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STELLINGEN

|
De bezwaren van KAUFFMANN en WIRTHWEIN tegen de hypothese dat 6-
ethoxy-2,4-didehydropyridine als tussenprodukt optreedt bij de omzetting van
2-broom-6-gthoxypyridine met kaliomamide in vloeibare ammoniak, zijn niet
overtuigend.
TH, KAUFFMANN en R, WIRTHWEIN, Angew., Chem. internat.
Edit. 10, 20{1971).
H. Borr en H. J. pEn HERTOG, Tetrahedron Letters 1943 (1969).
Dit proefschrift.

II
Het mechanisme door HIGASHING e.a. voorgesteld voor de vorming van 4,4'-
bichinazoline bij de omzetting van chinazoline met natriummethanolaat en

actieve methyleenverbindingen is onjuist.
T. Higasumo, H. Ito en E. Havasmi, Chem., Pharm. Bull.
(Tokyo) 20, 1544 (1972).

III
De bewering van GREENE dat moleculen van natrinm poly(2-sulfoéthylme-
thacrylaat) uit een 0,8 M natriumchloride-oplossing in water met een relatief
gering aantal hechtingsplaatsen als statistische kluwens aan polyethyleen adsor-
beren, berust op een onjuiste verwerking van zijn experimentele gegevens.
B. W. Greeng, J, Colloid Interface Sci. 37, 144 (1971),

v
De vorming van stabiele cendiolsulfieten uit cis-2,2',4,4',6,6'-hexamethylstil-
been-a,a’-diol en 5-hydroxy-3,3,6,6-tetramethyl-4-oxothiépaan is wellicht niet
zo zeer een gevolg van de sterische bescherming van deze eendiolsulfieten als
wel van een gunstige conformatie van de substraten, waaruit deze verbindingen

worden verkregen.
Y. ORUMURA, J. Org, Chem. 28, 1075 (1963).
A. DE Groor, I, A, BoerMA en H, WuNBerG, Chem. Comm. 347
(1968).

v
De door WIERSEMA en GRONOWITZ gegeven interpretatie van de PMR-spectra
van enige door hen gesynthetiseerde dithiénylcarbinolen is aan bedenkingen
onderhevig. '

A. WIERSEMA en S. GRONowITZ, Acta Chem. Scand. 24, 2593
(1970),



vI
De vermelding van data op de verpakking van levensmiddelen, hetzij van
uiterste verkoop- of consumptiedata, hetzij van verpakkingsdata, hoewel zeer
toe te juichen, is als zodanig geen waarborg voor de deugdelijkheid van deze
produkten.

VI
CAMPAIGNE en ELLIS hebben bij hun b eschouwingen over het verloop van de
omzetting van 5-fenyl-6,6-dimethyl-5,6-dihydro-4-chloorfurano[2,3-d)pyrimi-
dine met bepaalde alkylaminen, waarbij afhankelijk van de reacticomstandig-
heden een monocyclisch of een bicyclisch produkt ontstaat, over het hoofd
gezien dat deze reactieprodukten waarschijnlijk uit hetzelfde tussenprodukt

ontstaan.
E. CampaiGNE en R. L, Eriss, J. Het, Chem, 7, 43 (1970).

Vil
De door CHURCHICH gebruikte formule voor de berekening van de fractie
van 4-pyridoxinezuur-5'-fosfaat gebonden aan het eiwit bovine serum albumine
uit metingen van de polarisatie van fluorescentie mag niet zonder meer worden

toegepast.
J. E. CHURCHICH, J. Biol. Chem. 247, 6953 (1972).
Y. CuieN en G. WEBER, Biochem. Biophys. Res. Commun. 50,
538 (1973).

1X
IorFE en STRELETS hebben onvoldoende bewezen, dat aan de stof verkregen
bij inwerking van benzofenon op het dianion van 3-benzoylpyridine de struc-
tuur 3-benzoyl-6-difenylhydroxymethyl-1,6-dihydropyridine mag worden toe-
gekend.

D. V. IorrE en T. R. STRELETS, Khim. Geterotsikl, Soedin. 8,
129 (1972); Chem. Abstr. 76, 153519 (1972).
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1. INLEIDING

Bij onderzoek van de reacties van halogeenpyridinen en gesubstitueerde
halogeenpyridinen met sterke nucleofielen werd sinds 1960 een grote verschei-
denheid aan reactietypen gevonden.

Welk reactietype optreedt, hangt af van het halogeen, de plaats van het halo-

geenatoom in het molecuul, eventueel! naast het halogeen aanwezige substi-
tuenten, het nucleofiel waarmee en het medium waarin de reactie wordt uitge-
voerd.
Hier volgt een aantal voorbeelden van reactictypen, waarvan de mechanismen
volgens welke zij verlopen, voor zover bekend, kort worden besproken. Daar-
bif worden ook enkele mechanismen uit de pyrimidinechemie genoemd in
gevallen waarbij analoga in de pyridinechemie tot dusverre nog niet werden
gevonden, maar in principe niet zijn uitgesloten.

1.1. REACTIETYPEN

1.1.1. Normale substitutie

Bi) deze reacties wordt de substituent in het eindprodukt teruggevonden op
de plaats waar het halogeenatoom oorspronkelijk aanwezig was. We kunnen
een viertal mechanismen onderscheiden die bij dit reactietype zijn vastgesteld.

1.1.1.1. Additie-eliminatie (AE) mechanisme

Bij reacties van 2-broompyridine (1) met kaliumamide in vioeibare ammoniak
vindt een normale substitutie plaats van het halogeenatoom door de amino-
groep (PIETERSE, 1962; MARTENS en DEN HERTOG, 1964). Het is waarschijnlijk
dat deze reactie volgens het zogenaamde additic-eliminatie mechanisme ver-
loopt. Daarbij addeert een amide-ion aan het koolstofatoom, waaraan het
broomatoom zich bevindt, waarna het broom zich afsplitst als een anion.

N N~ NHy
Ol = =[O
{1) (3}

SCHEMA 1.1,

Wij zullen zien dat (1) met een base ook nog anders dan volgens een AE-
mechanisme kan reageren (1.1.5.2.).
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1.1.1.2. Eliminatie-additie {EA) mechanisme via een 3,4-didehydro-
pyridinederivaat

De aminering van 3-broom-3-ethoxypyridine (4) met kaliumamide in vloei-
bare ammoniak verloopt zeer waarschijnlijk volgens een eliminatie-additie
mechanisme (PIETERSE en DEN HERTOG, 1961 ; PIETERSE, 1962). Er splitst onder
invloed van het kaliumamide eerst een proton af van C, en daarna een bromide-
ion onder vorming van 5-cthoxy-3,4-didehydropyridine (6). Door de richtende
werking van de ethoxygroep vindt additie van een amide-ion aan de extra
binding eenzijdig plaats op C,, zodat het lijkt alsof er een normale substitutie
(AE) heeft plaats gevonden.

N ~N N N
O == JOL == 10 == 10
HsCo0 Br HgC20 ~ Br HsC,0 o HsC,0 NHy:
5]

(4] {5) (8) {7)

SCHEMA 1.2,

Een reactiemechanisme via een 3,4-didehydropyridine kan optreden, wan-
neer in 3- of 4-halogeenpyridinen naast het halogeenatoom op respectievelijk
C, of C; een waterstofatoom aanwezig is. Dit geldt voor de halogenen chloor,
broom en jood. Fluorpyridinen reageren anders: volgens een AE-mechanisme
dan wel volgens een koppelingsreactie (zie 1.1.4.).

1.1.1.3. Eliminatie-additie {EA) mechanisme via een 4,5-didehydro-
pyrimidinederivaat

Bij de aminering van 4-fenyl-6-joodpyrimidine (8) lijkt 4-fenyl-5,6-didehydro-
pyrimidine (9) als intermediair op te treden, waarbij als eindprodukt 4-amino-
6-fenylpyrimidine (10} wordt verkregen (DE VALK en VaN DER PLas, 1972).
Dit blijkt o.a. vit experimenten met op de 5-plaats gedeutereerd (8).

I_~N N o~
O+ Q= "0
_1o
Ny ! Ny N/

Cels CgHs CgHz
(8) (9) {10)

ScHEMA 1.3.

Het hier gepostuleerde intermediair, met de extra koolstof-koolstof binding
direct naast een ringstikstofatoom, vertoont grote overeenkomst met het 2,3-
didehydropyridine {11). Met als doel het optreden van (11) of derivaten van
(11) aan te tonen is in de laatste 10 jaar vrij veel onderzoek verricht. Dit werd
gestimuleerd door MO-berckeningen over de stabiliteit van dit intermediair
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(JoNEs en BEVERIDGE, 1964) (zie ook 1.2.). Het is echter niet gelukt de vorming
van dit intermediair bij een aminering aan te tonen, zodat voorbeelden van een
pyridine analogon van (9} ontbreken.

1.1.1.4. Het ANRORS-mechanisme

Reactie van 4-broom-6-fenyfpyrimidine (12) met kaliumamide in vloeibare
ammoniak geeft slechts 4-amino-6-fenylpyrimidine (13). Ook hier lijkt weer
cen substituticreactie volgens het AE- of volgens het EA-mechanisme via (9)
plaats te vinden. Door de ringstikstofatomen te merken met !*N werd aan-
getoond, dat deze reactie niet volgens een AE- of een EA-mechanisme verloopt,
maar volgens een proces, waarbij eerst een ketenverbinding ontstaat, die zich
daarna sluit onder vorming van een stof, waarin wederom een pyrimidinering
voorkomt. Aan dit mechanisme heeft men de benaming ANRCRS-mechanisme
(Additie Nucleofiel Ring Opening Ring Sluiting) toegekend (DE VALK en VAN
DER PLas, 1971).

. £, @
ﬁ IT\ * —
Br B [ N HoN N
O, = "1 = 0]
N AL e A Nra
CeHs CeHs CeHls CeHlg

112) {14) {15} 113)
SCHEMA 1.4,

Door met '*N gemerkt 2-broompyridine (1) te gebruiken kon aangetoond
worden, dat dit ANRORS-mechanisme bij de aminering van (1) geen rol speelt
(DEN HERTOG ¢.a., 1972).

1.1.2. Cinesubstitutie

Onder cingsubstitutie verstaat men reacties, waarbij de substituent zich op
een andere plaats aan de kern hecht dan waar het halogeen zich oorspronkelijk
bevond. Hierbij worden ortho-, meta- en para-cinesubstituties onderscheiden.

1.1.2.1. Ortho-cinesubstitutie

1.1.2.1.1. Eliminatie-additie (EA) mechanisme

Het onder 1.1.1.2. beschreven mechanisme kan ook aanleiding geven tot de
vorming van cinesubstitutie produkten. Als kaliumamide inwerkt op 4-broom-
3-ethoxypyridine (16), ontstaat (7) als enige produkt via (6) (PIETERSE en DEN
HERTOG, 1961 ; PIETERSE, 1962) (zie schema 1.5.).

Bij inwerking van kaliumamide in vloeibare ammoniak op 3-broom-
pyridine (17) worden 3- en 4-aminopyridine ((18) en (19)) verkregen doordat
hier geen eenzijdige additie plaatsvindt (PIETERSE, 1962; MARTENS en DEN
HERTOG, 1964) (zie scherna 1.6.).
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N N N
O, = QO ™ 1O
B® 7
bt =13
0CHs ST 0cHs HN 0CoHs

Br
(16) {6} (n

ScHEMA 1.5,

N

C U ANHy
-Br
8r

(17) (20} {18) (19)

ScHEMA 1.6,

1.1.2.1.2. Abnormaal additie-eliminatie (AE,) mechanisme

De reactie van 3-broom-4-hydroxypyridine (21) met kaliumamide in vloei-
bare ammoniak geeft 2-amino-4-hydroxypyridine (22) (RoOELFsEMA, 1972).
Waar er geen aanwijzingen zijn gevonden dat deze reactie via een EA-mecha-
nisme verloopt (er ontstaat geen 3-amino-4-hydroxypyridine), wordt aange-
nomen dat (22) wordt gevormd door additie van een amide-ion en een proten
aan respectievelijk C, en C;, gevolgd door abstractie van het proton van C,
en een bromide-ion. Dit wordt een abnormaal additie-eliminatie mechanisme
(AE,) genoemd.

—_ /e\
N ® ® AL
Ol > # ] T =10
Br
CH

OH

(21) (23} (22)
ScHEmA 1.7,

Het kan evenwel niet uitgesloten geacht worden, dat bij deze reactie het amide-
ion aanvalt op Cs, waarbij een adduct (24) ontstaat, dat door afsplitsing van
broomwaterstof 2-amino-4-hydroxypyridine (22) geeft. Hierbij is de amino-
groep echter gebonden aan Cg, parastandig ten opzichte van de oorspronkelijke
plaats van het broomatoom (VRuHOF en DEN HERTOG, 1973).
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N N HaN N
O, -0, %10
] (=]

+H —Br
Br X 8r
OH OH OH
(21 (24) (22}

SCHEMA 1.8,

1.1.2.2. Meta-cinesubstitutie

1.1.2.2.1, Abnormaal additie-eliminatie (AE,) mechanisme 1

Bij behandeling van 2-broom-6-ethoxypyridine (23) met kaliumamide in
vloetbare ammoniak wordt naast het normale substitutieprodukt 2-amino-6-
ethoxypyridine (26) ook 4-amino-2-ecthoxypyridine (27) gevormd (PIETERSE en
DEeN HerTOG, 1961 ; PIETERSE, 1962). Voor deze reactie werd destijds een me-
chanisme opgesteld, waarbij de vorming van (26) werd verklaard via een AE-
mechanisme en die van (27) door een aanval van een amide-ion op C, te ver-
onderstellen, gevolgd door een verhuizing van een proton van C, naar C, en
afsplitsing van een bromide-ion, dus een abnormaal additie-eliminatie mecha-
nisme.

N NHp
HgC0_ N {26)
(25} HeC20
=10
NHz NHz
(30) (27)
ScHEMA 1.9,

Het Iijkt echter niet vitgesioten dat hier een ander mechanisme een rol speelt
en wel een reactieverloop via 6-ethoxy-2,4-didehydropyridine (31) als inter-
mediair (BoEr en DEN HERTOG, 1969), waarbij de reactie wordt ingeleid door de
abstractie van een proton van C,, gevolgd door afsplitsing van een bromide-
ion. Additie van ammoniak aan C, of C, verklaart dan de vorming van (26)
en (27).

Deze veronderstelling wordt nog extra leven ingeblazen door berekening van
de stabiliteit van de diverse didehydropyridinen, waaruit blijkt dat 2,4-didehy-
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ring en bevordert het optreden van halogeenverhuizingen. Zo ontstaat bij de
reactie van 2,5-dibroompyridine (42) met kaliumamide in ammoniak/ether bij
-75° 2,4-dibroompyridine (43) als hoofdprodukt.

Na_Br N _Br N~ Br
Ol = 1O — =10
Br Br
8 Br
(42) {44) (43)
ScHEMA 1.14.

Het mechanisme van reacties van dit type, waarvan het eerst voorbeelden in
de chinolinechemie zijn gevonden (DEN HERTOG en BUURMAN, 1973) wordt mo-
menteel in dit laboratorium bestudeerd (DEN HERTOG en BUURMAN, 1972b;
VRIJHOF en DEN HERTOG, 1973).

