en monografie-
énl. Uit kinetische metingen is gebleken dat chloorpyrazine, wat

de reactiviteit ten opzichte van nuclecfielen in een SNArQ—reactie
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betreft, staat tussen die van het minder reactieve 2-chloorpyri-

dine en het meer reactieve 2- of 4—chloorpyrimidine2.

b. E(liminatie) - A(dditie)-mechanisme.

Voor het optreden van dit EA-mechanisme is in het algemeen
noodzakelijk de aanwezigheid wvan een sterke base en van een sub-
stituent in het substraat die een zeker "leaving" karakter heefta.

Wanneer wij een EA-mechanisme in de aminering van chloorpyra-
zine zouden veronderstellen, zou dit in principe kunnen verlopen
via het 2,3-, 2,5- of 2,6-didehydropyrazine resp. (2.3a), (2.3b)
of (2.3¢) als intermediair. Het optreden van dergelijke interme-
diairen 1lijkt echter zeer onwaarschijnlijk, dit als gevolg van

destabiliserende interactie wvan de koolstof-orbitalen met de
. . L
stikstof-orbitalen .

2.3a
N~ 1 N N~ NH
=~ 1 W I o = | !
N AN 2H® X
N N

@ - 2.3b

Z

D &

Z
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c. abnormale- A(dditie)-E{(liminatie)-mechanisme.

N cl N cl N ol N
H H
Nz// NHz \\‘N,/J<NH2 \\\N///\NHZ

Dit mechanisme vereist een inleidende additie van het amide-

1Zl

ion op een koolstofatoom waaraan geen chlooratoom gebonden is.
Deze additie zal bii voorkeur plaatsvinden op het koolstocfatoom
van de azomethineband, daar deze onder inviced wvan de stikstof
sterk gepolariseerd is. Het optreden van dit mechanisme is tot

nu toe slechts bewezen 1n de reactie van 2-broombenzo[b]thiofeen—
-1,1-dioxide met piperidine in ethanol waarbij naast de 3-piperi-
dinoverbinding ook het intermediaire adduct kon worden gelso-
leerdS. Zoals reeds in het vorige hoofdstuk (§ 1.1.2,) is vermeld
zijn zeer recentelijk in het laboratorium te Wagenlngen asnwii-
zingen gevonden voor het optreden van een dergeliik AEa-mecha-
nisme in reacties van halogeenazadromaten met kaliumamide. Deze
voorbeelden laten duidelijk zien dat een dergelijk mechanisme

ook in de amineringsreacties van halogeenpyrazinen niet bij voor-

baat kan worden uitgesloten.

d. A(dditie)-N(uclecfiel)-R(ing)-O(penings)-R(ing)-S(luitings)-
mechanisme.

Het ANRORS-mechanisme - het nieuwste mechanisme ter verkla-
ring van nucleofiele substitutiereacties in halogeenpyrimidinen -
is in het laboratorium te Wageningen ontdekt en gepostuleerd ter
verklaring van het feit dat in het Y4-aminoprodukt, dat ontstaat
in een reactie van kaliumamide/vlceibare ammonizk met de 4-halo-
geenpyrimidinen waarin de ringstikstof gemerkt is met l5N, zich
een deel van de 15N nu in de exocyclische aminogroep bevindtﬁ.

Teneinde na te gaan of dit mechanisme ook in de aminering van
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chloorpyrazine een rol zou kunnen spelen, werd 2—chloor[l—15Nﬂ—
pyrazine (2.4) gesynthetiseerd en onder dezelfde omstandigheden
als (2.1) met kaliumamide in vloeibare ammoniak in reactie ge-

bracht. Indien de aminering geheel volgens het ANRORS-mechanisme
zou verloper, zou 1in de reactie 2—[15N-amino ]pyrazine (2.5) ge-
vormd moeten worden (vgl. schema 2.1). Het is duidelijk, dat in
elk van de mechanismen, genocemd in de secties a, b en ¢ de pyra-
zinering echter volledig met 15N gemerkt zal moeten blijven en

zich op de stikstof van de aminogroep geen 15N mag bevinden.

o
Pini N

NHz |l H NHp I

\/ o
+N C-Cl @ C C
[j*‘* fj—-" = F
SN S R SNF Sy

Z—I

_HINO)SO, [j — [
e
N

2.6

Schema 2.1

2.2. Resultaten van de lSN-metingen

Het verrijkingspercentage aan 15N in de verschillende verbin-
dingen werd met behulp van de massaspectrometer gemeten, n,l. door
meting van de verhouding van de intensiteiten van de M en M+l piek
in de gemerkte en ongemerkte verbindingen. Om onderscheid te kun-
nen maken tussen de verrijking aan lSN in de ringstikstef en in
de stikstof van de aminogroep werd het aminoprodukt (2.5} door

middel van nitrosylzwavelzuur cmgezet in 1,2-dihydro-2-oxopyrazi-
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ne (2.6) (zie schema 2.1). Meting van de lSN—verrijking in deze
laatste verbinding geeft ons het percentage 15N—verrijking dat
oorgpronkelijk in de pyrazinering van (2.5) aanwezig was. Het
verschil in deze percentages geeft de verrijking aan 15N in de
aminogrocep van (2.5).

De waarden van de percentages van de 15N—verrijkingen voor

de verbindingen (2.4), (2.5) en (2.6) zijn in tabel 2.1 weer-

gegeven,
TABEL 2.1
P a
VYerbinding 15N-verr1]k1ng (%)
15 .
2—chloor[l- N]pyr321ne (2.4) 3.6
2-aminopyrazine, verkregen na de aminering 1.e. (2.5) 3.6
1,2-dihydro-2-cxcpyrazine (2.6} 0.1

a. gemeten met behulp van massaspectrometer; meetfout + 0.2%.

Uit deze metingen kan duideliik worden geconcludeerd, dat de ami-
nering van (2.1) volledig verloopt volgens het ANRORS-mechanisme
en dat er geen enkele aanwijzing is voor het optreden van een AE-,
EA- of AEa-proces. Blijkbaar vindt in het amineringsproces de nu-
cleofiele aanval van het amide-ion bij voorkeur plaats op het C.-

&
atoom van (2.1).
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HOOFDSTUK 3

BESPREKING VAN DE MECHANISMEN VCOR DE VORMING VAN
IMIDAZOOL EN 2-CYAANIMIDAZOOL UIT CHLOORPYRAZINE

3.1. Inleiding

Zoals in hoofdstuk 2 reeds besproken, geeft de reactie van chloor-
pyrazine (3.1) met kaliumamide naast aminopyrazine (3.2) de beide

ringeontractieprodukten imidazool (3.3) en 2-cvaanimidazool (3.4).

ar-Car- oo .

31 32 a3 3.4

Daar gebleken is, dat deze produkten onder de gegeven reactiecon-
dities stabiel zijn en de vorming van (3.3) en (3.4) dus niet ver-
loopt via (3.2) en die van (3.3) niet via (3.4}, moeten we conclu-
deren, dat de stoffen (3.2), (3.3) en (3.4) volgens een aantal van
elkaar onafhankelijk werkende mechanismen moeten zijn gevormd.
Voor de vorming van de beide ringcontractieprodukten imidazool en
2-cyaanimidazool zijn in principe een groot aantal mechanismen
mogelijk. Deze mechanismen onderscheiden zich vooral hierin, dat
steeds het koolstofatocom,waar de aanval van het amide-ion in de
pyrazinering plaatsvindt verschillend is. In dit hoofdstuk zullen
deze verschillende mechanismen ter discussie worden gesteld en de
resultaten, verkregen uit experimenten met gemerkte pyrazinen wor-

den bekeken in het 1licht van de voorgestelde mechanismen.
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3.2. Bespreking reactiemechanismen en resultaten van de experimen-

ten met gemerkte pyrazinen

3.2.1. Aanval van het amide-ion op C_
O

In het vorig hoofdstuk is reeds aangetoond, dat de vorming van
amincpyrazine verloopt via een inleidende aanval van het amide-ion
op plaats 6 van de pyrazinekern. Dit leidt tot de vorming van het
addukt (3.5). Door een elektronenverschuiving wordt de ring over

-N
de C6 1

diair (3.6) kan zich in principe op twee manieren sluiten of wel

band verbroken. Het hierbij gevormde open-keten interme-

tot de aminoverbinding (3.2) (zie hoofdstuk 2), of wel door een
intramoleculaire nucleofiele aanval van de ﬁHe—groep op C3 tot
het 2—cyaan—Au—imidazoline (3.7). Afsplitsing van het cyanide-ion
leidt tot de vorming van imidazool (3.8), terwijl verlies van een
hydride-ion 2-cyazanimidazool (3.9) geeft. Dit betekent dus dat
het Nl—atoom van de pyrazinering niet meer in de ring van de bei-

de imidazolen wordt teruggevonden.

e
H NH
3 cf"w 6 NH
5
s 5 _ CI:J
re
3.6 3.7
J+H®
Ne NH
5 ~x :
5 3
N
4
3.2
Schema 3.1
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Een aantrekkelijk aspect van dit voorgestelde mechanisme is het
feit, dat de drie reactieprcdukten i.e. (3.2), 3.8) en (3.9) uit
één en hetzelfde copen-keten intermediair, n.l. (3.6} kunnen worden
gevormd. Teneinde vast te stellen of dit mechanisme al of niet op-
treedt, werd 2—chloor[i—15N]pyrazine (3.10) gesynthetiseerd. De re-
actie van (3.10) met kaliumamide in vloeibare ammoniak werd uitge-
voerd op de wijize, zoals vermeld in hoofdstuk 1. Na isolatie van
de beide ringcontractieprodukten (3.11) en (3.12) werd de 15y
verrijking in de helde produkten massaspectrometrisch vastgesteld
door vergelijking van de intensiteiten van de M en M+l piek van
de gemerkte en ongemerkte verbindingen. Voor het bepalen van de
plaats en eventueel de verdeling van de 15N-verrijking in het
2-cyaanimidazcol (3.12) werd deze verbinding d.m.v. een base gehy-
drolyseerd, het reactiemengsel aangezuurd en het daarbij gevormde

imidazoclcarbonzuur door decarboxylatie omgezet in het imidazool

(3.13) (zie schema 3.2).

N T
()

H
= n

3.10 1) OHTH0 N T
2 H®
/jL 3 AT / /}B
CN N
31 3.1

Schema %3

De resultaten van deze experimenten zijn in tabel 3.1 weergegeven.

31



TABEL 3.1

Verbinding 13y-verrijking (%)?
2-chloor[1-15Nprrazine (3,10) 3.6
[*N] imidazool (3.11) 3.5
[%-1°K)-2-cyaanimidazool (3.12) 3.5
[ISN]imidazool (3.13) 3.6

a, gemeten met behulp van de massaspectrometer; meetfout + 0.2%.

Boven vermelde resultaten sluiten het optreden van de heide vobr—
gestelde mechanismen uit daar de ring van het imidazool zowel die
van het 2-cyaanimidazool nog steeds met 15N gemerkt is, We zijn

dus genoodzaakt te veronderstellen, dat de ringcontractie volgens
een ander mechanisme verlcopt. Dit mechanisme zal echter wel mpe-

ten voldoen aan de voorwaarde dat de N corspronkeliik aanwezig

l’
in de pyrazinering, zowel in de imidazoolring van (3.3) als in die

van (3.4) teruggevonden wordt.