1.1.4. Koppeling

De reactie van 3~fluorpyridine (45) met kaliumamide in vloeibare ammoniak
leidt naast de vorming van 3-aminopyridine (I8) volgens het AE-mechanisme
tot die van koppelingsprodukten o.a. 3,3-difluor-4,4’-bipyridine (46) en 3-
fluor-4,4'-bipyridine (47) volgens schema 1.15. (MARTENS ¢.a., 1964; MARTENS,
1966).

F
@
£ (OO
N N
O 10 .
F F
3] _Fe
(49) {47}

Scuema 1.15.
1.1.5. Ringopening

1.1.5.1. Vorming van een dicyaanpropeen

Behandeling van 2-amine-6-broompyridine (50} met kaliumamide in vloei-
bare ammoniak geeft 1,3-dicyaanpropeen (51). De reactie wordt waarschijnlijk
ingeleid door een protonabstractie van de aminogroep, waarna onder af-
splitsing van een bromide-ion de ring opengaat tussen N, en C, (STREEF en
Den HERTOG, 1969).
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. = _ = - i
ar_~ N NH; Br 2N NH Bro N NH C—C=NI
@
-1® +H® ":'HE' Se= 4

"y N -Br INEC/ N

(50) (52) (53) (51
ScHEMA 1,16,

1.1.5.2, Vorming van een cyaanbutadiéenderivaat

Bij inwerking van lithiumpiperidide in een mengsel van piperidine ¢n ether
op 2-broompyridine (1)} wordt naast veel harsachtige produkten o.a. 1-cyaan-
4-piperidino-1,3-butadiéen (54) gevormd (VAN DER LANS e.a., 1971; VAN DER
Lans, 1973). Deze reactie wordt ingeleid door een aanval van het piperidide-
ion op Cg4, waarna de ring openbreekt tussen N; en Cg en onder afsplitsing van
een bromide-ion (54) wordt gevormd.

] -
N Br o H'IIJCSN /N\ Br \/NC5HH] _
O +NCsHig -8 !C (|:=Nl
\\ /C\C{/AC\
i
(1) (55) (54)
ScHEMA 1.17.

1.1.6. Ringtransformatie

1.1.,6.1. Vorming van een pyrimidinederivaat

Reactie van 2-broom-6-fenoxypyridine (56) met kaliumamide in vloeibare
ammoniak geeft 4-fenoxy-2-methylpyrimidine (57) als hoofdprodukt. Deze
omezetting wordt ingeleid door een aanval van een amide-ion op C,, gevolgd
door een protonadditie aan C,. Onder abstractie van een proton uit de amino-
groep en afsplitsing van een bromide-ion breekt de ring tussen C, en C,, waarna
ringsluiting plaatsvindt tot (57) (STREEF en DeN HERTOG, 1969).

HgCs0,__~N ﬁ\[,CHa
O Ol
(56) (57)
ScHEMA 1.18,

Deze pyrimidinevorming is bij de aminering van een groot aantal gesubstitu-
eerde 2-broompyridinen en 2-broomchinolinen waargenomen, dikwijls naast
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één of meer nevenreactics (DEN HERTOG e.a., 1965; STREEF en DEN HERTOG,
1966 en 1969; DeN HErRTOG en BUURMAN, 1967, 1972a en 1973).

1.1.6.2. Vorming van pyrroolderivaten

1.1.6.2.1. 3-Cyaanpyrrool

Inwerking van kaliumamide in vloeibare ammoniak op 3-amino-2-broom-
pyridine (60) leidt tot de vorming van 3-cyaanpyrrool (61). Onder abstractie
van een proton van de aminogroep en afsplitsing van een bromide-ion ontstaat,
wellicht via (62) het anion van 3-cyaan-l-isocyaan-1-propeen (63), waarbij de
ring tussen C; en C; wordt geopend. Daarna vindt ringsluiting plaats door een
nucleofiele aanval van C, op C,. Vervolgens wordt door prototropie {(61) ge-
vormd (MARTENS, 1966; DEN HERTOG e.a., 1966; DEN HERTOG en BUURMAN,
1972a).

N N N
O B N 2 / e \ \\?H@ 0
~ B ,é / / C=N C=Ni \
NH; C=Ni

{60} {62) ,(sa) (64) (61}
ScHeMa 1.19.

1.1.6.2.2. Pyrrool-2-carbonamide

Behandeling van 2-broom-3-hydroxypyridine (65) met kaliumamide doet
pyrrool-2-carbonamide (66) ontstaan. Ook hier start de reactie waarschijnlijk
met abstactie van broomwaterstof, waarna vermoedelijk door een Wolif-om-
legging de pyridinering openbreekt tussen C; en C, en door aaneenhechting
van C, en C,; de 5-ring (68) ontstaat. Additic van ammoniak leidt tot (66)
{ROELFSEMA en DEN HERTOG, 1967; ROELFSEMA, 1972),

0

N N Ne_c?° M
O Br _HQ 7 (’D \/; :;C Nl \ _/ C-NHp
on B A —= Q

(65) (67) {68) (66)
ScHEMA 1.20.

1.1.7. Gecombineerde reactietypen
Tal van voorbeelden zijn bekend van reacties in dit gebied, die volgens ver-

schillende na elkaar plaatsvindende reactietypen verlopen of - nog ingewikkel-
der - van verschillende ‘gecombineerde reactietypen’ naast elkaar. Als voorbeeld

Ve g van de e oot Kande amineng e elumanide van



{50} (52) {53) (51)
ScHEMA 1.16.

1.1.5.2. Vorming van een cyaanbutadiéenderivaat

Bij inwerking van lithiumpiperidide in een mengsel van piperidine en ether
op 2-broompyridine (1) wordt naast veel harsachtige produkten o.a. 1-cyaan-
4-piperidino-1,3-butadigen (54) gevormd (VAN DER LaNS e.a., 1971; VAN DER
Lans, 1973). Deze reactie wordt ingeleid door een aanval van het piperidide-
ion op C,, waarna de ring openbreekt tussen N, en C; en onder afsplitsing van
een bromide-ion (54) wordt gevormd.

S} —
N Br ° HmCsN “NA Br \C/NcsHm _
O ™ e
NN /C\E",ﬁC\
(1) {55) (54}

ScHEMA 1.17,

1.1.6. Ringtransformatie

1.1.6.1. Vorming van een pyrimidinederivaat

Reactie van 2-broom-6-fenoxypyridine (56) met kaliumamide in vloeibare
ammoriak geeft 4-fenoxy-2-methylpyrimidine (57) als hoofdprodukt. Deze
omzetting wordt ingeleid door een aanval van een amide-ion op C,, gevolgd
door een protonadditie aan C;. Onder abstractie van een proton uit de amino-
groep en afsplitsing van een bromide-ton breekt de ring tussen C, en C,, waarna
ringsluiting plaatsvindt tot (57) (STREEF en DEN HERTOG, 1969).

HeGeD o Br MDAy Br KGO, ANy CHe  HeC0 R _chs
P N T S Y
+H® -B® ,c\c PN N,
NHz !
(56) (s8) (59) (57)

ScHEMA 1.18,

Deze pyrimidinevorming is bif de aminering van een groot aantal gesubstitu-
eerde 2-broompyridinen en 2-broomchinolinen waargenomen, dikwijls naast
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één of meer nevenreacties (DEN HERTOG e.a., 1965; STREEF en DEN HERTOG,
1966 en 1969; DEN HERTOG en BUURMAN, 1967, 1972a en 1973).

1.1.6.2. Vorming van pyrroolderivaten

1.1.6.2.1. 3-Cyaanpyrrool

Inwerking van kaliumamide in vloeibare ammoniak op 3-amino-2-broom-
pyridine (60) leidt tot de vorming van 3-cyaanpyrrool (61). Onder abstractie
van een proton van de aminogroep en afsplitsing van een bromide-ion ontstaat,
wellicht via (62) het anion van 3-cyaan-l-isocyaan-l-propeen (63), waarbij de
ring tussen C, en C; wordt geopend. Daarna vindt ringsluiting plaats door een
nucleofiele aanval van C, op C,. Vervolgens wordt door prototropie (61) ge-
vormd {MARTENS, 1966; DEN HERTOG e.a., 1966; DEN HERTOG en BUURMAN,
1972a).

{60} 162) {83) {64) (61)
SCHEMA 1.19.

1.1.6.2.2. Pyrrool-2-carbonamide

Behandeling van 2-broom-3-hydroxypyridine (65) met kaliumamide doet
pyrrool-2-carbonamide (66) ontstaan. Ook hier start de reactie waarschijnlijk
met abstactie van broomwaterstof, waarna vermoedelijk door een Wolff-om-
legging de pyridinering openbreckt tussen C, en C, en door aaneenhechting
van C, en C, de 5-ring (68) ontstaat. Additie van ammoniak leidt tot (66)
(RoELFSEMA en DEN HERTOG, 1967; ROFLFSEMA, 1972),

_ iR
N D C-Nhy
O+ — B =
(65} {67) (68) (66)
ScHEMA 1.20.

1.1.7. Gecombineerde reactietypen

Tal van voorbeelden zijn bekend van reacties in dit gebied, die volgens ver-
schillende na elkaar plaatsvindende reactietypen verlopen of — nog ingewikkel-
der — van verschillende ‘gecombineerde reactietypen’ naast elkaar. Als voorbeeld
van een omzetting van de laatste soort kan de aminering met kaliumamide van
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2,3-dibroomchinoline worden genoemd. Door na elkaar verlopende broom-
verhuizing en Koppeling ontstaat 2,2’,4-tribroom-3,4'-bichinoline, door sub-
stitutie gevolgd door ringtransformatie 3-cyaanindool, door cinesubstitutie en
een andere ringtransformatie 4-amino-2-methylchinazoline (DEN HERTOG en
BuurMaN, 1973).

1.2. STABILITEITSBEREKENINGEN AAN DIDEHYDROPYRIDINEN

In het overzicht der reactietypen (1.1.) werden een aantal reactiemechanismen
vermeld, waarbij didehydropyridinen als tussenprodukten optreden. Door ver-
schillende onderzoekers zijn berekeningen over de stabiliteit van deze inter-
mediairen uitgevoerd.

JonEs en BEVERIDGE (1964) vonden op grond van MO-berekeningen over de
stabiliteit van een aantal isomere didehydropyridinen dat 2,3-didehydropyridine
(11) stabieler zou zijn dan 3,4-didehydropyridine (20). De grotere stabiliteit van
(11) zou het gevolg zijn van delocalisatie van de elektronen van de extra binding
over drie sp?-orbitalen, die van C;, C; en van het vrije elektronenpaar van N,.
Volgens deze beschouwing zou het 2,6-didehydropyridine (69) ndg stabieler
moeten Zzijn.

Berckeningen volgens de EHT (Extended Hiickel Type)-methode van Apawm,
Grimison en HorrManN (1969), waaraan wij meer betekenis tockennen, gaven
echter een totaal ander beeld wat betreft de stabiliteit van de zes mogelijke dide-
hydropyridinen.

-500,50 -500,73 —'500,05
(20) {70) (71)

Q) ¥

©of XL O

- 498,77 ~499,72 —408,8
(1) (72) {69)
SCHEMA 1.21.

In schema 1.21. geven de getallen de totale energie weer van de didehydro-
pyridinen uitgedrukt in eV. Volgens deze auteurs treedt juist een destabilisatie
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op als het de sp?-orbitalen van C -atomen zijn die in het didehydropyridine een
ongepaard elektron bevatten. Vergelijk in dit verband de verklaring door
ABRAMOVITCH e.a. (1967) gegeven van de geringe stabiliteit van 2-pyridylan-
onen.

Opvallend in schema 1.21. is dat aan het 2,4-didehydropyridine (70) na het
3,4-didehydropyridine (20) de grootste stabiliteit wordt toegekend, terwijl (11)
en (69) een veel lagere stabiliteit zouden hebben.

1.3. DOEL VAN HET ONDERZOEK

Gezien de stabiliteit, die het 2,4-didehydropyridine (70) volgens ADAM e.a.
(1969) zou bezitten, lijkt het niet onmogelijk dat deze didehydroverbinding of
dertvaten daarvan een rol spelen bij amineringen van bepaalde in 1.1.2.2. pe-
noemde verbindingen. Doel van het in dit proefschrift beschreven onderzdek
is nu na te gaan of er in bepaalde reacties aanwijzingen zijn te vinden, dat dit
inderdaad het geval is.

Als uitgangspunt werd de aminering van 2-broom-6-ethoxypyridine (25)
met kaliumamide in vloeibare ammoniak gekozen. Bij deze reactie werden na-
melijk 2-amino-§-ethoxypyridine (26} en 4-amino-2-ethoxypyridine (27) als
reactieprodukten verkregen en men zou kunnen denken dat deze stoffen door
additie van ammoniak aan 6-ethoxy-2 4-didehydropyridine ontstaan. De ami-
nering van 2-halogeen-6-ethoxypyridinen met kaliumamide werd uitvoerig
onderzocht onder andere in aanwezigheid van zogenaamde ‘didehydrovangers’
(Hoofdstuk 4).

Ook de invloed van de aanwezigheid van substituenten op de 3- of de S-plaats
in het 2-halogeen-6-ethoxypyridinemolecuul op het verloop van de aminering
is bestudeerd. Hierbij werden alleen de 2-broomderivaten onderzocht (Hoofd-
stuk 5 en 6).

Gezien de resultaten van de hierboven genoemde experimenten werden te-
vens de reacties van 2-halogeen-3-ethoxypyridinen in beschouwing genomen
(Hoofdstuk 7).

Aan het in bovengenoemde hoofdstukken behandelde gaat een beschrijving
vooraf van de uitvoeringsvormen van de reacties en de toegepaste analyse-
methoden (Hoofdstuk 2) en een overzicht van experimenten waarbij de dide-
hydrovangers getest worden op hun kwaliteiten als zodanig bij amineringen van
monohalogeenpyridinen, waarvan bekend was, dat zij via een didehydrover-
binding als tussenprodukt verlopen (Hoofdstuk 3).

In een slotbeschouwing worden de resultaten, vermeld in de voorgaande
hoofdstukken, in hun totaliteit bekeken en daaruit voorzover mogelijk conclu-
sies getrokken (Hoofdstuk 8).

12 Meded, Landbouwhogeschool Wageningen 73-14 {1973)




2. ALGEMENE EXPERIMENTELE GEGEVENS

2.1. REACTIES VAN GESUBSTITUEERDE HALOGEENPYRIDINEN MET KALIUMAMIDE

2.1.1. Uitvoering (Standaardcondities)

De reacties met kaliumamide in vloeibare ammoniak werden uitgevoerd in
een drichalskolf van 250 ml, voorzien van een spiraalkoeler, die door cen meng-
sel van vast koolzuur en aceton werd gekoeld tot ongeveer —80°, een gasinleid-
buis en een druppelirechter. De koeler was voorzien van een droogbuisje ge-
vuld met kaliumhydroxidekorrels. De inhoud van de kolf werd magnetisch ge-
roerd. In de kolf werd 80 ml ammoniak, gedroogd met kaliumhydroxide, ge-
condenseerd, waarna 20 mmol kalium in kleine stukjes werd toegevoegd. Om
de omzetting van het kalium in kaliumamide te versnellen werd een zeer kleine
hoeveetheid ijzer(IIDaitraat toegevoegd. Nadat alle kalium was omgezet werd
een half uur geroerd, waarna 5 mmel pyridinederivaat, opgelost in 8 ml ether,
werd toegedruppeld. In alle experimenten werd 4 mmol kaliumamide op 1 mmol
van het pyridinederivaat gebruikt. De kaliumamideconcentratic bedroeg
~ 0,25 mol/l. Het kaliumamide reageerde vervolgens gedurende een tijd vari-
erend van 1 minuut tot 72 wur met het pyridinederivaat bij ~ -33°, het kook-
punt van de oplossing.

De reactie werd gestopt door toevoegen van 30 mmeol ammoniumchloride
(= 50%, overmaat ten opzichte van de gebruikte hoeveelheid kaliumamide).
Hierna werd de ammoniak afgedampt.

Een aantal amineringen werd uitgevoerd onder condities, welke verschilden
van die in het bovenstaande algemene voorschrift vermeld. Deze afwijkingen
worden bij de beschrijving van de betrokken experimenten telkens aangegeven.

Bij de experimenten, waarbij zeer weinig kalium werd opgelost in een vrij
grote hoeveelheid ammoniak, werd alvorens de benodigde hoeveelheid kalium
toe te voegen eerst eventueel in de ammeoniak aanwezig water weggenomen met
zeer kleine stukjes kalium, waarbij trifenylmethaan als indicator werd ge-
bruikt. Laatstgenoemde stof geeft met kaliumamide een rode kleur.

2.1.2. Opwerking van de reactiemengsels

Na afdampen van de ammoniak werd het reactiemengsel opgenomen in
200 ml verdunde natronioog (59%). Dit mengsel werd viermaal geéxtraheerd
met 40 ml ether. Nadat de etheroplossing was gedroogd met watervrij magne-
sinmsuifaat werd het oplosmiddel afgedestilleerd door een Vigreuxopzet van
30 cm en het residu in alcohol opgenomen. De resterende waterlaag werd, door
er natriumhydroxidekorrels in op te lossen, op ecen concentratic van ongeveer
30 gewichtsprocenten van deze base gebracht en ter controle gedurende 72 nur
geperforeerd met ether. In de meeste gevallen bevatte dit extract vrijwel geen
reactieprodukten meer,
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2.2. REACTIES MET KALIUMAMIDE IN AANWEZIGHFID VAN ‘DIDEHYDROVANGHRS'

De reacties van pyridinederivaten met kaliumamide en didehydrovangers
werden op twee manieren uitgevoerd:

1. door een etherische oplossing van het substraat aan een mengsel van kalium-

amide en didehydrovanger in vloeibare ammoniak toe te voegen (zie 2.2.1.),
2. door een ammoniakale oplossing van kaliumamide aan een ammoniakale

oplossing van substraat en didehydrovanger toe te voegen (zie 2.2.2.).

Naast deze experimenten werden steeds blanco-experimenten uitgevoerd,
waarbij het substraat met het als didehydrovanger fungerende nucleofiel werd
behandeld, terwijl geen kaliumamide aanwezig was of werd toegevoegd.

Als didehydrovangers werden anionen met in het algemeen sterk nucleofiele
eigenschappen van zwakke zuren gebruikt, welke door inwerking van kalium-
amide uit deze zuren werden verkregen.

De toegepaste verbindingen zijn: acetofenon, 3-pentanon, thiofenol en fenol.

2.2.1. Experimenten volgens Werkwijze 1

Bij deze reacties werd een oplossing van 50 mmol kaliumamide in 80 ml
ammoniak bereid, zoals in 2.1.1. is beschreven, Bij deze oplossing werd nu
40 mmol van de geprotoneerde didehydrovanger, opgelost in 5 ml ether, ge-
druppeld. Na 15 minuten roeren werd het pyridinederivaat (5 mmol) toegevoegd,
opgelost in 3 ml ether, waarna het mengsel gedurende een bepaalde tijd op -33°
werd gehouden. De reactie werd gestopt door toevoegen van 75 mmol ammoni-
umchloride. Hierna werd de ammoniak afgedampt.

Bij deze experimenten was de verhouding substraat: kaliumamide : didehydro-
vanger ongeveer 1:2:8. De concentraties van het kaliumamide en de didehydro-
vanger bij het begin van het experiment waren respectievelijk 0,12 en 0,50 mol/L.

Eventuele afwijkingen van dit voorschrift worden bjj de afzonderlijke
experimenten vermeld,

Bij de experimenten met het thiofenolaatanion als didehydrovanger werd
voortdurend onder stikstofgas gewerkt om oxidatie van deze stof tot difenyl-
disulfide te voorkomen en bij het toedruppelen van het thiofenol in ether aan de
kaliumamide-oplossing werd een druppeltrechter met gasomloop gebruikt,
waardoor een krachtige stikstofstroom werd geleid om te beletten dat ammoniak
met het thiofenol zou reageren tot het vaste, in ether slecht oplosbare ammo-
niumthiofenolaat, waardoor de druppeltrechter verstopt zou kunnen raken,
zodat het thiofenol niet volledig toegevoegd zou kunnen worden.

2.2.2. Experimenten volgens Werkwijze 2

Bij deze uitvoeringsvorm werden twee driehalskolven (A en B) gebruikt. In
kolf A werd een oplossing van 40 mmol van het kaliumzout van de didehydro-
vanger bereid (zie 2.1.1. en 2.2.1.) in 80 ml ammoniak. Deze oplossing bevatte
daarnaast een kleine overmaat (1 4 2%;) van de geprotoneerde didehydrovanger.
Aan dit mengsel werd 10 mmol van het pyridinederivaat, opgelost in 3 ml ether,
toegedruppeld.
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De verhouding substraat:didehydrovanger was 1:4. De concentraties van
het substraat en de didehydrovanger waren bij de aanvang van het experiment
0,12 en 0,50 mol/l.

In kolf B werd een oplossing van 20 mmol kaliumamide in 40 ml ammoniak
bereid volgens 2.1.1.. Kolf B werd met kolf A verbonden via een U-vormige buis,
welke in kolf B tot op de bodem reikte en in kolf A boven het vioeistofopper-
vlak uitkwam en wel zo dat de inhoud van kolf B niet in koif A overgeheveld
kon worden. Kolf B werd via de koeler op het persluchtsysteem aangesloten.
In deze aasnsluiting bevond zich een open driewegkraan. De persluchtkraan
werd voorzichtig geopend, zodat een langzame stroom lucht via de zijopening
van de driewegkraan kon ontwijken en vrijwel geen overdruk in kolf B ont-
stond. Door met de duim gedurende enkele seconden de zijopening van de kraan
te sluiten ontstond een overdruk in kolf B en werd een kleine hoeveelheid van de
kaliumamide-oplossing uit kolf Bin kolf A geperst. Deze handeling werd regel-
matig herhaald en wel zo dat in 2 uur de gehele inhoud van kolf B werd overge-
perst. Daarna werd de inhoud van kolf A nog 0,5 yur geroerd en vervolgens
werd de reactie gestopt door toevoegen van 9 mmol ammoniumchloride. De
ammoniak werd verdampt.

Eventuele afwijkingen van dit algemene voorschrift worden bij de experimen-
ten vermeld.

2.2.3. Blanco-experimenten bij de reacties volgens Werkwijze 1

Op de manier beschreven in 2,2.2. werd een oplossing van 20 mmol van de
didehydrovanger in 40 ml ammoniak gemaakt. Hierbij was ongeveer 5% van de
geprotoneerde didehydrovanger in overmaat ten opzichte van de hoeveelheid
kaliumamide aanwezig. Aan deze oplossing die 0,5 mol van de didehydro-
vanger per liter bevatte, werd 2,5 mmol van het pyridinederivaat, opgelost in
1,5 ml ether, toegedruppeld, Na een reactietijd welke gelijk was aan die van het
overeenkomstige experiment in aanwezigheid van kaliumamide, werd de reactie
gestopt door toevoegen van 30 mmol ammoniumchloride. Daarna werd de
ammoniak afgedampt.

224, Blanco-experimenten bij de reacties volgens Werkwijze 2

Deze experimenten werden analoog uitgevoerd aan die beschrevenin 2.2.3..
Echter werd in deze gevallen gewerkt in 60 ml ammoniak, zodat de concentratie
van de didehydrovanger 0,33 mol/l was. Deze concentratie kwam overeen met
die, weike ontstond wanneer bij de aminering (2.2.2.) de inhoud van kolf B vol-
ledig was overgeperst in kolf A. Er werd 5 mmol substraat, opgelost in 1,5 ml
ether, toegedruppeld. De reactietijd was 2,5 uur.

2.2.5. Opwerking van de amineringen in aanwezigheid van didehydrovangers

De opwerking van de reactiemengsels, verkregen volgens 2.2.1., 2.2.2., 2.2.3.
en 2.2.4. vond plaats zoals onder 2.1.2. werd beschreven,
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2.3. ANALYSE VAN DE REACTIEMENGELS

De oplossingen van de reactiemengsels werden met gaschromatografie en
dunnelaagchromatografie kwalitatief onderzocht. Vervolgens werden de ver-
bindingen in de reactiemengsels met een van deze methoden of kolomchromato-
grafie geisoleerd. De identiteit van de verbindingen werd met behulp van
mengsmeltpunisbepaling, IR-, PMR- ¢n soms massaspectrometrie vastgesteld
en voor zover mogelijk door met authentieke preparaten te vergelijken. De
kwantitatieve samenstelling van de reactiemengsels werd met GLC bepaald
volgens de ‘marker methode’ (KEULEMANS, 1959).

De DLC-analyses werden uitgevoerd met silicagel (Merck (Darmstadt),
GF 254) als vaste fase.

Preparatieve DLC werd met silicagel (Merck (Darmstadt), PF 254) en
kolomchromatografic met silicagel (Woelm (Eschwege), Act I) als vaste fase
uitgevoerd. Als loopvloeistoffen werden gedestillcerde handelsprodukten ge-
bruikt.

De GLC-analyses werden uitgevoerd met apparatuur van Becker (Delft)
en Hewlett Packard, voorzien van katharometer- of viamionisatie-detectie,
De volgende kolommen werden hierbij gebruikt:

Kolom Lengte Inw.diam. Vulling Gewichts-
nummer  (cm} (mm) verhoudingen

K 22 200 q 7,7 g Chromosorb met polyglycolgiutaraat 100:20

K 57 400 3 6,5 g Chromosorb met polyglycolglutaraat 100:20

K 61 120 6 10,5 g Chromosorb met soda en Polywachs 2000 100:14:20

K 107 200 4 10,0 g Chromosorb met soda en Versamid 900  100:7:10

K124 100 4 4,5 g Chromosorb met NaOH en Apiezon-L 100:10:20

K 133 100 4 4,6 g Chromosorb met Sorbanox AL 100:20

K 137 190 8 47.6 g Chromosorb met soda en Polyfenyl- 100:7:30
ether 5-ting

K 138 200 4 9.4 g Chromosorb met scda en Polyfenyl- 100:5:20
ether 3-ring

K 143 200 8 51,8 g Chromosorb met NaOH en Apiczon-L 100:10:30

K 161 100 2 1,0 g Chromosorb met Bentone 34 en 100:5:5
Apiezon-L

K 189 200 4 8,5 g Chromosorb met soda en Polyfenyl- 100:13:20
ether -ring

K 196 100 3 2,4 g Chromosorb met soda en Polyfenyl- 100:7:20
ether 6-ring

K 197 100 3 2,5 g Chromosorb met soda en Polywachs 2000  100:7:20

K 200 200 3 5,2 g Chromosorb met FFAP 100:20

K 201 200 3 4,4 g Chromosorb met OV-17 100:2¢

K 2i6 100 3 4,3 g Anakrom SD 70-80 met OV-17 100:20

K 227 180 8 38,1 g Kieselguhr 40-60 met scda en Polyfenyl- 100:7,5:30
ether 6-ring

K 232 200 2 4,7 g Anakrom SD 70-80 met Poly A-101A 100:12

K 240 200 2 3,6 g Anakrom SD 80-90 met PMPE 100:5

Kolommateriaal: K 22 tot en met K 227: koper; K 232 en K 240: roestvrij staal
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De opgegeven smeltpunten werden bepaald met een smeltpuntsmicroscoop
of, bi) smeltpunten lager dan 50°, met een Biichi smeltpuntsbad volgens Tot-
toli; ze zijn niet gecorrigeerd. De IR-spectra werden opgenomen met een Perkin
Elmer spectrofotometer model 237 of een Hitachi spectrofotometer model
EPI-G3. De PMR-spectra werden opgenomen met een JEOL-C-60 PMR-
spectrometer, waarbij tetramethylsilaan (3 = 0) als interne standaard werd
gebruikt. Voor de massaspectra werd cen AFEI-apparaat model MS 902 ge-
bruikt.
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3. EXPERIMENTEN OVER DE AMINERING VAN
MONOHALOGEENPYRIDINEN MET KALIUMAMIDE
IN AANWEZIGHEID VAN DIDEHYDROVANGERS

3.1. INLEIDING

Om na te gaan of bepaalde reacties via didehydro-intermediairen verlopen,
kunnen deze worden uitgevoerd in aanwezigheid van zogenaamde ‘didehydro-
vangers’. Didehydrovangers worden gedefinigerd als nucleofielen, die aan dide-
hydroderivaten kunnen adderen, maar die niet in staat zijn deze derivaten wuit
de substraten te vormen. Bovendien mogen zij niet met de substraten volgens
een normaal additie-eliminatie (AE) mechanisme reageren.

3.2. LITERATUURVOORBEELDEN

In de literatuur zijn een groot aantal voorbeelden vermeld van amineringen
in het bijzonder van halogeenbenzenen, die in aanwezigheid van didehydro-
vangers zijn uitgevoerd. In vele gevallen ging het niet alleen om het aantonen
van didehydroverbindingen, maar ook om de bestudering van de eigenschappen
van laatstgenoemde tussenprodukten,

WRIGHT en BERGSTROM (1936) beschreven reeds de vorming van difenyl-
amine bij de reactie van broombenzeen met kaliumamide en kalivmanilide,
waarbij het kaliomamide cen onmisbare rol bleck te spelen. Zij konden dit
proces echter niet verklaren. Dit gelukte eerst ROBERTS en zijn school (ROBERTS
e.a., 1953; 1956a), die de hypothese van het optreden van didehydroarenen als
tussenprodukten hebben ingevoerd. Andere onderzoekingen, waarbij reacties
van 1,2-didehydrobenzeen met nucleofielen werden heschouwd, zijn uitgevoerd
door SCARDIGLIA en ROBERTS (1958) met diverse didehydrovangers in vlioeibare
ammoniak, waarbij goede resultaten werden bereikt met trifenylmethaan,
fluoreen en thiofenol. BUNNETT en BROTHERTON (1958) verkregen bij reacties
van broombenzeen met kaliumamide en thiofenol in vloeibare ammoniak
ruim 609 difenylsulfide.

LEAKE en LEVINE onderzochten de fenylering van diverse ketonen (1959a)
en esters (1959b) met broombenzeen en kalium- of natriumamide in vloeibare
ammoniak. Vooral de fenylering van butanon en 3-pentanon verliep uitstekend.
Er werden bij deze reacties alleen produkten geisoleerd waarbij de fenylgroep
zich heeft gehecht zan het koostofatoom naast de carbonylgroep; derivaten,
waarbij de fenylgroep aan het zuurstofatoom is gebonden, werden niet gevon-
den (zie schema 3.1.).