3.2.2. Aanval van het amide~-ion op C

2

Nu bewezen is, dat de ringcontracties niet kunnen plaatsvin+
den door een inleidende aanval van het amide-ion op de Ce—plaats
(zie & 3.2.1.), is nagegaan of deze ringtransformaties worden
ingeleid door een additie van het amide-ion aan het C2—atoom.
Dit atcom is zowel door het aangehechte chlocratoom als door de
aanwezigheid van de naburige stikstof zeer elektronen-deficiént.
Door de additie wordt het anion (3.14) gevormd, dat na verbreking

van de Nl—C band en gelijktijdige afsplitsing van het chloride-

ion het diiiine (3.15a) geeft, dat tautomeer is mel het anion van
de aminocyaanverbinding (3.15b). Deze laatste verbinding is iso-
meer met (3.6) - het open-keten intermediair in het mechanisme,
dat ingeleid wordt door een aanval van het amide-ion op C6 (zie

§ 3.2.1.) - echter met het belangrijke onderscheid dat de plaats
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Schema 3.3

van het Nl-atoom verschillend is. Op dezelfde wijze als beschre-
ven in schema 3.2 kan zich uit (3.15) via het 2-cyaan-Au—imida-
zoline (3.16}, het imidazool (3.17) en het 2-cyaanimidazool (3.18)

vormen (zie schema 3.3). Volgens dit mechanisme blijft het N

atoom van de pyrazinering dus in de ringen van de beide imidiéo—
len behouden,

Teneinde vast te stellen of het Cz—atoom van de pyrazinering
inderdaad niet meer in het imidazool en in de ring van het 2-cy-
aanimidazoel voorkomt, werd 2—chloor[2-luC]pyrazine (3.19) bereid
en behandeld met kaliumamide in vloeibare ammoniak. De plaats van
het 14C-atoom in de produkten (3.20) en {3.21) werd vastgesteld
op de zelfde wijze als besprokén in § 3.2.1. voor de 15N—bepaling.

De resultaten van de reactie van (3.19) met kaliumamide en de
ontleding van (3.21) zijn in tabel 3.2 weergegeven. Zij laten
slechts &én conclusie toe. Daar zowel in het imidazool als in de

imidazoolring van het 2-cyaanimidazool de volledige radiocactivi-
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TABEL 3.2
Verbinding Specifieke activiteit (107% ug/mmal)
2—chloor[2~1qc]pyrazine (3.19) 9.5u2
[2-*¢] imidazcor (3.20) a.47°
[x-luc]~2-cyaanimidazool (3.21) 9.12%
[2-1%C] imidazoo1 (3.22) a,46%
kooldioxide, verkregen bij de hydrolyse
en decarboxylatie van {3.21} <O.3b

a. gemeten in een "liquid scintillation" teller.

b. gemeten als bariumcarbcnaat met een G.M.-buis.

teit van het luC wordt teruggevonden, kunnen de ringcontracties

niet via de in schema 3.3 voorgestelde mechanismen verlopen.

3.2.3. Aanval van het amide-ion op C

3

Op grond van de resultaten besproken in de paragrafen 3.2.1.

en 3.2.2. is het duidelijk dat elk mechanisme, dat voor de ring-

contracties wordt gepostuleerd, moet voldoen aan de voorwaarden

dat zowel N, als C2 oorspronkelijk aanwezig in de pyrazinering,

1

in de imidazoolring moeten worden teruggevonden. Het blijkt dat

3y




aan deze voorwaarden wordt voldaan, wanneer een mechanisme wordt
beschreven waarin de inleidende aanval van het amide-ion wordt

uitgevoerd op C3 van de pyrazinering. De ring in het gevormde

O = (L

31 3.23

anion (3.23) kan dan op twee manieren opengaan:
(i) door splitsing van de C2 3 band; uit de gevoermde open-keten
verbinding kan het imidazool c¢cntstaan,

(ii) doer splitsing van de C —N1+ band; uit de gevormde open-keten

3
verbinding kan het Z2-cyaanimidazool ontstaan.

(i) Splitsing van de C,-C, band

Dopr splitsing van de C2-C3 band in het anion (3.23) wordt het
door resonantie gestabiliseerde anicn (3.Z4Ya) == (3.214b) verkregen.
Dit anion kan op twee wijzen tot het imidazool verder reageren

(route a en route b in schema 3.5)}. Route a geeft het imidazoocl

Ne (T N=CI N=Ci
\(1 —cl® 6
H “H® - . T
N L N—CH==NH N==CH—NH
(3] H i@ 6
3.23 3.24a 3.24b
route o o 6 N
~-CN
3.24a / ) // )\
5 2
N
H
3.25
Schema 3.53
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(3.25}, dat inderdaad voldoet aan de beide voorwaarden dat zowel

Nl als C2 na de reactie in het imidazool (3.25) moeten worden te-

ruggevonden. Route b, welke dus het anion van net symmetrische

te b ﬁ] 2(3) er{\ J—HCN &)
route — 1) -
\ =\ s} -
{s)s e \ 2)+He 518 N—~H
324 —— N p— ( Noo2eHE )
1615 . Y (825 rdle)
ﬁﬂ_aél n=/ N
&)
3.26 3.27

Schema _3_§b

1,3,5-triazepinemolecuul (3,26) als intermediair veronderstelf,
zal het imidazcol (3.27) geven. Dit betekent dat uitgaande vah
2-chloor[2—14C]pyrazine (3.19), het gevormde imidazool slechts
de helft van de oorspronkelijke hoeveelheid aan radicactivitedt
van (3.19) zou mogen bezitten. Daar uit tabel 3.2 (zie § 3.2.R.)
bilijkt dat het gevormde imidazocl dezelfde specifieke activiteit
bezit als (3.19) kan route b worden uitgesloten.