Opmerkeljjk in dit verband zijn de resultaten van o.a. HElszwoLr en KLoos-
TERZIEL (1970) verkregen bij alkyleringsreacties van ketonen o.i.v. sterke basen,
Hierbij bleek vooral bij snelle reacties in aprotische media veel O-alkylering op
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te treden, terwijl met minder reactieve reagentia en in protische oplosmiddelen
meer C-alkylering plaatsvindt.

1GCH;
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g CH3
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SCHEMA 3.2,

Hoewel de fenylering van ketonen met broombenzeen en alkali-amiden onge-
twijfeld een snelle reactie is, vindt toch kennelijk alleen C-fenylering plaats,
waarschijnlijk ten gevolge van een goede solvatatie van het enolaatanion door
de ammoniak, waardoor de additie zo wordt beinvlioed dat alleen het C-fenyle-
ringsprodukt en niet het minder stabiele O-fenyleringsprodukt wordt verkre-
gen.

Over de reacties van didehydroheteroaromaten met didehydrovangers is
veel minder onderzoek gedaan en wel uitsluitend over reacties, waarbij 3,4-dide-
hydropyridine als tussenprodukt optreedt. LEvINE en L.EAKE (1953) beschreven
de reactie van 3-broompyridine (7) met natriumamide en acetofenon (8) in
vloeibare ammoniak. Zij vonden dat hierbij 4-aminopyridine (9) en 4-fenacyl-
pyridine (10) werden gevormd en namen aan dat deze reactie zou verlopen via
3,4-didehydropyridine (11). Dat bij de reactie van 3-broompyridine met kalium-
amide inderdaad 3,4-didehydropyridine als tussenprodukt wordt gevormd,
werd later door DEN HERTOG e.a. aangetoond (PIETERSE, 1962; MARTENS en
DEN HERTOG, 1964).

(): NU NHz U : HSCEN_I—[': CHZ U U
+NH3

CH)"% CeHg

(7) {t1) (9 (10}
SCHEMA 3.3,
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Duidelijker resultaten verkregen ZoLTewicz en Nist {1969) bij de aminering
van 3-broom- en 4-chloorpyridine in aanwezigheid van een overmaat natrium-
methylmercaptide. Bij beide reacties werd in ongeveer even hoog rendement
een mengsel van 3- en 4-methylthiopyridine verkregen, waarbij de verhouding
van het 3- en het 4-isomeer in beide gevallen 1:1 is. Dikwijls is furan gebruoikt
als vanger in additiereacties met didehydrobenzeen (HoFFMANN, 1967) en dide-
hydropyridine (DEN HERTOG en Vaw DER Pras, 1969). Aangezien deze stof
slechts gebruikt kan worden voor het aantonen van ortho-didehydroverbin-
dingen, zullen toepassingen daarvan hier niet worden besproken, daar ons on-
derzoek zich heeft gericht op de vraag of bij bepaalde reacties mera-didehydro-
intermediairen optreden.

3.3. VERGELUKING VAN DE RESULTATFEN VERKREGEN MET EEN
AANTAL DIDEHYDROVANGERS

Uit de in 3.2. genoemde verbindingen werden enkele gekozen welke geschikt
leken voor toepassing als didehydrovanger bij reacties, waarbij meta-didehydro-
pyridinen als tussenprodukten zouden kunnen optreden en wel: acetofenon,
3-pentanon, thiofenol en fenol. Hun bruikbaarheid werd kwalitatief onderzocht
bij de reactic van 3- enjof 4-broompyridine met kalivmamide in vlioeibare am-
moniak, waarbij 3,4-didehydropyridine als tussenprodukt wordt gevormd.

3.3.1. Acetgfenon
Wordt 3- of 4-broompyridine ((7) of (14)) als subsiraat in reactic gebracht
met kaliumamide of natriumamide in aanwezigheid van het overeenkomstige

_ N N
~ =10, 1O
O
Br ﬁ NH2
(7) KNH; @ (12) (s)
N ==
O (1) \ N N
+ Re +
0 +H®
Br 1 R
{10)(13} : R = ~CHz-C—CgHg R
f14) 9 (13)415) (1) (1)
(15}(18) : R = H3C-CH~C-CjHg {(17}019) {18}{20)
{17)(18) : R = =S—CgHs
(19}{20): R = ~0-CgHs
ScHEMA 3.4
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zout van acetofenon, dan wordt in beide gevallen een reactiemengsel verkregen
dat naast 4-amino- en 4-fenacylpyridine ((9) en (10)) ook de overeenkomstige
3-gesubstitueerde pyridinederivaten (12} en (13) bevat (zie schema 3.4.). Deze
vitkomst is in overeenstemming met wat zich op grond van de hypothese, dat
3,4-didehydropyridine als tussenprodukt wordt gevormd, laat verwachten.
Het afwijkende resultaat van LEvINE en LEAKE (1953) (zie schema 3.3.) moet
aan een onvolledige analyse worden toegeschreven.

De gaschromatografische scheiding van 3- en 4-fenacylpyridine leverde mocilijkheden op,
zodat ter identificatie deze verbindingen werden geoxideerd tot de overeenkomstige pyridine-
carbonzuren. Na verestering met methano! en zoutzuur konden de verkregen esters methyl-
nicotinaat en methylisonicotinaat wel gaschromatografisch worden aangetoond. De omzet-
tingen van de ketonen in de carbonzure esters zijn echter slecht reproduceerbaar, zodat de ge-
vonden verhouding der esters slechts een semi-kwantitatieve indruk geeft van de verhouding
waarin de fenacylpyridinen worden gevormd.

De totale opbrengst van 3- en 4-fenacylpyridine bedroeg 5-15%; naast 25-
35% van de isomere aminopyridinen. Gezien deze lage opbrengst en het gas-
chromatografisch weinig aantrekkelijke gedrag (boge kolomtemperatuur ver-
eist) van de fenacylpyridinen werd het acetofenon als didehydrovanger verder
niet toegepast.

3.3.2. 3-Pentanon

Bij de reactie van 3- of 4-broompyridine ((7) of (14)) met kaliumamide in
aanwezigheid van het kaliumzout van 3-pentanon kon in het reactiemengsel
naast 3- en 4-aminopyridine ({12} en (9)), 3- en 4-(3-oxo-2-pentyl)pyridine ((15)
en (16)) aangetoond worden (zie schema 3.4.). Hier bleek gaschromatografische
scheiding van de naast de aminopyridinen gevormde produkten (15) en (16)
in het geheel niet te Iukken, zodat voor identificatie wederom de in 3.3,1. be-
schreven route via oxidate en verestering werd gevolgd.

Een indruk van de gewichtsverhouding van (15) en (16) kon worden verkregen
door deze verbindingen via preparatieve gaschromatografie te isoleren, van het
mengsel een PMR-spectrum op te nemen en door de oppervlakken van de picken
voor de waterstofatomen aan C,, C; en C, van de pyridinekern te integreren.

De verhouding van (15) en (16) bedroeg 1: 1,5 4 2; de totale opbrengst
15-25% naast een naar schatting ongeveer even grote hoeveelheid aminopyri-
dinen.

Bij het blanco-experiment van 3-broompyridine (7), d.w.z. de omzetting
van (7) met het kaliumzout van 3-pentanon, werd slechts een spoor 3-(3-oxo-2-
pentyl)pyridine gevormd, zodat deze reactie niet storend werkt voor de toepas-
sing van 3-pentancon als didehydrovanger.

Aangezien de gaschromatografische scheiding van gesubstitueerde 2- en
4-(3-0x0-2-pentyljpyridinen doorgaans geen probleem opleverde (Hoofdstuk
4-7), was het anion van 3-penianon goed te gebruiken als didehydrovanger.

De opbrengsten van de vangprodukten (15) en (16) bij de hiervoor beschreven
experimenten zijn overigens veel lager dan de opbrengsten welke volgens LEAKE
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en LEVINE (1959a) werden verkregen bij de reactie van broombenzeen met ka-
liumamide en het kaliumzout van 3-pentanon. De oorzaak hiervan is niet
duidelijk.

3.3.3. Thiofenol

Bij de amineringen van 3- en 4-broompyridine {(7) en (14)) met kaliumamide
waarbij thiofenol als didehydrovanger werd getest, werden vrij goede resultaten
verkregen. De totale opbrengst van 3- en 4-fenylthiopyridine ({17} en 18)) be-
droeg 35-50%;, waarbij meer 3-fenylthiopyridine (17) dan 4-fenylthiopyridine
(18) werd gevonden naast 35-459% der aminopyridinen (zie schema 3.4.).
Dat meer 3-fenylthiopyridine (17) dan 4-fenylthiopyridine (18) in het reactie-
mengsel wordt aangetroffen, wordt verklaard doordat (18), maar (17) niet,
door kaliumamide in het overeenkomstige aminopyridine wordt omgezet. Een
dergelijke omzetting wordt ook als nevenreactie gevonden bij de reactie van 4-
broompyridine met kalium-f-butoxide en kaliumthiofenolaat in dimethyl-
sulfoxide (VAN Zogst en DeN HErTOG, 1973).

Het blanco-experiment met 3-broompyridine (7) gaf vrijwel geen omzetting
te zien. Bij de reactie van 4-broompyridine (14) met kaliumthiofenolaat werd
evenwel ~ 5% 4-fenylthiopyridine gevormd, zodat hier sprake is van een
storende nevenreactie.

Een derde nadeel bij de reacties in aanwezigheid van kaliumthiofenclaat is
de vorming van difenyldisulfide bij de opwerking van het reactiemengsel, welke
verbinding de gaschromatografische analyse van de reactiemengsels bemoei-
lijkt.

3.3.4. Fenol

Bij de aminering van 3- of 4-broompyridine ((7) of (14)) met kaliumamide
en kaliumfenolaat als didehydrovanger werd 3- en 4-fenoxypyridine ((19) en
(20)) gevormd (zie schema 3.4.). De opbrengst van (19) en (20) samen is steeds
kleiner dan 109 naast 10-20%, aminopyridinen. De oorzaak moet daarin ge-
zocht worden dat het fenolaation minder nucleofiele eigenschappen heeft dan
het thiofenolaat- en het 3-oxo-2-pentylanion (HOFFMANN, 1967).

3.4. CONCLUSIE
Op grond van de in 3.3. beschreven resultaten leken 3-pentanon en thio-

fenol nog het meest geschikt om als didehydrovanger te worden gebruikt bij de
experimenten beschreven in de volgende hoofdstukken.
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3.5. EXPERIMENTEEL GEDEELTE

3.5.1. Aminering van 3- en 4-broompyridine ((7) en (14)) in aanwezigheid van
het kaliumzout van acetofenon

3.5.1.1. Uitvoering

De amineringen werden uitgevoerd volgens Werkwijze 1 (2.2.1.) met dien verstande dat
viteindelijk slechts 7,5 mmol kaliumamide op 5 mmol substraat beschikbaar was voor de om-
zetting daarvan in het 3,4-didehydropyridine. Het 4-broompyridine werd als het zoutzure zout
toegevoegd. In dit geval werd ervoor gezorgd dat ter neutralisatie van het zoutzuur 1 mmol
kaliumamide per mmol substraat extra aanwezig was.
Reactictijd: 20 minuten.

3.5.1.2. Analyse

De residuen verkregen bij de opwerking van deze reactiemengsels werden gaschromato-
grafisch onderzocht. Terwijl op cen aantal kolommen geen scheiding werd verkregen tussen
3- en 4-fenacylpyridine ((13) en (10)), gelukte dit wel op K 107 (230°, F(H;) 120 ml/min) en
eveneens op K 161 (200°, F(H,) 60 ml/min).

Retentietijden (min): X 107: (13) 17,3 en (10) 19,5,
K 161: (13) 13,0 en {10) 7,5.

In beide reactiemengsels was de verhouding der produkten (13) en (10) ongeveer 1:1. De
verkregen scheidingen waren niet reproducecrbaar; z¢ werden bij herhaald injecteren snel
slechter.

Om meer informatie over de reactieprodukten te verkrijgen werd het reactiemengsel door
preparatieve GLC gescheiden op K 143 (230°, F,(H2) 500 ml/min). Hicrbij werden (10) en
(13) in één fractie (A) verkregen. Dit gaf een indruk van de opbrengst van deze produkten,
Die was voor elk van beide substraten 10-15%,. In de extracten, verkregen door perforatic
van de sterk alkalisch gemaakte waterlaag (zie 2.1.2.), werden 3- en 4-aminopyridine ((12) en
(9)) gaschromatografisch aangetoond op K 61 (200°, F,(H) 100 ml/min). Opbrengst: 10-15%;
(12) en 20-25% (9).

3.5.1.2.1. Oxidatie met kaliumpermanganaat

De verkregen fractie A (zie 3,5,1.2.) werd gesuspendeerd in 10 ml water en bij 100° geoxi-
deerd met kaliumpermanganaat (1009, overmaat). Het bruinsteen werd afgefiltreerd en twee-
maal uitgewassen met heet water. De gezamenlijke waterfracties werden drooggedampt en
veresterd door 24 uur te refluxen met 50 ml methanol, verzadigd met zoutzuurgas. Het mengset
werd uitgegoten op ijs en na neutralisatic met natriumbicarbonaat geéxtraheerd met ether.
Het extract werd gaschromatografisch onderzocht op K 57 (130°, Fi(N;) 100 mi/min) en
K 133 (120°, Fi(N,) 100 ml/min). In de reactiemengsels, na oxidatie en verestering verkregen
uit de fracties A, afkomstig van de amineringen van 3- én 4-broompyridine, bleken methyl-
nicotinaat (21) en methylisonicotinaat (22) aanwezig t¢ zijn naast methylbenzoaat (23).
Retentietijden (min): K 57: (23) 11,8; (22) 22,7 en (21) 27,2.

K 133: (23) 9,5; (22) 19,5 en (21) 23,2,

De verhouding van (21) en (22) was 1:1 3 1,2, Bij controle van deze oxidatie- en veresterings-
reacties, waarbij uitgegaan werd van een mengsel van authentieke preparaten van 3- en
4-fenacylpyridine, bleek echter dat ze niet zo verliepen, dat de gevonden verhouding een maat
i8 voor de verhouding waarin (13) en (10) gevormd werden bij de additie van het anion van
acetofenon aan 3,4-didehydropyridine.

3.5.1.3. Synthese van de referentieverbindingen

3-Fenacylpyridine (13) ¢n 4-fenacylpyridine (10} werden gesynthetiscerd volgens MILLER
e.a. (1956) en OsucH en LEVINE (1957) uit respectievelijk 3- en 4-methylpyridine met kalium-
amide in vloeibare ammoniak en methylbenzoaat,
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3.5.2. Aminering van 3- en 4-broompyridine ((7) en (14)) in aanwezigheid van
het kaliumzout van 3-pentanon

3.5.2.1. Uitvoering

Deze reacties werden uitgevoerd volgens Werkwijze 2 (zie 2.2.2.). Aangezien 4-broom-
pyridine als hydrochloride werd toegevoegd, was bij deze reactie in kolf A (2.2.2.) 1 mmol
kaliumamide per mmol substraat extra aanwezig ter neutralisatie van het zoutzuur.

Het overpersen duurde 1,5 uur, waarna nog 30 min. werd geroerd.

3.53.2.2. Analyse

Gaschromatografisch onderzock toonde aan dat de eventueel gevormde 3- en 4-(3-ox0-2-
pentyl)pyridinen ((15 en (16)) moeilijk te scheiden waren. Daarom werden (15) en (16) in &n
fractie geisoleerd met preparatieve GLC op K 138 (180°, F,(H:) 100 ml/min). Opbrengst uit-
gaande van (7): 15-20%, uitgaande van (14): 20-25%,.