{ii) Splitsing van de C3:E4 band

Door een elektronenverschuiving in het anion (3.23), zoals

1

N <\|r — [ﬁ

NH3 s 3|CH _ ﬁ,H
N N NH
e 76 NH; & NH
3.23 3.28q 3.28b
N :
—c® / —2H / A
‘T CH=NH ‘t;i CN
H H
3.29
Schema 3.6
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aangegeven in schema 3.6, wordt de CS-Nl+ band verbroken en het
open-keten intermediair (3.28a)}z—=(3.28b) gevormd. Door een nucle-
ofiele aanval van de ﬂHQ—groep in (3.28b) op C2 wordt opnieuw een
ring gevormd waaruit na dehydrogenering het 2-cyaanimidazool (3.29)
wordt verkregen. Het is uit schema 3.6 duidelijk dat het volgens
dit mechanisme verkregen 2-cyaanimidazool (3.29) voldoet aan de
beide reeds gencemde voorwaarden, dat zowel Nl als C2 van de pyra-
zinering na ringcontractie in de imidazoolring nog aanwezig zul-

len zijn,

3.2.4. Aanval van het amide-ion op C,
g

Een belangrijk punt dat bij-de beschouwing van de verschillen-
de mechanismen nog moet worden opgehelderd, is de vraag of het
stikstofatooem van de cyaangroep in 2-cyaanimidazocl afkomstig is
van het kaliumamide dan wel van het Nq—atoom van de pyrazinering.

De mechanismen, gegeven in de schema's 3.1, 3.3 en 3.6, leiden

er toe dat het Nu—atoom in de imidazoolring wordt ingebouwd. Het
is echter heel goed mogelijk een mechanisme te beschrijven, waar-
bij het Nq-atoom van de pyrazinering in de cyaangroep van het 2-
cyaanimidazocl wordt teruggevonden. Het mechanisme volgens welke
dit kan gebeuren, is geschetst in schema 3.7. De inleidende stap
in dit mechanisme is de additie van het amide-ion op het C5-atoom.

Volgens dit mechanisme komen ook het N_- en het C,-atoom in de

imidazocolring voor, hetgeen overeenste;t met de reeds eerder ge-
vonden resultaten. In het gevormde anion (3.30) wordt de Nq-C5
band verbroken en cntstaat het open-keten intermediair (3.31),
dat isomeer is met het open-keten intermediair (3.28) (vgl. sche-
ma 3.6). Op analoge wijze laat zich het 2-cyaanimidazool (3.32)
vormen. Vergelijking van de structuur van (3.32) met die van
(3.29) laat echter zien, dat zij zich van elkaar onderscheiden

in de plaats van het Nu-atoom.
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Scheme 3.7

Teneinde vast te stellen of het Nu-atoom van de pyrazinering in-
derdaad in de cyaangroep wordt teruggevonden, werd 2-chloor[u—lsﬂ]
pyrazine (3.33) gesynthetiseerd en met kaliumamide behandeld. Da

5N--verrijking in het 2-cyaanimidazool (3.35) en het daaruit ver-
kregen imidazcol (3.36) (zie schema 3.8) werd gemeten m.b.v. de
massaspectrometer door vergelijking van de intensiteiten van de

M en M+1 piek van de gemerkte en ongemerkte verbindingen.

3.33 1 o0 T

N 2} H® A
l »\ Sar N
N | \
H H
* N 3.35 1.36
Schema 3.8
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De resultaten van deze metingen zijn in tabel 3.3 weergegeven.

TABEL 3.3
15 cavs
Verbinding H-verrijking (2
?-chloov[ﬂ—lsﬂlpypazine (3,33) 3.8
[J'SN] imidazool (3.3u4) 3.9
[x—lsN]-E-cyaamimidazool (3.35) 3.7
[ISN]imidazocl {3.36) 3.7

a. gemeten met behulp van de massaspectrometer; meetfout 1 0.2%.

. .- . . 1 cay s
Zoals uit tabel 3.3 duidelijk blijkt, is de SN—verrljklng van
het imidazocl (3.36) gelijk aan die van het pyrazine (3.33). Dit
resultaat sluit cnomstotelijk het optreden van een mechanisme als

gegeven in schema 3.7 uit.

3.3 Samenvatting

Samenvattend mogen wij concluderen, dat de ringcontracties van
chloorpyrazine (3.1} onder invloed van het reagens kaliumamide/
vlceibare ammoniak in het imidazecol (3.3) en in het 2-cyaanimida-
zcol {(3.u4) op een dusdanige wijze moeten plaatsvinden, dat de drie

atomen N,, C_. en Nu,oorspronkelijk aanwezig in de pyrazinering, in

1? 72
de nieuw te vormen imidazoolringen moeten worden teruggevonden. Dit

betekent dat tijdens de beide ringcontracties C, van de pyrazine-

3
ring buiten de imidazoolring komt. Dit resultaat kan alleen ver-
klaard worden indien wij aannemen, dat de beide ringcontracties

worden ingeleid door een aanval van het amide-ion op het kcolstof-

1
N cl ; )
B 5 B N § N
NS ::I 5Qi /Bz ! 5gi /yRCN
y LT L$ 3
H H
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atoom op plaats 3 van de pyrazinering. Door een verbreking van de

C2-C3 band ontstaat een open-keten produkt waaruit het imidazool

kan worden gevormd {zie schema 3.5, route a). Ringverbreking tus-

sen de C band leidt tot de vorming van een intermediair, waar-

27Ny
uit het 2-cyaanimidazool kan ontstaan (schema 3.6).
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HOOFDSTUK 4

GEDRAG VAN 2-CHLOORCHINCXALINE EN ENIGE DERIVATEN VAN CHLOOR-
PYRAZINE IN REACTIE MET KALIUMAMIDE IN VLOEIBARE AMMONIAK

4.1, Inleiding

In de beide vorige hoofdstukken is uiteengezet, welke drie me-
chanismen verantwoordelijk zijn voor de vorming van de reactiepro-
dukten, die ontstaan in de reactie van chloorpyrazine met kalium-
amide. In dit hoofdstuk stellen we het probleem aan de orde in hoe-
verre het verloop van deze verschillende reacties beinvlced wordt
door de aanwezigheid van substituenten op de 3~, 5- en/of 6-plaat-
sen in het chlcorpyrazine. In ons onderzoek hebben wij ons beperkt
tot de hestudering van het gedrag van monofenylchloorpyrazinen, di-
fenylchloorpyrazinen, 2-chloorchinoxaline en enige 3-gesubstitueer-
de 2-chloorchinoxalinen. De keuze van de fenylgroep als substituent
is vooral gebaseerd op de overweging dat de additie van het amide-
ion op het kooclstofatcom, waaraan de fenylgroep gehecht is, ruim-
telijk sterk wordt belemmerd, waardoor het reactieverloop ingrij-

pend zal kunnen worden gewijzigd.