Door van deze mengsels PMR-spectra op te nemen en de oppervlakken van de pieken voor
de verschillende protonen aan de pyridinering te integreren, bleek dat we te maken hadden
met ¢en mengsel van (15} en (16). Uit de verhouding van de voor B- en y-waterstofatomen ge-
vonden opperviakken et zich de verhouding van (15) en (16) in beide mengsels op 1:1,54 2,0
berekenen. De plaats van de absorpties van de verschillende waterstofatomen in de 3-oxo-2-
pentylgroep bleck onafhankelijk van de plaats van deze substituent aan de pyridinekern.
Perforatie van de sterk alkalisch gemaakte waterlaag (zie 2.1.2.) leverde een fractie, waarin 3-
en 4-aminopyridine gaschromatografisch werden aangetoond op K 61 {200°, F,(H;) 100
ml/min).

Analoog aan de werkwijze beschreven in 3.5.1.2.1. werd het mengsel van (15) en (16)
geoxideerd met Kaliumpermanganaat en veresterd met methanol en zoutzourgas. Het ver-
kregen estermengsel werd geanalyseerd op K 189 (150°, F,(N;) 100 mi/min).

Retentietijden (min): methylisonicotinaat (22) 7,8 en methylnicotinaat (21) 9,1.
In de estermengsels waren (21) en (22) aanwezig in een verhouding van 1:1,1 4 1,3.

Het bleek, dat ook in dit geval deze oxidatie- en veresteringsreacties niet reproduceerbaar
verliepen. '

3.5.2.3. Reactie van 3-broompyridine (7) met het kaliumzout van
3-pentanon

Deze reactic werd uitgevoerd zoals beschreven in 2.2.4.. Reactictijd: 2 vur, Gaschromato-
grafische analyse op K 138 (180°, F,(N;) 100 ml/min) toonde aan dat een geringe hoeveelheid
{minder dan 1%;) 3-(3-oxo-2-pentyl)pyridine (15) was gevormd.

3.5.3. Aminering van 3- en 4-broompyridine ((7) en (14)) in aanwezigheid van
kaliumthiofenolaat

3.5.3.1. Uitvoering

De reactie met 3-broompyridine werd uitgevoerd volgens Werkwijze 2 (zie 2.2.2.). Het
overpersen duurde 1 uur en 40 minuten, waarna nog 30 minuten werd geroerd. De reactie
met 4-broompyridine werd uitgevoerd volgens Werkwijze 1 (zie 2.2.1.). De verhouding sub-
straat:kaliumamide was echter 1:3, Het 4-broompyridine werd als hydrobromide toege-
voegd; ter neutralisatic van broomwaterstof was nog eens 1 mmol kaliumamide per mmol
substraat extrz in de reactiekoll aanwezig. Reactietijd: 15 minuten.
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3.5.32. Analyse

3.5.3.2.1. Analyse van de reactic met 3-broompyridine (7) als substraat

Na een oriénterende DLC-analyse met silicagel als stationaire fase en benzeen/ethylacetaat
(1:1) als loopvlocistof werden de twee hoofdkomponenten uit het reactiemengsel via prepara-
tieve DLC met silicagel als stationaire fase en de hiervoor genoemde loopvloeistof geisoleerd.
Deze verbindingen hebben Ri-waarden van resp. 0,55 en 0,70,

Van deze verbindingen werden pikraten gemaakt (smeltpunten 164-165° en 123-125°).
Door mengsmeltpuntsbepaling en vergelijking van de IR-spectra werden ze met pikraten van
authentieke preparaten geidentificeerd als respectievelijk 4- en 3-fenylthiopyridine ((18) en
am.

Opbrengst aan geisoleerd produkt voor elk van deze isomeren ~ 15%.

3.5.3.2.2. Analyse van de reactic met 4-broompyridine (14) als substraat

Op dezelfde wijze als beschreven in 3.5.3.2.1. werden in dit reactiemengsel de produkten
gelsolecrd en werd bevestigd dat ook hier 3- en 4-fenylthiopyridine ((17) en (18)) waren ge-
vormd.

De opbrengst werd gaschromatografisch bepaald op K 240 (210°, F(N_) 40 ml/min) met
4-fenyl-2-methylpyrimidine als marker.

Retentietijden (min): (marker) 4,6; (17) 8,7 ¢n (18) 10,0.
Opbrengst: 27-31% (17) en 18-22%; (18).

In het door perforatie van de sterk alkalisch gemaakte waterlaag verkregen extract (zie
2.1.2.) werd de opbrengst van 3- en 4-aminopyridine ({12) en (9)} gaschromatografisch be-
paald op K 197 (190°, Fi(N:) 55 ml/min) met 2-aminopyridine als marker.

Retentietijden (min): (marker) 3,3; (12) 7,7 en (9) 14,1.
Opbrengst: 8-129%; (12) en 28-327% (9).

3.5.3.3. Reactie van 3- en 4-broompyridine ({(7) en (14)} met ka-

liumthiofenolaat

Het blanco-experiment van (7) met kaliumthiofenolaat werd uitgevoerd zoals in 2.2.4. werd
beschreven gedurende 2,5 uur. Er vond vrijwel geen omzetting (minder dan 0,59) plaats van
het substraat in 3-fenylthiopyridine (17).

Het blanco-experiment van (14) met kaliumthiofenolaat werd uvitgevoerd zoals in 2.2.3,
werd beschreven, Reactietijd: 15 minuten.

In het reactiemengsel werd gaschromatografisch 4-6% 4-fenylthiopyridine (18) aange-
toond op K 240 (210°, F.(IN,) 40 ml/min} met 4-fenyl-2-methylpyrimidine als marker. Reten-
tietijden: zie 3.5.3.2.2..

3.5.34. Reactie van 4-fenylthiopyridine (18) met kaliumamide

Volgens Werkwijze 1 (zie 2.2.1.) werd (18) omgezet met kaliumamide en kaliumthiofeno-
laat. Bij dit experiment was de verhouding van substraat:kaliumamide 1:3. Reactietijd:
15 minuten. Gaschromatografisch werd de opbrengst van de uitgangsstof bepaald op K 240
(210°, F,(N:) 40 ml/min). Er bleek slechts 40-45 %, uitgangsstof over te zijn.

In het door perforatie van de sterk alkalisch gemaakte waterlaag verkregen extract werd
met GLC op K 197 (190°, F,(N.} 42 ml/min) 40-50%;, 4-aminopyridine gevonden met 3-ami-
nopyridine als marker, Retentietijden: zie 3.5.3.2.2,,
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3.5.3.5. Synthese van de referentieverbindingen

3.5.3.5.1, 3-Fenylthiopyridine (17)

Aan een oplossing van 28 mmol natriumethanolaat in 40 ml ethanol werd 10 ml thiofencl
toegevoegd. Aan dit mengsel werd 20 mmol 3-broompyridine toegevoegd. Het mengsel werd
in twee dichigesmolten cariusbuizen gedurende 15 uur op 180° verhit. Het reactiemengsel
werd met stoom gedestilleerd en het destillaat met ether geéxtrahgerd. Door destillatie werd
3-fenylthiopyridine (17) verkregen. Kpt. (17): 165-167°/15 mm; np?® 1,634. Rendement:
45-509%,. Smpt. van het pikraat van (17): 123-125° (uit ethanol).

3.5.3.5.2. 4-Fenylthiopyridine (18)

De synthese van (18) werd analoog aan die van 3-fenylthiopyridine (17} nitgevoerd (zie
3.5.3.5.1.). Hier werd echter 48 mmol natriumethanolaat gebruikt aangezien het 4-broom-
pyridine als hydrochloride werd toegevoegd aan het mengsel. Reactiecondities: 10 uur, 140°.
Kpt. (18); 164-166°/17 mm; np?® 1,637. Rendement: 15-209%,. Smpt. van het pikraat van
(18): 164,5-166° (uit ethanol).

3.5.4. Aminering van 3- en 4-broompyridine ((7) en (14)) in aanwezigheid van
kaliumfenolaat

3.5.4.1. Uitvoering

De reacties van (7) en (14) met kaliumamide en kaliumfenolaat werden vitgevoerd volgens
Werkwijze 2 (zie 2.2.2.). Bij de omzetting van 4-broompyridine (14), dat als hydrochloride
werd toegevoegd aan het reactiemengsel, was in kolf A 1 mmol kaliumamide per mmo! sub-
straat extra aanwezig ter neutralisatic van het zoutzuur. Het overpersen duurde 1,5 uur,
waarna nog 30 min. werd geroerd.

3.54.2. Analyse )

Van het reactiemengsel verkregen door de omzetting van 3-broompyridine werd een deel
via preparatieve DLC met silicagel als stationaire fase en benzeen/ethylacetaat {1:1) als loop-
vloeistof in {wee componenten gescheiden. Deze hadden een Ry-waarde van 0,46 en 0,65. Deze
verbindingen werden gekarakteriseerd doar ze in pikraten om te zetten. De verbinding met
R, 0,46 was 4-fenoxypyridine (20). Smpt. pikraat: 170-172° (uit ethanol). Het mengsmeltpunt
met een authentiek preparaat vertoonde geen depressie. Van de verbinding met R, 0,65 werd
analoog de structuur bewezen, Het was 3-fenoxypyridine (19). Smpt. pikraat: 128-130° (uit
ethanol). De opbrengst van (19) en (20) werd gaschromatografisch bepaald op K 22 (200°,
Fo(N3) 100 ml/min) met 2-fenoxypyridine als marker.

Retentietijden (min}: (marker) 7,1; (19) 8,4 en (20) 11,2,
Opbrengst: 3-fenoxypyridine (19): ~ 3%,
4-fenoxypyridine (20): ~ 6%;.

De opbrengst van de aminopyridinen, verkregen door perforatic van de sterk alkalisch
gemaakte waterlaag, werd bepaald op K 61 (200°, F,(H;) 100 ml/min) met 2-aminopyridine
als marker. ’
Retentietijden (min): (marker) 3,5; (12) 7,8 en (9) 14,8.

Opbrengst: 3-aminopyridine (12): ~ 5%.
4-aminopyridine (9): ~ 10%,.

Van de reactie met 4-broompyridine {14) werd de opbrengst van de reactieprodukten op
dezelfde wijze bepaald als hiervoor beschreven.
Resultaat: 3-fenoxypyridine (19): ~ 4%

4-fenoxypyridine (20): ~ 8%
3-aminopyridine (12): ~ 6%
4-aminopyridine  (9): ~ 129
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3.5.4.3. Reactie van 3- en 4-broompyridine ((7) en (14)) met ka-
liumfenolaat

Deze blanco-experimenten werden uitgevoerd volgens de methode beschreven in 2.2.4..
Reactietijd: 2 uur. Noch bij 3-breompyridine, noch bij 4-broompyridine werd enige omzetting
in 3- of 4-fenoxypyridine gevonden.

3.54.4. Synthese van de referentieverbindingen

3-Fenoxypyridine (19) werd gesynthetiseerd volgens RENsHAW en CONN (1937) uit 3-jood-
pyridine en kaliumfenolaat. Smpt. pikraat: 128-130° (uit ethanol).

4-Fenoxypyridine (20) werd gesynthetiseerd volgens KoENIGS en GREINER (1931) uit 4-
pyridylpyridiniumchloride-hydrochloride en natriumfenolaat in fenol. Smpt. pikraat:
170-172° (uit ethanotl).
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4. ONDERZGEK NAAR DE MECHANISMEN VAN DE
AMINERING VAN 2-HALOGEEN-6-ETHOXYPYRIDINEN
MET KALIUMAMIDE

4.1. INLEIDING

In hoofdstuk 1 (1.1.2.2.1.) werd de aminering van 2-broom-6-ethoxypyridine
(1), destijds onderzocht door PIETERSE en DEN HERTOG (1961) (PIETERSE, 1962),
als voorbeeld van een meta-cinesubstitutie genoemd. Daarbij werd de op-
merking gemaakt, dat deze reactie wellicht via een 2,4-didehydropyridinederi-
vaat zou kunnen verlopen (zie cok 1.3.}, in tegenstelling tot de door PIETBRSE
vitgesproken hypothese, dat de vorming van 2-amino-6-ethoxypyridine (2)
volgens een AE-mechanisme en de vorming van 4-amino-2-ethoxypyridine (3)
volgens AE,-mechanisme zou plaatsvinden.

Wij hebben nu een aantal amineringen met 2-broom-6-ethoxypyridine (1)
uitgevoerd al dan niet in aanwezigheid van diverse didehydrovangers en daar-
naast blanco-experimenten met de didehydrovangers, waarbij geen kalium-
amide aanwezig was. Er bleek een duidelijke invloed van de kalium-
amideconcentratic op de mate, waarin 4-amino-2-ethoxypyridine (3) naast 2-
amino-6-ethoxypyridine (2) wordt gevormd, te bestaan, die nader werd onder-
zocht. Om meer inzicht te verkrijgen of 6-ethoxy-2,4-didehydropyridine (4)
inderdaad als tussenprodukt wordt gevormd, werden ook amineringen uitge-
voerd met op de 3- of de 4-plaats gedeutereerd 2-broom-6-cthoxypyridine.
Ook het verloop van de amineringen van 2-halogeen-6-ethoxypyridinen, waar-
in een ander halogeen dan broom voorkomt, werd uitvoerig onderzocht.

4.2. AMINERING VAN 2-HALOGEEN-0-ETHOXYPYRIDINEN

Bij de reacties van 2-chloor-, 2-broom- en 2-jood-6-cthoxypyridine ((6), (1)
en (7)) met kaliumamide in vloeibare ammoniak bij —33° valt een groot verschil
op in reactiesnelheid en de aard van de gevormde produkten tussen {6) ener-
zijds en (I) en (7) anderzijds. De amineringen van 2-broom-6-ethoxypyridine
(1) en 2-jood-6-ethoxypyridine (7) verlopen snel. Na een reactietijd van 1 mi-
nuut wordt geen uitgangsstof teruggevonden. De omzetting van 2-chloor-6-
ethoxypyridine (6) met kaliumamide is in vergelijking met de aminering van (1)
en (7) een uiterst traag proces. Een reactictijd van 48 uur is vereist om (6) vol-
ledig om te zetten. Tabel 1 geeft een overzicht van de produkten die bij de
bovengenoemde reacties worden gevormd.

We zullen eerst de omzetting van (1) en (7) die waarschijnlijk analoog reage-
ren nader beschouwen, Bij beide reacties worden de produkten (2) en (3) in een
nagenoeg gelijke verhouding (~ 5:1) gevormd. Deze waarneming doet de ge-
dachte opkomen, dat {1) en (7) volgens een mechanisme reageren waarbij het-
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TABEL 1. Aminering van 2-X-6-ethoxypyridinen met kaliumamide in viloeibare ammoniak
bij -33°

Substraat Reactietijd Reactieprodukten (%))
X= (uur)

2-Amino-6- 4-Amino-2- 4-Ethoxy-2- 2-Ethoxy-
ethoxypyridine ethoxypyridine methylpyrimi- pyridine

2 (3) dine (8) 9
Chloor (6) 48 9-12 (spoor) 7-9 -
Broom (1) 0,25 67-71 14-16 - (2-3)
Jood (D) 0,25 57-62 12-13 - {(7-9)

De produkten, waarvan de opbrengst tussen { ) is aangegeven, zijn alleen gaschromatogra-
fisch aangetoond.

zelfde tussenprodukt (6-ethoxy-2,4-didehydropyridine (4)) optreedt. In schema
4.1, wordt dit mechanisme weergegeven naast andere mogelijkheden om de
vorming van 2- en 4-amino-6-ethoxypyridine ((2) en (3)) uit 2-broom- en 2-
jood-6-ethoxypyridine ((1) en (7)) te verklaren.