4,2, Reacties van mono- en di-fenylchloorpyrazinen

De resultaten van de reacties van de verschillende meono- en di-
fenylchloorpyrazinen met kaliumamide in vloeibare ammoniak zijn
samengevat in tabel 4.1. Over het algemeen blijken de reacties
wat langzamer te verlopen dan bij chloorpyrazine en zijn de op-
brengsten sterk verhocogd.

De reactie van 2-chloor-3-fenylpyrazine (4.1b) geeft een kwan-

titatieve omzetting in het aminoprodukt (4.2b) (exp. 1 en 2).
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R2 N Ry

Ry N\ cl Ry N\ NH; Rs N Rs N
— P 2/ N 2/ )\
= R2 Ry R R N CN
H
&1 4.2 4.3 bt

: Ry=Ry;=R3=H h: Ry=R3=H

: Ry=CgHs ,Ry=R3=H i Ry(R3)=CgHs, Ry(R;y)=H
: R1‘R3-H, R2=CsH5 j : R2=R3=CEH5

- Ry=Ry=H , Ry=CgHg

: R-|=R-2=C6H5, Ra“‘H

. Ry=H, Ry=Ry=CgHg

. Ry=Ry=CgHs , Ry=H

o o OO0 o

Wordt echter cp de 6B-plaats in het 2-chloorpyrazine een fenylgroep
ingevoerd, i.e. 2-chloor-6-fenylpyrazine (4.1d}), dan ontbreekt in
het reactiemengsel het aminoprodukt; er vinden uitsluitend ringcon-
tractiereacties plaats, n.l., de vorming van de imidazolen (4.3i)

en (4,4i) (exp. 6 en 7). Bij het para-isomeer 2-chloor-5-fenylpyra-
zine (4.1c) - de plaatsen 3 en 6 ziin nu cnbezet - treden de drie
reéctietypen naast elkaar op: vorming van het aminoprodukt (4.2c)
en de beide ringcontractieprodukten (4.31) en {4.4i) (exp. 3-5).

De resultaten van de experimenten 1-7 zijn in goede overeenstem-
ming met de mechanismen, die op basis van de gegevens uit de tracer-
experimenten met 15N— en qu—gemerkt chloorpyrazine, zoals uiteen-
gezet in de beide vorige hoofdstukken, ziin gepostuleerd. Zij laten
inderdaad zien, dat de additie op het koolstofatoom waaraan zich de
fenylgroep bevindt aanzienlijk wordt gehinderd.

Ook de difenyichloorpyrazinen (exp. 8-13) volgen vrijwel het-
zelfde reactiepatrocn: bij 2-chleoor-3,5-difenylpyrazine (u.le),
dat dus een vrije 6-plaats bezit, treedt uitsluitend aminering op
en het 2-chloor-§,8-difenylpyrazine (u4.1f) (vrije 3-plaats) geeft

hoofdzakelijk de beide ringcontractieprodukten i.e. 4,5-difenyl-
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imidazocl (L.3j) en 2-cyaan-u4,5-difenylimidazocl (4.4j). Overeen-
komstig de verwachtingen reageert 2-chlcor-3,6-difenylpyrazine
(4.1g) niet bij -65°. Het blijkt echter dat, indien de tempera-
tuur wordt verhoogd tot -33° er een omzetting, zij het langzaam,
. plaatsvindt (vgl. tabel 4.1) in het aminoprodukt (4.2g) en het
imidazool {(4%.31). Blijkbaar is bij deze temperatuur de blokke-
rende werking van de fenylgroep onvoldoende om additie aan C3

te verhinderen. Het verlcop van de ringcontractie zal analoog
zijn aan dat gegeven in het vorige hoofdstuk vecor de vorming

van imidazool uit chloorpyrazine: in plaats van cyaanwaterstof

wordt in dit geval echter benzonitril afgesplitst.

4,3, Reacties van 2-chloorchinoxaline en enige 3-gesubstitueerde

derivaten

De resultaten van de reacties van 2-chloorchinoxaline en enige
derivaten zijn samengevat in tabel 4.2. Zoals uit de gegevens van
de tabel blijkt, verloopt de reactie van 2-chloorchinoxaline met
kaliumamide analoog aan die van het chlocorpyrazine, nl. zowel ami-
nering als ringcontractie treden beide op. De ringcontractie leidt
echter niet tot de vorming van een cyaanverbinding, i.e. 2-cyaan-
benzimidazool, zelfs niet indien er bij de lagere reactietemperatuur

gedurende lange tijd wordt gereageerd (exp. 17 en 18).