N
R X
= JO
a4

N

R
(@)

R=0C)Hs
(1) X=Br
(7)%=1

ScHEMA 4.1.
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Het mechanisme in schema 4.1. aangegeven met I, waarbij 6-ethoxy-2,3-
didehydropyridine (5) als tussenprodukt optreedt, wordt onwaarschijnlijk ge-
acht op grond van de verwachte geringe stabiliteit van (5) (ADAM e.a., 1969).
Als mechanisme V (schema 4.1.) een rol speelt bij de aminering van 2-halogeen-
6-ethoxypyridinen, zou uit het tussentijds gevormde 4-halogeen-2-ethoxypyridi-
ne een kleine hoeveelheid 3-amino-2-ethoxypyridine (10) moeten ontstaan
(Dex HERTOG e.a., 1963). Daar (10) niet aangetoond werd in het reactiemengsel,
lijkt het niet waarschijnlijk dat mechanisme V een belangrijke bijdrage levert
bij de aminering van 2-halogeen-6-ethoxypyridinen. Ook bij de aminering van
2-broom-3,6-diethoxypyridine, waarbij vrij veel 4-amino-2,5-diethoxypyridine
ontstaat, kon een broomverhuizing worden uitgesloten (zie 5.2.).

Verder zullen in dit hoofdstuk (4.3.) een aantal experimenten worden beschre-
ven, die werden uitgevoerd om te onderzocken of de omzettingen van de 2-
halogeen-6-ethoxypyridinen ((1) en (7)) volgens het mechanisme 1II, dan wel
volgens de mechanismen II en IV of een combinatie daarvan verlopen.

Het bij de aminering van (1) en (7} eveneens gevormde 2-ethoxypyridine (9)
ontstaat vermoedelijk door een dehalogenering van de uitgangsstof door ka-
liumamide. Dit soort dehalogeneringen komen vrij algemeen voor bij amine-
ringen van halogeenpyridinen met kaliumamide in vloeibare ammoniak.

Wat de aminering van 2-chloor-6-ethoxypyridine (6} betreft, wijst de slechte
stofbalans op het optreden van nevenreacties, welke aanleiding geven tot pro-
dukten welke niet aangetoond konden worden met de gebruikte analyseme-
thoden. Gebleken is (zie 4.3.1. en schema 4.2.), dat (6) vermoedelijk voor een
deel reageert volgens een proces beginnend met de substitutic van de ethoxy-
groep door een aminogroep. Het ontstane 2-amino-6-chloorpyridine reageert,
evenals 2-amino-6-broompyridine (zie 1.1.5.1.), tot trans-1,3-dicyaanpropeen
(STREEF en DEN HERTOG, 1969), welke verbinding in het reactiemilieu snel
polymeriseert.

De vorming van 4-ethoxy-2-methylpyrimidine (8} verloopt vermoedelijk
analoog aan de door STREEF en DEN HERTOG (1969) gevonden ringtransforma-
tie bij de reactie van 2-broom-6-fenoxypyridine met kaliumamide in vloeibare
ammoniak (zie 1.1.6.1.).

De vorming van 2-amino-6-ethoxypyridine (2) uit 2-chloor-6-ethoxypyridine
(6) zou kunnen verlopen volgens de reactiemechanismen I, II of IIY vermeld in
schema 4.1., waarbij mechanisme I op grond van reeds genoemde argumenten
niet waarschijnlijk lijkt. Als de vorming van (2) verloopt volgens mechanisme
III, dus via 6-ethoxy-2,4-didehydropyridine (4) dan zou ook de vorming van
4-amino-2-ethoxypyridine (3) verwacht worden. Dit is niet of nauwelijks het ge-
val en dat maakt een reactieverloop volgens mechanisme III onwaarschijnlijk.
Als het meest aannemelijk blijft mechanisme II, dus een vervanging van het
chlooratoom door een aminogroep via een AE-reactie, over.

Bij vergelijking van de snelheden van reacties van diverse 2-halogeen-
chinolinen met nucleofielen, welke volgens een normaal substitutieproces
(AE) verlopen, werd gevonden dat broomderivaten sneller reageren dan.de
overeenkomstige chloorverbindingen en deze weer sneller of ongeveer even snel
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als de joodderivaten (SHEPHERD en FEDRICK, 1965). Op grond van deze alge-
mene waarneming lijkt het onwaarschijnlijk dat ait 2-broom- en 2-jood-6-
cthoxypyridine ((1) en (7)), gezien de grote snelheid van de reacties van deze
verbindingen met kaliumamide in vergelijking met de snelheid waarmee 2-
chloor-6-ethoxypyridine wordt omgezet, het 2-amino-6-ethoxypyridine (2)
in belangrijke mate volgens cen AE-reactie wordt gevormd.

Als (1) en (7) nu via 6-cthoxy-2,4-didehydropyridine (4) zouden reageren
rijst de vraag waarom 2-chloor-G-ethoxypyridine (6) dit niet doet, hoewel
verwacht mag worden dat uit deze verbinding het 4-proton zeker zo gemakkelijk
afgesplitst zal worden als unit de broom- en joodderivaten. Het lijkt waarschijn-
lijk dat hier de snelheid, waarmee het halogeenatoom uit het gevormde anion
afgesplitst wordt, bepalend is, gezien de waarnemingen van ROBERTS e.a.
(1956a). Daaruit bleck dat bij de reacties van halogeenbenzenen met kalium-
amide in vloeibare ammoniak de afsplitsing van chloride moeilijker verloopt
dan die van bromide en jodide uit het eerder gevormde 2-halogeenfenylanion.
Bij de aminering van broom- en joodbenzeen is de protonabstractie snelheids-
bepalend, terwijl de afsplitsing van het halogenide in deze gevallen ‘concerted’
verloopt; bij chloorbenzeen is echter de afsplitsing van chloride uit het 2-chloor-
fenylanion de snelheidsbepalende stap. De reprotonering van dit anion vindt
sneller plaats dan de afsplitsing van chloride. Bij fluorbenzeen treedt in het
geheel geen afspitsing van het halogeen op, hoewel de deprotonering hier heel
snel verloopt.

Het verschil in het gedrag van 2-broom-6-ethoxypyridine (1) en 2-chloor-6-
ethoxypyridine (6) zou nu op dezelfde wijze verklaard kunnen worden als
RoBerTs dat voor het uiteenlopend gedrag van chloorbenzeen en fluorbenzeen
heeft gedaan nl. de snelheid van de reprotonering van het anion van 2-chloor-
6-ethoxypyridine, dat door afsplitsing van een proton van C, is gevormd, is
veel groter dan die, waarmee het anion chloride verliest.

Toch is, als 2-broom-6-ethoxypyridine (1) via het tussenprodukt 6-ethoxy-
2.4-didehydropyridine (4) zou reageren, ook in dit geval de snelheid, waarmee
het anion ontstaan door afsplitsing van het proton aan C, wordt gereproto-
neerd groter dan de snelheid waarmee dit anion bromide verliest. Het is nl.
gebleken dat 2-broom-4-deutero-6-ethoxypyridine met kaliumamide in vloei-
bare ammoniak sneller denterium verliest, dan in aminoprodukien overgaat
(zie 4.3.). De genoemde snelheden zullen echter bij 2-broom-6-ethoxypyridine
niet zeer veel verschillen, aangezien anders de vorming van {(4) in het geheel
niet zou plaatsvinden. Aangezien jodide gemakkelijker afgesplitst wordt dan
bromide zal 2-jood-6-cthoxypyridine zeker ook via 6-ethoxy-2,4-didehydro-
pyridine kunnen reageren. Als deze redenering juist is, zien we dat bij de
2-halogeen-6-ethoxypyridinen in vergelijking met de halogeenbenzenen de
overgang waarbij didehydrovorming niet meer plaatsvindt, is opgeschoven van
fluor naar chloor. Een mogelijke verkiaring hiervoor kan zijn dat de vorming
van 6-ethoxy-2,4-didehydropyridine it de2-halogeen-6-ethoxy-4-pyridylanionen
hogere eisen stelt aan het gedrag als ‘leaving-group’ van het halogeen, dan de
vorming van het 1,2-didehydrobenzeen (benzyn) vit de 2-halogeenfenylanionen.
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Een andere factor welke mede bepalend is voor het eventueel verlopen van de
amineringen van de 2-halogeen-6-ethoxypyridinen via 6-ethoxy-2,4-didehydro-
pyridine (4) is de mate waarin deprotonering van het koolstofatoom naast het
halogeenatoom voor de diverse 2-halogeen-6-ethoxypyridinen onderling ver-
schilt. Deze deprotonering die de vorming van (4) belemmert, zal voor 2-chloor-
6-ethoxypyridine (6) groter zijn dan voor de overeenkomstige broom- en jood-
verbinding ((1) en (7)). Dat dit verschil groot genoeg is om het afwijkende
gedrag van 2-chloor-6-ethoxypyridine te verklaren, lijkt niet waarschijnlijk.

4.3. AMINERING VAN 2-HALOGEEN-6-ETHOXYPYRIDINEN IN
AANWEZIGHEID VAN DIDEHYDROVANGERS

4.3.1. 2-Chloor-6-ethoxypyridine (6)

Hoewel de resultaten van de aminering geen aanleiding geven om te ver-
onderstellen dat 2-chioor-6-ethoxypyridine (6) via een didehydro-intermediair
reageert, werd toch een aminering van (6) uitgevoerd in aanwezigheid van het
kaliumzout van 3-pentanon. Behalve de produkten, die gevormd worden als
geen pentanon is toegevoegd (zie 4.2.) werd in een rendement van ongeveer 5%
2-cthoxy-6-(3-oxo-2-pentyl)pyridine (12}, maar geen 2-ethoxy-4-(3-0x0-2-
pentyl)pyridine (13), gevonden. In het blanco-experiment werd ongeveer
evenveel van (12) gevormd. Het lijkt dus waarschijnlijk dat dit produkt in beide
reacties volgens een langzame AFE-reactie wordt gevormd. Bij reactie van (6)
met het kaliumzout van 3-pentanon werd tevens een kleine hoeveelheid (~ 1%)
aangetoond van een verbinding, welke op grond van de IR- en PMR-spectra
identick bleek te zijn met tranms-1,3-dicyaan-4-ethyl-1,3-hexadi€en (14) (zie
6.5.2.3.2.). De vorming van reactieprodukten van. dit type zal in hoofdstuk 6
uitvoeriger besproken worden in het bijzonder bij de behandeling van de ami-

HsC20 _~Na_ cl HaN_ N cl N=C

& N
+NHp —Hcl H CHa
-0CzHs® \c C/

NEC/ \H
(6) s {186)
CoHs N==( CsHg
{16) +  o==C ZH0 H\ >c:c<
CoHs /C: C\ CaHs
N=C H
(14)

SCHEMA 4,2,
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nering van 2-broom-3,6-diethoxypyridine in aanwezigheid van het kaliumzout
van 3-pentanon (zie 6.3.1.).

Hier wordt volstaan met de vermelding, dat (14) waarschijnlijk ontstaat uit
{6) via 2-amino-6-chloorpyridine (15), waaruit in het reactiemilieu trans-1,3-
dicyaanpropeen (16} wordt gevormd (zie 4.2.). Deze verbinding ondergaat een
condensatie met 3-pentanon onder waterafsplitsing tot (14).

De reactie verloopt niet via 2-amino-6-ethoxypyridine (2), waaruit door al-
coholafsplitsing en ringopening (16) zou kunnen ontstaan, aangezien (2) in
het reactiemilieu stabiel is.

4.3.2. 2-Broom- en 2-jood-6-ethoxypyridine ((1) en (7))

De resultaten van experimenten over de aminering van 2-broom- en 2-jood-
6-ethoxypyridine ((1) en (7)) in aanwezigheid van het kaliumzout van 3-pen-
tanon of kaliumthiofenolaat of kaliumfenolaat zijn samengevat in fabel 2.

De resultaten van tabel 2 zijn te verklaren door het aannemen van een tweetal
mechanismen ni. een AE-mechanisme, waarbij het halogeen door een normale
substitutie wordt vervangen en een EA-mechanisme, waarbij uit het substraat
6-ethoxy-2,4-didehydropyridine (4) wordt gevormd, waaraan de nucleofielen
in het reactiemengsel kunnen adderen.

We zullen de mogelijkheid, dat de omzettingen van (1) en (7) volgens deze
combinatie van mechanismen verlopen, toetsen aan de resultaten vermeld in
tabel 2 en daarna een aantal alternatieven beschouwen.

4.3.2.1. Aminering van 2-broom-6-ethoxypyridine (1) met het ka-
liumzout van 3-pentanon afs didehydrovanger

De experimenten C en D tonen aan dat 2-broom-6-ethoxypyridine (1) met
het 3-oxo-2-pentylanion een langzame AE-reactie geeft. Daar tijdens de
reacties, waarbij kaliumamide aanwezig is, de concentratie van het substraat
snel afneemt, zal deze substitutiereactie bij de experimenten A en B minder bij-
dragen aan de vorming van 2-ethoxy-6-(3-oxo-2-pentyl)pyridine {12) dan door
experiment C wordt gesuggereerd. Het feit dat 2-broom-6-ethoxypyridine (1)
met het 3-oxo-2-pentylanion een AE-reactie vertoont, doet vermoeden dat een
reactie van dit type ook met kallumamide zal kunnen optreden. Verder kunnen
wij aannemen, dat (1) reageert volgens een proces dat begint met afsplitsing
van het 4-proton onder invieed van het kaliumamide, waarna onder verlies
van bromide het 6-ethoxy-2,4-didehydropyridine (4) wordt gevormd. Daarnaast
zal ook het minstens even zure 3-proton naast het halogeen in (1) afgesplitst
worden. Dit leidt naar alle waarschijnlijkheid niet tot verdere reactie via 6-etho-
xy-2,3-didehydropyridine {5), omdat dit intermediair wegens de geringe stabi-
liteit wel niet gevormd zal worden (ADAM e.a., 1969). In dit geval treedt repro-
tonering op de 3-plaats op. Dit zal ook op de 4-plaats gebeuren (zie 4.5.), maar
daarnaast vindt in dit anion ook bromide-afsplitsing plaats, Experiment B
werd uitgevoerd volgens Werkwijze 2 (zie 2.2.2.) om het 3-oxo-2-pentylanion
in een gunstige concurrentiepositie te plaatsen t.o.v. het amide-ion bij additie
aan de gevormde didehydroverbinding (4). Naast deze nucleofielen kan ook
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ammoniak adderen aan de gevormde didehydroverbinding. Dit zwakke nucleo-
fiel zal waarschijnlijk zeer specifick adderen op de plaats met de laagste elek-
tronendichtheid in de didehydroverbinding. Dit is de 2-plaats. Hierbij ontstaat
tevens het meest stabicle anion, waarbij de negatieve lading zich op de 4-plaats
bevindt. Bij additie op de 4-plaats zal een minder stabiel anion met de negatieve
lading op de 2-plaats worden gevormd (Apam e.a., 1969).

Bij experiment B zien we dan ook dat 2- en 4-(3-ox0-2-pentyl)-6-ethoxypyri-
dine ((12) en (13)) worden gevormd, waarbij meer van het 2- dan van het 4-
isomeer ontstaat. Daarnaast wordt veel 2-amino-6-ethoxypyridine (2) gevormd,
waarschijnlijk door een AE-reactie van het amide met (1) en door additie van
ammoniak aan (4). Het vrijwel afwezig zijn van 4-amino-2-ethoxypyridine (3)
vindt zijn verklaring in de zeer lage kaliumamideconcentratie gedurende de
reactie, waardoor nagenoeg geen additie van amide aan (4) plaatsvindt, welke
additie minder specifiek verloopt en tot de vorming van (3) naast (2) leidt (zie
schema 4.3.).

o HsC30 N\(NHZ

+NHS -Br
+NHa /
H5CzO N
+NH 5)
MsCa0._~N
5C2 O r_H® HsczOO o HsC20 E 2 2
(1} + H._-,C;O é
R
{13)
HsC20, _~N
+Re _5® 5C2 R

o -9
R H;C ~CH-C-C 5Hg (2]

ScueMa 4.3,
Aangezien de aminering volgens Werkwijze 2 (zie 2.2.2.) moeilijk reprodu-
ceerbaar is uit te voeren werd (1) ook volgens Werkwijze 1 (zie 2.2.1.) in reactic
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gebracht, zoals weergegeven in tabel 2 bij experiment A. Hier blijkt dat bij de
hoge concentratie van het kaliumamide ook 4-amino-2-ethoxypyridine (3)
wordt gevormd en tevens dat de opbrengsten van de vangprodukten (12) en
(13) iets teruglopen. Beide uvitkomsten worden verklaard doordat hier moer
additie van het amide-ion aan de didehydroverbinding (4) plaatsvindt. Tevens
is gebleken dat onder deze omstandigheden een afbraak van de 3-oxo-2-pentyl-
groep in (12) en (13) optreedt tot een ethylgroep. Vermoedelijk vindt dit plaats
door een aanval van amide op het carbonylkoolstofatoom, waarna propion
amide wordt afgesplitst (zie schema 4.4.).

Iﬁ IEI)I NHO T(L‘EF\@ lI-Ie' I
H3C—(I.',—C-C2H5 bl Y HQC-?':'(I:—Csz _— H3C*’(i:| + HzN-C-C3zHg
R R NH2 R
l+Hg
R—CHz—CHj
SCHEMA 4.4,

Deze nevenreactie werkt vooral storend bij de kwantitatieve analyse van de
reactiemengsels, omdat er twee produkten extra worden gevormd nl. 2- en 4
ethyl-6-ethoxypyridine, hetgeen de gaschromatografische analyse bemoeilijkt,

4.3.22. Aminering van 2-broom- en 2-jood-6-ethoxypyridine ((1)
en (7)) met kaliumthiofenolaat als didehydrovanger

De resultaten van de amineringen van 2-broom- en 2-jood-6-ethoxypyridine
((1) en (7)) met kaliumthiofenolaat als didehydrovanger zijn vermeld in tabel
2 als de experimenten E, F en H.

Bij de blanco-experimenten (zie tabel 2: experimenten G en I) werden geen
andere reactieprodukten gevonden dan difenyldisulfide. Daarnaast werd alleen
de uitgangsstof aangetoond, zodat met het fenylthio-anion kennclijk geen
normale substitutie (AE) plaatsvindt.

Het difenyldisulfide, aanwezig in alle reactiemengsels verkregen uit reacties,
waarbij thiofenol werd gebruikt, ontstaat vermoedelijk bij het opwerken in al-
kalisch milieu en stoort de gaschromatografische opbrengstbepaling van 2-etho-
xy-4-fenylthiopyridine (18), waardoor de cijfers vermeld in tabel 2 voor deze
verbinding minder betrouwbaar zijn.

Een analogon van de in het vorige hoofdstuk vermelde omzetting (zie 3.5.3.4.)
van 4-fenylthiopyridine in 4-aminopyridine wordt niet gevonden bij behandeling
van 2-ethoxy-6-fenylthiopyridine (17) en van 2-ethoxy-4-fenylthiopyridine (18)
met kaliumamide in aanwezigheid van kaliumthiofenolaat.

Bij beschouwing van de resultaten valt het op dat de verhouding van de
produkten 2-ethoxy-6-fenylthiopyridine (17) en 2-ethoxy-4-fenylthiopyridine
(18) gevormd bij E en H, maar ook bij F, nitgevoerd bij ongeveer tienmaal
zo grote verdunning, nagenoeg gelijk is. De relatief grotere opbrengst van (18)
inexperiment E is wellicht niet significant. De betrekkelijk constante verhouding

36 Meded. Landbouwhogeschool Wageningen 73-14 (1973)




van de vangprodukten (17) en (18) bij aminering van verschillende substraten
((1)en (7)) én bij verschillende concentraties bij de aminering van (1) kan als een
aanwijzing worden beschouwd voor het optreden van 6-ethoxy-2,4-didehydro-
pyridine als intermediair. Dat uit 2-broom-6-ethoxypyridine (1) meer 2-amino-
6-ethoxypyridine (2) wordt gevormd dan uit 2-jood-6-cthoxypyridine (7) laat
zich verklaren door cen grotere bijdrage van de omzetting volgens een AE-
reactie met kaliumamide van (1) dan van (7) aan te nemen.

Van elk der verbindingen waarvan verondersteld wordt dat zij uitsluitend
ontstaan door additie van de diverse nucleoficlen aan 6-ethoxy-2,4-didehydro-
pyridine (4), te weten 4-amino-2-ethoxypyridine (3), 2-ethoxy-6-fenylthio-
pyridine {17) en 2-ethoxy-4-fenylthiopyridine (18), wordt in experiment H on-
geveer 1,5 maal zoveel gevormd als in experiment E. Dit is nogmaals een aan-
wijzing, dat de amineringen van 2-broom- en 2-jood-6-ethoxypyridine ((1) en
(7) voor een belangrijk deel verlopen via het tussenproduki (4). Hierbij blijkt
tevens dat bij de aminering van (7) 1,5 maal zoveel van het substraat via (4)
reageert als bij de aminering van (1).

In hoeverre bij de reactie van 2-jood-6-ecthoxypyridine (7) met kaliumamide
nog een AL-reactie optreedt, is moeilijk te zeggen, maar in ieder geval zal
dit een minder grote bijdrage zijn dan bij de reactie van 2-broom-6-ethoxy-
pyridine (1) gezien de verhouding tussen 2- en 4-amino-6-ethoxypyridine ((2)
en (3)) gevormd in de experimenten E en H.

Vergelijking van de experimenten E en F van tabel 2 toont aan dat bij gro-
tere verdunning de additie van het fenylthio-anion belangrijker wordt, terwiji
die van het amide-ion, gezien de zeer lage opbrengst van 4-amino-2-ethoxy-
" pyridine (3), vrijwel volledig verdwijnt. De vorming van 2-amino-g-ethoxypyri-
dine (2) vindt bij deze lage concentraties plaats door een AE-reactie van amide-
fonen met het substraat en door additie van ammoniak aan de didehydrover-
binding (4).

Schema 4.5. geeft een overzicht van de reacties welke plaatsvinden bij de
aminering van (1) en (7) in aanwezigheid van thiofenol als didehydrovanger.

Waarom bij de aminering zonder didehydrovanger van 2-broom- en 2-jood-
6-cthoxypyridine ({1) en (7)) (zie 4.2.) 2- en 4-amino-6-ethoxypyridine ((2) en
{3)) in ongeveer gelijke verhouding verkregen worden, is volgens het hiervoor
beschreven model niet helemaal duidelijk. Het zou kunnen, dat bij de aminering
van 2-jood-6-ethoxypyridine (7) door een grotere vormingssnelheid van 6-
ethoxy-2 4-didehydropyridine (4), waardoor het kaliumamide wordt weggeno-
men, meer additie van ammoniak aan (4) plaatsvindt, dan bij de aminering van
2-broom-6-ethoxypyridine (1), waardeor de extra vorming van 2-amino-6-
ethoxypyridine door de AE-reactie bij (1) wordt gecompenseerd. Bij de inter-
pretatic van deze processen, waarbij verondersteld wordt dat bij lage kalium-
amideconcentraties de additie van ammoniak aan het gevormde didehydro-
intermediair de additie door amide-ionen gaat overheersen, wordt van de ge-
dachte uitgegaan, dat de omzetting van het didehydro-intermediair ‘diffusie
gecontroleerd’ is. De amide-ionen in de buurt van het substraat worden
weggenomen bij de vorming van het didehydro-intermediair en dit reageert zo

Meded. Landbouwhogeschool Wageningen 73-14 (1973) 37




+ NH2e

/

Hs C20_ P _X

{1,(7)

(1) X=Br HsC20_ Mo SCets
(7] XeI

(17)
SCHEMA 4.5,

snel verder, dat bij de lage amideconcentraties de botsingskans met een nieuw
aangevoerd amide-ion uit het milieu zeer kiein is. Dit geldt vooral als de vorming
van het didehydro-intermediair zo vlug verloopt, dat de omzetting volledig is,
voordat algehele menging heeft plaatsgevonden. Of dit inderdaad het geval
18, kan uit de verrichte waarnemingen niet worden nagegaan.

4.3.2.3. Aminering van 2-broom-6-ethoxypyridine (1) met kalium-
fenolaat als didehydrovanger

De uitkomsten van de reacties van 2-broom-6-ethoxypyridine (1) met ka-
liumamide in aanwezigheid van het fenoxy-anion als didehydrovanger (zie
tabel 2, experimentenJ en K)zijn in overeenstemming met het in de voorgaande
paragrafen opgebouwde model. Door de lage kaliumamideconcentratie wordt
in hoofdzaak 2-amino-6-ethoxypyridine (2) gevormd, naast een minimale hoe-
veelheid 4-amino-2-ethoxypyridine (3). De additie van het fenoxy-anion aan
6-ethoxy-2,4-didehydropyridine (4) vindt alleen aan C, plaats. Deze selectivi-
teit is in overeenstemming met de lage affiniteit van het fenoxy-anion voor
didehydro-intermediairen (HOFFMANN, 1967), waardoor naast 2-cthoxy-6-
fenoxypyridine (19) geen 2-ethoxy-d-fenoxypyridine (20) wordt gevormd,
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4.3.2.4. Aliernatieve mechanismen

Wij zullen nu enige alternatieven voor de hiervoor vermelde mechanismen
beschouwen, waarbij de nadruk ligt op de vorming onder invloed van het
kaliumamide van die produkten, waarin het halogenide uit het substraat
vervangen is door het anion van de didehydrovanger.

Eerst wordt de vorming van de reactieprodukten bezien, waarin deze sub-
stituenten op de 2-plaats worden ingevoerd. Deze produkten zouden, naast vor-
ming volgens het reeds beschreven mechanisme via 6-ethoxy-2,4-didehydropyri-
dine (4), ook op nogtwee andere manieren gevormd kunnen worden, te weten
door een AE-reactie waarin op de een of andere manier een katalyserende in-
vloed van het kaliumamide mogelijk is en volgens een mechanisme, waarbij
6-ethoxy-2,3-didehydropyridine (5) als intermediair optreedt.

Wat de eerste mogelijkheid betreft kan gedacht worden aan een protonering
op het ringstikstofatoom van het in eerste instantie gevormde adduct (21).

H
H5C,0 N %
‘ R X =halogeen
s R=nucleafiel

{21}
SCHEMA 4.6.

De katalyserende werking van het kaliumamide bestaat dan uit de afsplitsing
van het proton van het ringstikstofatoom, waarna het halogeen wordt afge-
stoten. Als dit mechanisme werkelijk optreedt, is het echter niet te verklaren,
waarom in de blanco-experimenten, waar dit adduct ook gevormd zal worden,
bij het stoppen van de reacties selectief afsplitsing van het nucleofiel plaatsvindt
onder vorming van de uitgangsstof, terwijl het halogeen in het algemeen minstens
even gemakkelijk afgesplitst zal kunnen worden uit het adduct (21).

Een reactieverloop via 6-ethoxy-2,3-didehydropyridine (5) als tussenprodukt
met eenzijdige additie van het nucleofiel aan C, kwam in 4.2. reeds aan de
orde; het werd verworpen daar op grond van MO-berekeningen (ADAM e.a.,
1969) (5) een weinig stabiel intermediair zou zijn. Bovendien is het bij aminering
van andere halogeenpyridinen nooit gelukt het optreden van derivaten van
2,3-didehydropyridine aan te tonen. Een poging om door aminering van 2-
broom-3-deutero-6-ethoxypyridine inzicht te verkrijgen in een eventueel op-
treden van (5) als tussenprodukt mislukte daar de deuteriumuitwisseling in het
reactiemilien sneller verliep dan de omzetting van het substraat in amino-
ethoxypyridinen (zie 4.5.).

Voor de invoering van het nucleoficl op de 4-plaats in de pyridinering kan
aan ecn alternatief mechanisme worden gedacht, waarbij het nucleofiel op de
4-plaats van het substraat addeert en mogelijk een proton zich aan het ringstik-
stofatoom hecht. Onder invloed van het kaliumamide zou een proton van C,
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naar C, verhuizen en vervolgens broomwaterstof afgesplitst worden, eventueel
weer onder invloed van het kaliumamide. Eenzelfde katalytische invloed ntoet
dan ook optreden bij de vorming van het 4-amino-2-ethoxypyridine (3). In
schema 4.7. zijn deze reacties weergegeven,

H
i 1 -
gsczo N H5c20 H5C20
A Y = ™10
+H —HX
R R
(24) (23)

H5C20KN/\L
{22)
’ I -
H5C20 X HsC20
+NHO _(NAgY INHS)
+H® o X

X=Br; I NHz HH2
g 28 (3)

ol
R=5CgHs ; H3iC-CH-C-CzHs5

ScHEMA 4.7.

Het werken bij grotere verdunning blijkt een sterk negatieve invioed te
hebben op de vorming van 4-amino-2-cthoxypyridine (3), maar niet op de vor-
ming van 2-ethory-4-fenylthiopyridine (18} (in het bovenstaande algemene
schema weergegeven mei (23); zie gegevens van de experimenten E en F in
tabel 2). Het lijkt waarschijnlijk dat beide processen, de vorming van (23) en (3)
volgens een zelfde kinetisch patroon verlopen, waarbij vermoedelijk de eerste
stap, dus de vorming van de adducten (24) en (25) snelheidsbepalend is, aange-
zien hierbi) het aromatisch karakter van de pyridinering verloren gaat. Verdun-
ning heeft dan echter geen invloed op de verhouding waarin (23) en (3) gevormd
worden, zodat het mechanisme weergegeven in schema 4.7. als onwaarschijnlijk
verworpen moet worden.