JE—— +
N/ R N/ R \\ llq)
H

4.5 4.6 4.7

In de volgende paragrafen worden de mechanismen van de aminering

en de ringcontractie van deze chleorchinoxalinen nader besproken.
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4.3.1. Mechanisme van de ringcontractie van 2-chloorchinoxalinen

in bhenzimidazool

Op grond van het feit (vgl. tabel) dat de ringcontractie van de
3-gesubstitueerde chinoxalinen (4.5; R=C6H5, CH3) leidt tot de vor-
ming van benzimidazocl en niet tot die van 2-gesubstitueerd beng-
imidazool, moet worden geconcludeerd, dat tijdens de ringcontragtie
het Ca-atoom uit de pyrazinering verdwijnt. Ondanks de aanwezigheid
van een fenyl(methyl)groep op de 3-~plaats in 2-chloorchinoxaline
zien we dus, dat de additie van het amide~ion op deze plaats en
daarmee de vorming van benzimidazool, toch plaatsvindt. Er valt
echter wel te constateren dat door de inveering van een substituent

op C, de verhcuding benzimidazool/aminoprodukt t.c.v. het ongesuyb-

3
stitueerd 2-chloorchinoxaline duidelijk is afgenomen.
Bij een beschouwing van het reactiemechanisme kan men zich veor-

stellen, dat naast het mechanisme, gegeven in onderstaand schema 4.1

N~_(Tl N=( N=C!
o
45 Ran 22, P - —
o H-H® H NH®
N~ (H N-—CZ N=CL
5 & NH ~H
4,Ba 4.8h
N N
route a J cHON, J
+He '|\J hll
H—-C=N-H H
48 4.9 4.7

N
T\ L@ b\ 1)-HCN
route b -H — \ 4.7
@:N:/ e
4.10

Schema 4.1
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onder route a {dit schema is analoog aan dat gegeven voor de om-
zetting van chloorpyrazine in imidazool), de ringcontractie tot
het benzimidazcol zou kunnen verlopen via een ringexpansie in
het symmetrische 1,3,5-benzotriazepine (4.10) gevolgd door een
ripgcontractie in (4.7), route b.

Om na te gaan of deze ringcontractie inderdaad via route b
verloopt werd 2—chloor[2—luC]—chinoxaline (4.11) gesynthetiseerd
en gedurende 15 min. bij -33° met kaliumamide /v1lceibare ammoniak
in reactie gebracht. Het ringcontractieprodukt {(4.12} werd na de
reactie geiscleerd en de specifieke activiteit bepaald. Deze bleek

gelijk te zijn aan die van de uitgangsstof (zie tabel 4.3)}. De

TABEL 4.3
Verbinding Specifieke activiteit® (uC/mmol)
ST ,
2-chloor[2-" 'c]chinoxaline (4.11) 0.085
[2-1“c]benaimidazcol (4.12) 0.066

a. pemeten In een "liguid-scintillation” teller.

mogelijkheid van het optreden van (4.10) als intermediair vervalt

hiermede, daar dit zou hebben geleid tot een halvering van de spe-
. 1y e ea s .. X

cifieke = C-activiteit in het imidazool (zie schema 4.1). We moeten

dus besluiten dat benzimidazool wordt gevormd via route a.

4,3.2. Het mechanisme van de vorming van 2-aminochinoxaline uit

2-chlocorchinoxaline

Zoals in hoofdstuk 1 uiteengezet, kan men zich de aminering
van 2-chloorchinoxaline volgens een viertal mechanismen voorstel-
len: (i) het ANRORS-mechanisme, verlopende via het intermediair

(4.13); de voor dit mechanisme noodzakelijke inleidende aanval

u7




van het amide-ion op C9 is echter niet erg aantrekkelijk gezien
de ruimtelijke belemmering van deze additie, (ii) het Additie-
Eliminatie (AE)-mechanisme met als intermediair (4.15) (iii) het
Elimiratie-Additie (EA)-mechanisme met als intermediair (4.17)

en (iv) het abnormale Additie-Eliminatie (ALa)-mechanisme met als

intermediair {(4.13) (zie schema 4.2).

£.13
(=] 1
ANRORS, N cl N NH2
[ 1 / o
N AE
AN N
& {0 A EA
5 ':1 Q j @i DI
4.5 ; R=H , ~
AES N NHz
418
4 TC[
NH3
4.19
Schema 4.2

z-

De volgens deze verschillende mechanismen gevormde aminoprodukten
(4.14), (4.16) en (4.18) onderscheiden zich van elkaar in de plaats
van het oorspronkelijke Nl—atoom van de pyrazinering (in (4.16) en
{(4.18) verschillend van die in (4.14}) en in die van het koolstof-
atoom waaraan zich de aminogroep bevindt (C2 in (4.14) en (4.1B)
en C3 in (4.18}). Teneinde inzicht in het al of niet optreden wan
deze vier mogelijke mechanismen te verkrijgen, werd Q—Chloor[ifu)-

Njchinoxaline (4.20) gesynthetiseerd en de aminering van deze
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stof met kallumamide onderzocht, Om vast te stellen of 15N zich in

*
N NH NaxF
ANRORS Ny X
= ~
N N
cl I ]

N
N
4.21 422
Z |
N |
w20 N N
. NH2 N F
AE.EA ~ N
AE, _ _
N N
* »
Schema 4.3

de aminogroep van het predukt (4.21) bevindt, werd (4.21) door mid-
del van een Balz-Schiemann reactie omgezet in het cvereenkomstige

. . . 1
2-fluorchinoxaline. De resultaten van de metingen van de 5N— ver-

rijking in (4.20), (4.21) en (4.22) zijn samengevat in tabel 4.4,

TABEL 4.4
s 15 P 2
Verhinding N-verrijking (%)
i5 . .
2-chlcor[1(uj- N]chlnoxallne (4.20) 6.1
E-amino[x-lsN]chinoxaline (4.21) 6.1
2-fluor [x-1°K] chinoxaline (4.22) 6.2

a. gemeten met hehulp van de massaspectremeter; meetfout + 0.2%.

De éegevens uit de tabel laten duidelijk zien dat na de aminering
het Nl-atoom nog steeds in de chinoxalinekern aanwezig is, zodat
het ANRORS-mechanisme als &&n van de vier mogelijke substitutie-
mechanismen kan worden uitgesloten.

Om een antwoord te krijgen op de vraag via welk van de drie over-

gebleven mechanismen de vorming wvan het aminoprodukt plaatsvindt
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werd de aminering van 2-chloor[§—qu]chinoxaline (4.23) onderzocht,
De plaats waar het luC-atoom zich bevindt in het bij de aminering
gevormde Q-amino[x-luc]chinoxaline {4.24) zou hierover uitsluitsel
kunnen geven (vgl. schema 4.2). Teneinde de plaats te bepalen,
waar zich het radiocactieve lL;C—atoom in (%.24) bevindt, werd deze
verbinding alliereerst gehydrolyseerd en het hierbij verkregen
[x—luC]chinoxaline-2—one vervolgens omgezet tot het 2—chloor[x—%u¢]
chinoxaline (4.25). Gebruikmakend van het in de vorige paragraaf
verkregen resultaat dat de ringcontractie van 2-chloorchincoxaline
in het benzimidazool tect stand komt door eliminatie van het C3—
atoom, werd (4.25) omgezet in benzimidazool (4.26). Indien het
volledig symmetrische 2,3-didehydrochinoxaline (4.17) als inter-
mediair in de aminering zou optreden, moet dit leiden tot een spe-
cifieke qu—activiteit van (4.26), die de helft is van die van het
uitgangsmateriaal (4.25), In geval van een AEa-proces zou het ge-
vormde benzimidazool niet meer radiocactief megen zijn; indien da
substitutie volgens een AE-proces zou verlopen, zou de specifieke

activiteit van (4.26) gelijk moeten zijn aan die van (4.25).

1 1
N N N
N N % \
— —— — *— 2(#)
~ = o
N N A hlh
H

4.23 4.24 4.25 4.26
Schema 4.4

14 . . s
De resultaten van deze C-tracer experimenten zijn samengevat In

tabel &.5.
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TABEL 4.5

Verbinding Specifieke activiteit® (uC/mmcl)
g .
2-chloor[2-" C]chinoxaline (4.23) 0.085
2-chloor [x-1%c] chinoxaline (4.25) 0.0266"
1
[2-"c]benzinidazon (4.26) 0.0266

a. gemeten In een Mliquid scintillation® teller,
b. verdund met inactief 2-chloorchinoxaline.
Boven vermelde resultaten laten duldelijk zien dat de aminogroep
zich tijdens de aminering uitsluitend hecht aan het C_-atoom. Het

2
mechanisme van de aminering is dus die van het AE-type.

Referentie

1. A.J.M.Keulemans, “Gas Chromatcgraphy” blz. 34. Reinheld Publishing Corporation New York (1959).
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HOOFDSTUK S

SAMENVATTING EN SLOTBESCHOUWING

De resultaten van het in dit proefschrift beschreven onderzoek
laten ons duidelijk zien, dat in het chloorpyrazine de additie van
het amide-icn niet op CE’ maar op de plaatsen C6 en C3 plaatsvindt
en dat in de gevormde addukten de ring op verschillende plaatsen
kan doorbreken:

(i) additie van het amide-ion op C, leidt tot verbreking van de
Nl—C6 hand en is waargenomen bij de aminering van chloorpy-
razine (ANRORS-mechanismel,

(ii) additie van het amide-icn op C_, leidt of wel tot verbreking

3
van de C2—C3 hand, zoals vastgesteld bij de ringcontractie

van chlcorpyrazine in imidazcel en van 2-chloorchinoxaline

in benzimidazool, of wel tot verbreking van de C N band,
O E
H2N \\ —_— — ———
Ny
N
N-._Cl
/ -
H

o

Ol%l IlI
1
|
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zoals gevonden bij de omzetting van chloorpyrazine in Z-cy-
aanimidazcol.

Deze mechanismen worden dus allen gekenmerkt dcor een inleidende
aanval van het nucleofiel op een koolstofatoom, dat geen chloor-
atoom draagt. Bekend 1s, dat de additie van een nucleofiel aan een
azaéromatische‘verbinding gemakkelijker verloopt naarmate het aan-
tal stikstofatomen toeneemt, daar de delocalisatie van de t-electro-
nen van de ring dan steeds kleiner wordt (benzeen >pyridine >pyri-
midine/pyrazine >pyridazine »s-triazine}, waardcor de rescnantie-
energie af-, en het dubbele-band karakter van zcowel de kooclstof-
koolstof band als de koolstof-stikstof band toeneemtl. Dit blijkt
©.a, uit het optreden van de reversibele covalente hydratatie bij

2,3

chinazoline- en pteridine-~derivaten , uit de reversibele additie

van amide-ionen in vloeibare ammoniak aan diazinen en chinoxalinen >
en de zeer gemakkelijke ontleding van s-triazine in water bij kamer-
temperatuurl

Door de invoering van fenylgroepen in het chloorpyrazine zijn
wij in staat geweest het optreden van de verschillende reactie-
typen aanzienlijk te helnvloeden. Zo ontstaat bij behandeling van
2-chloor-3-fenylpyrazine (de 6-plaats is vrij!) met kaliumamide
uitsluitend het overeenkomstige aminoprodukt er ontstaan bij 2-
chloor-6-fenylpyrazine {de 3-plaats is vrij!) slechts de beide ring-
contractieprodukten.

Nu geconstateerd is, dat in alle door ons onderzochte chloor-
pyrazinen de additie Vén het amide-ion uitsluitend plaatsvindt op
het koolstofatoom, dat niet aan het chlcoratoom gebonden is, komt
de interessante vraag naar voren op welke wijze het bij de reac-
tie van 2-chlocr-3,6-difenylpyrazine (5.1) met kaliuvmamide gevormde
2-aminc-3,6-difenylpyrazine (5.2) is ontstaan (zie hoofdstuk 4,

§ 4,2.). Vindt hier een reactie plaats voclgens een AL-proces, zo-
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als vastgesteld in de omzetting van 2-chloorchinoxaline in 2-
aminochinoxaline, waarin dus de inleidende additie van het amide-
ion op het koolstofatoom plaatsvindt, dat wel het chlooratoom
draagt, of vindt ook hier allereerst additie plaats op een positie
die ongesubstitueerd is, dit is in deze verbinding C5. Teneinde
over de eventuele vorming van een dergelijk addukt (5.3) informatie

te verkrijgen, werd het PMR-spectrum opgenomen van een oplossing

5.3

van 2-chloor-3,6-difenylpyrazine (5.1) in vloeibare ammoniak,
bevattende 2 3 3 equivalenten kaliumamide (concentratie = 0.18

mol (5.1)/1 ammoniak). Het spectrum® ziet er als volgt uit:

Wy
[
fenyl-H Hs,
[ | 1
M\\V_JL /TMA/
60 cps

PPM 2 3 4 5 8 9 10

Trimethylamine (TMA), t = 7.87, is de referentie stof, De spectra werden verkregen met een
Jecl JNM C-60H spectremeter, welke voorzien was van een JES-¥T-3 "warisbele-temperature con-

troller”., De opname temperatuur was -36°,
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De belangrijkste signalen, die in dit spectrum worden waargenomen,

zijn die van het multiplet bij 7 = 1.9-3.1 (fenyl-H; 10 protonen)
4.4 (HS, 1 proton), J(NHQ, H) =

en die van het triplet bij T
7.5 Hz. Zeer kenmerkend voor dit spectrum is a) de verschuiving
van 3.5 ppm van de absorptie van het Hs—proton naar hoger veld,
vergeleken met de plaats van HS’ welke wordt gemeten in een oplos-
sing van 2-chloor-3,6-difenylpyrazine (5.1) in gedeutereerde chlo-
roform® en b) het optreden van een triplet voor het H5-proton met
een koppelingsconstante van 7.5 Hz. Op grond van dit spectrum moet
worden geconcludeerd, dat zich in deze oplossing vrijwel uitsluitend
het addukt (5.3) bevindt. Bij een iets hogere concentratie aan ami-
de~-ionen (4 equivalenten) blijkt het triplet bij 1 = 4.4 tengevolge
van een snelle uitwisseling in een singulet** over te gaan. Dit
gedrag is geheel analoog aan de bevindingen van Zeltewicz en Hel-
micku bij PMR-metingen in vloeibare ammoniak van de anicnen, die
ontstaan door additie van amide-ionen aan diazinen.

Indien na een reactietijd van ongeveer 10 min. ammoniumchlo-
ride aan het reactiemengsel wordt toegevoegd, blijkt dat (5.1)
in een nagenoeg kwantitatieve opbrengst weer kan worden terug-
gewonnen. De conclusie lijkt gerechtvaardigd, dat ook in het geval
van 2-chloor-3,6-difenylpyrazine er geen enkele aanwijzing is
voor de additie van het amide-ion op het koclstofatoom, waaraan

het chlooratoom is gehecht.

Gebleken is dat de aard van het oplosmiddel - gedeutereerde chloroform dan wel vleoaibare amro-
niak - nagenoeg geen invloed heeft op de chemische verschulving van de waterstofatomen van
het pyrazinemclecuul. De oplosbaarheid van de meno- en difenyl-chloorpyrazinen in vlceibare

ammoniak is echter te laag om een redelijk referentiespectrum te krijgen.

Ook het triplet van het oplosmiddel, vlceibare ammeniak, blijkt onder deze ocmstandigheden in

een singulet cver te gaan.
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Op grond van bovenstaande en in vorige hoofdstukken vermelde
resultaten dringt zich de vraag op, waarom de additie van het amide-
ion op de Ca, C5 en C5 zo bevoordeeld is boven die op C2. Met voor-
zichtigheid postuleren we dat dit het gevolg kan zijn van de vorming
van een cyclisch complex (5.4a)s*=(5.4b) *, waardoor de ox‘rer'gangs—'

toestand van een additie op C3 en C5 bevorderd zou kunnen worden

{

t.o.v. een normale additie op C,. Het is nl. aannemelijk, dat de

2
concentratie van kalium-ionen in de buurt van Nq groter is dan

die bij Nl’ aangezien N door de inductieve inviced van het chloor-

L LR |
atoom meer basisch is dan Nl . De additie wvan het amide-icn in
2-chloorpyrazine op C. zou dan misschien verklaard moeten worden

6
door een voorafgaande additie van het amide-ion op CS’ waarna aan

dit addukt (5.5), waarin de CB-NI band een groter dubbele band

karakter heeft dan de CB—Nl band in chloorpyrazine zelf, gemakkelij-

ker een tweede amide-ion kan adderen.

N cl N o] H

E’ j +NH;ve E j +NH2e HaN
—- ——

H H

\N HN g HzN

5.5

1ZI0

Cl

Izl

Dergelijke complexen zijn ook voorgesteld voor de aminering van 2-aminopyridineG en #4=-chloor-
-2-fenylpyrimidine7 .

L
vergelijk bv. de basiciteit van 2-chlcorpyridine (pKa= 0.'.72)B met die van b-chloorpyridine

(pKa= 3.53)g en van 2-chlocrchincline (pKa= O.H)lo en 4-chleoorchinoline (pKa= 3.72)11.
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Met dit laatste zouden we een oplossing gevonden hebben vcor de
voorkeur die het amide-ion heeft wvoor de aanval op C6 in het
amineringsproces. Teneinde deze hypothese te testen is nog veel
research noodzakelijk. Dat di-addukten van diazadromaten met
amide-ionen inderdasd kunnen worden gevormd hebben wij onlangs
bij 2,3-difenylpyrazine en chinoxaline m.b.v. de PMR-techniek

kunnen vaststellens.
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