4.4, AMINERING VAN 2-BROOM- EN 2-J00OD-6-ETHOXYPYRIDINE ({1) EN (7))
BLJ DIVERSE BEGINCONCENTRATIES VAN HET KALIUMAMIDE

Bij de experimenten beschreven in 4.3. bleek bij reacties uitgevoerd met een
lage concentratie van het kaliumamide in aanwezigheid van didehydrovangers
slechts zeer weinig 4-amino-2-ethoxypyridine (3) gevormd te worden (tabel 2;
experimenien B, F en J). In verband hiermee werden een serie aminerings-
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TAREL 3. Aminering van 2-broom-6-ethoxypyridine (1) en 2-jood-6-ethoxypyridine (7) met
verschillende beginconcentraties kaliumamide in vloeibare ammeniak bij —-33° (4 mmol
KNH; per mmeol substraat)

Substraat Beginconcentratie Opbrengst (%) (2):(3)
KNH; (mol/h 2-Amino-6- 4-Amino-2-
ethoxypyridine (2) ethoxypyridine (3)
RH 1,0 70-75 12-13 5.8:1
W) 0,30 67-71 14-16 4,6:1
(1) 0,1¢ 68-72 14-16 4,7:1
') 0,04 68-72 10-11 6,7:1
o 0,03 73-78 9_10 8,0:1
()] 0,02 76-81 7-8 10,5:1
2] 0,30 57-62 12-13 4,8:1
(€] 0,02 niet bepaald niel bepaald ~ 15:1

experimenten uitgevoerd bij afwezigheid van didehydrovangers met verschil-
lende beginconcentraties van het kaliumamide.

Het blijkt dat bij deze experimenten (zie tabel 3) ook een daling van de op-
brengst van 4-amino-2-ethoxypyridine (3) wordt waargenomen bij verlaging
van de kaliumamideconcentratie. Deze daling is niet zo sterk als waargenomen
bij de experimenten B, F en J vermeld in tabel 2. Deze experimenten zijn niet
zonder meer vergelijkbaar met die van tabel 3, aangezien de experimenten B
ent F werden uitgevoerd volgens Werkwijze 2 (zie 2.2.2.), zodat steeds een zéér
lage kaliumamideconcentratie aanwezig was en bij experiment F werd gewerkt
met een kleiners overmaat kaliumamide, zodat tijdens de omzetting de kalium-
amideconcentratie sneller afnam.

Deze experimenten bevestigen de hypothese vermeld in 4.3.2.1., nl. een meer
selectieve produktvorming bij lagere kaliumamideconcentraties, doordat dan
de additie van ammoniak aan het 6-ethoxy-2,4-didehydropyridine een belang-
rijkere bijdrage gaat leveren.

Een dergelijk effect werd waargenomen voor de additie van ammeoniak en
amide-ionen aan 4-chloor-1,2-didehydrobenzeen (BUNNETT en KM, 1973).

Waarom in het experiment met een 1 molair kaliumamide-oplossing een klei-
ne stijging van de (2):(3) verhouding wordt gevonden ten opzichte van het ex-
periment met een 0,30 molair kaliumamide-oplossing is niet geheel duidelijk.
Mogelijk is er hier sprake van een verzadigseffect voor de additie van amide-io-
nen aan het 2,4-didehydro-intermediair (4), terwijl de AE-reactie op de 2-plaats
relatief belangrijker gaat worden bij de stijgende amideconcentratie. Dit is mo-
gelijk, aangezien de vorming van het 6-ethoxy-2,4-didehydropyridine (4) een
reactie is, waarbij de amideconcentratie in de snetheidsvergelijking in de eerste
orde staat (HOFFMANN, 1967). Bij de AE-reactie komt de amideconcentratie in
de snelheidsvergelijking waarschijnlijk in een hogere dan de eerste orde voor,
aangezien complexen als (26) (zie schema 4.8.) mogelijk bij deze omzetting
een rol spelen (SHEPHERD en FEDRICK, 1965).
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Retentietijden (min): 2-ethoxypyridine (9) 1,2; (1) 4,1; (2) 6,1 en 4-amino-2-ethoxypyridine
(3) 12,0,
Alle verbindingen werden geidentificeerd volgens 2.3..

4.7.1.3. Synthese van de uitgangsverbindingen

2-Broom-6-ethoxypyridine (1) werd gesynthetiseerd uit 2,6-dibroompyridine volgens het
voorschrift van VAN DER PLAS e.a. (1965).

2-Chloor-8-ethoxypyridine (6) werd verkregen door 2,6-dichloorpyridine met een oplos-
sing van natriumethanolaat in ethanol (mol. verhouding: 1:1,1:10} in dichtgesmolten buizen
gedurende 7 uur op 120° te verhitten. Het reactiemengsel werd opgewerkt zoals voor 2-broom-
6-ethoxypyridine (1) werd beschreven (VAN DER PLAS e.a., 1965). Kpt.: 84-85°/16 mm.Ren-
dement: 65-709%;.

Elementairanalyse: Gevonden 1 C53,2 ;HS4
Berekend voor C;HsCINO (M 157,60): C 53,34; H 5,12.

Voor de synthese van 2-jood-6-ethoxypyridine {7) werd het voorschrift van KAMMINGA
{1943} voor de bereiding van 2-joodpyridine in gewijzigde vorm toegepast. Aan een kokende
suspensie van 29 g kaliumjodide in 6 mi azijnzuur werd onder roeren in een 0,5 vur 10,4 g
2-amino-6-ethoxypyridine, opgelost in 18 ml azijnzuur, en 5,6 g natriumnitriet, in 13 ml
water, gelijktijdig toegedruppeld. Na 0,5 uur werd het reactiemengsel afgekoeld. De oplossing
werd alkalisch gemaakt en met stoom gedestilleerd. Het verkregen produkt werd gezuiverd
met kolomchromatografie (silicagel als vaste fase en chloroform/benzeen (4:1) als loopvioei-
stof).

Kpt. (7): 98-98,5°/1 mm; np?® 1,589, Rendement: 15-20%,
Elementairanalyse: Gevonden C 33,7 ;H33
Berekend voor C;HaINO (M 249,06): C 33,76; H 3,24,

4.7.1.4. Synthese van de referentieverbindingen
2-Amino-6-ethoxypyridine (2) werd gesynthetiseerd uit 2-amino-6-broompyridine volgens
het voorschrift van DEN HERTOG en WIBAUT (1936). 4-Amino-2-cthoxypyridine (3) werd
bereid door reductie van 2-ethoxy-4-nitropyridine-N-oxide (DEn HerTOG e.a., 1951
4-Ethoxy-2-methylpyrimidine (8) werd gesynthetiseerd door 4-chloor-2-methylpyrimidine ge-
durende 2 uur te koken met een ruime overmaat natriumethanolaat in ethanol. Na opwerken
door stoomdestillatie en extractie van het stoomdestillaal met ether werd gedestillecrd, Kpt.:
78-78,5°/22 mm, Smpt. van het pikraat van (8): 145-147° (uit ethanol),
Elementairanalyse van dit pikraat:
Gevonden :C428 :H36
Berekend voor C3HaNQOs (M 367,27} C 42,51; H 3,57.

4.7.2. Aminering van 2-chloor-G-ethoxypyridine (6) in aanwezigheid van het
kaliumzout van 3-pentanon

4.7.2.1. Uitvoering

De aminering van (6) in aanwezigheid van het kaliumzout van 3-pentanon werd uitgevoerd
volgens Werkwijze 1 (zie 2.2.1. en 2.2.5.). Het blanco-experiment werd witgevoerd zoals be-
schreven in 2.2.3. en 2.2.5.. Reactietijden: 48 uur.

4.7.2.2. Analyse

De reactiemengsels werden onderzocht op K 189 (200°, F,(N;) 100 ml/min).

In het reactiemnengsel van (6) met kaliumamide en het kaliumzout van 3-pentanon werden
pieken gevonden voor 4-ethoxy-2-methylpyrimidine (8), (6), 2-amino-6-¢thoxypyridine (2),
2-ethoxy-6-(3-oxo-2-pentyl)pyridine (12) en rrans-1,3-dicyaan-4-cthyl-1,3-hexadiéen (14).

Retentietijden (min): (8} 1,5; (6) 2,2; (2) 4,3; (12} 7,3 en (14} 10,0.
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Daarnaast bevatte het reactiemengsel nog een aantal kleine pieken met grote retentietijden,
welke nict geidentificeerd konden worden. Er was nog veel uitgangsstof over.

De opbrengst van (12) en (14) werd geschat op resp. 5 en 1 %. Voor identificatie werd (12)
gelsoleerd via preparatieve GLC. Het IR-spectrum van (12) was identick met het spectrum
van een authentiek preparaat (zie 4.7.3.3.).

Voor identificatic werd (14) met kolomchromatografie geisoleerd (silicagel als vaste fase en
dichloormethaan als loopvioeistof). De IR- en PMR-spectra van (14) waren identiek met de
spectra van deze verbinding verkregen uit de reactie van 2-amino-6-broompyridine met kalium-
amide en het kaliumzout van 3-pentanon (zie 6.5.2.2.2. en 6.5.2.3.2)). In het reactiemengsel
van het blanco-experiment werd naast de uitgangsstof ongeveer 524 (12) gaschromatografisch
aangetoond.

4.7.3. Aminering van 2-broom-6-ethoxypyridine (1) in aanwezigheid van het
katiumzour van 3-pentanon

4.7.3.1. Uitvoering

Experiment A {tabel 2} werd uitgevoerd volgens Werkwijze 1 (2.2.1. en 2.2.5.). In afwijking
van dit algemene voorschrift werd gewerkt in 60 ml ammoniak met 6 mmol 3-pentanon per
mmol] substraat. Het na opwerken verkregen reactiemengsel werd opgelost in ether en geéxtra-
heerd met 4N zoutzuur. De resterende etheroplossing werd gedestilleerd (residu R,). De zout-
zuurextracten werden geneutraliseerd tot pH 3 met natriumbicarbonaat en geéxtraheerd met
ether. De ether werd gedestilleerd (residu Rj). De resterende waterlaag werd met geconc.
natriumhydroxide-oplossing sterk alkalisch gemaakt en weer gegxtraheerd met ether. De
ether werd afpedestilleerd (residu R;).

De experimenten B en C werden uitgevoerd zoals in tabel 2 werd aangegeven.

4.7.3.2. Gaschromatografische analyse

4,7.3.2.1. Experiment A

Fractie R, werd onderzocht op K 189 (170°, F.(H:) 100 ml/min}. R, bevatte slechts 2-
broom-6-ethoxypyridine (1), De hoeveelheid werd bepaald met 2-ethoxy-6-(3-ox0-2-pentyl)-
pyridine (12) als marker. Retentietijden (min): (1) 6,0 en (12) 17,5,

Fractie R, ¢en R; werden op K 189 (190°, F,(H:) 100 ml/min) onderzocht. R bevatte (12),
2-ethoxy-4-(3-0x0-2-pentyl)pyridine {13) en vermoedelijk een kleine hoeveelheid 2-ethoxy-6-
cthylpyridine (29).

R bevatte 2- en 4-amino-6-ethoxypyridine ((2) en (3)).

De opbrengsten van (12) en (13) in R, werden bepaald met (2) als marker en van (2) en (3)
in R; met (13) als marker, De resultaten werden vermeid in tabel 2,

Retentietijden (min): (29) 1,7; (2) 5,2; (3} 9,8; (12) 9,2 en (13) 15,0. Van (12} en (13) werd
een hoeveelheid geisoleerd via preparatieve GLC met K 137 (200°, F,(H;z) 500 ml/min). De
TR- en PMR-specira waren identiek met de spectra van authenticke preparaten (zie 4.7.3.3.).

4.7.3.2.2, Experimenten Ben C

De opbrengst van de experimenten B en C werd bepaald op K 138 (180°, F,(H;) 100 ml/
min) door de reacticmengsels op te lossen in alcohol in een maatkolf van geschikte grootte.
Evenzo werden in maatkolven ijkmengsels bereid, opgelost in alcohol. Door van de verkregen
oplossingen standaard hoeveelheden op gestandaardiseerde wijze te injecteren konden de op-
brengsten berekend worden zonder gebruik te maken van cen ingewogen ijkstof of marker.
Resultaten opgenomen in tabel 2. Het reactiemengsel van experiment B bevatte dezelfde ver-
bindingen als gevonden bij experiment A. De hoeveelheid 4-amino-2-ethoxypyridine (3) was
echter te verwaarlozen. Het reactiemengsel C bevatte slechts uitgangsstof (1) en weinig
2-ethoxy-6-(3-0x0-2-pentyl)pyridine (12).

Retentietijden (min): (1) 5,2; (2) 7,7; (12} 13,5 en (13) 21,0.
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4.7.3.3. Synthese van de referentieverbindingen

2-Ethoxy-6-(3-oxo-2-pentyl)pyridine (12) werd gesynthetiseerd door 75 mmol 2- broom-6-
ethoxypyridine (1) gedurende 72 uur te laten reageren met 300 mmol van het kaliumzout van
3-pentanon in 500 ml vloeibare ammoniak bij —33°. Deze oplossing werd bereid als aange-
geven in 2,2.3.. Na opwerken van het reactiemengsel (zie 2,1.2.) werd het residu gescheiden
door extractic met zoutzuur (zie 4.7.3.1.). De neutrale fractie bevatte (1). De zwak basische
fractie bevatte (12). De verkregen olie werd gedestilleerd. Kpt. (12): 126-127°/10 mm;
np?? 1,496. Rendement: 35-40%,. Deze synthese is als experiment D opgenomen in tabel:2.
Elementairanalyse: Gevonden :C696 ; HS1

Berekend voor C,:H,-NO; (M 207,26): C 69,54; H 8,27.

Het IR-spectrum verioonde o.a. een sterke carbonylabsorptie bij 1715 cm™!. Het PMR-
spectrum, opgenomen in tetrachloorkoolstof, vertoonde een karakteristick beeld van de
3-0x0-2-pentylgroep: een doublet voor de drie protonen aan C, (3 1,35), een quartet voor het
proton aan C; (8 3,75), een kwartet voor de twee protonen aan C, (8 2,35) en een triplet voor
de drie protonen aan Cs (8 0,95). De signalen van de ethoxygroep werden gevonden bij & 1,35
en 4,30. De pyridineprotonen gaven de volgende signalen, karakteristiek voor een 2,6-digesub-
stitueerd pyridine: een doublet met verbrede pieken van het 3-proton (3 6,50; I, 4 = 8 cps),
cen triplet voor het 4-proton (8 7,45; J, 5 — 8 cps en Ji,s = 6,5 cps) en cen doublet met ver-
brede picken voor het 5-proton (3 6, 70 Js.a = 6,5 cps).

2-Ethoxy-4-(3-oxo-2-pentylpyridine (13) werd gesynthetiseerd uitgaande van 2-ethoxy-4-
ethylpyridine (30) analoog aan de synthese van 4-fenacylpyridine uit 4methylpyridine (Osuén
en LEVINE, 1957). Aan een suspensic van 40 mmol natriumamide in 30 ml vloeibare ammoniak
werd 40 mmol (30) toegevoegd. Vervolgens werd in 0,5 uur onder roeren 40 mmol methyl-
propionaat toegedruppeld. Na 1 uur roeren werd de reactie gestopt met 60 mmol ammonium-
chloride. Het reactiemengsel werd opgewerkt zoals in 2.1.2. beschreven. Na een gaschromato-
grafische zuivering (K 137 (210°, F,(H;) 500 ml/min)} werd de verkregen olie gedestilleerd.
Kpt. (13): 136,5-137°/4,5 mm; np??® 1,501. Rendement: 30-35%,.

Elementairanalyse: Gevonden 69,4 ;HS2
Berekend voor C;;H>NO; (M 207,26): C 69,54; H 8,27.

Het IR-spectrum vertoonde o.a. een sterke carbonyiabsorptie bij 1718 cm~1. Het PMR-
spectrum is voor de alifatische absorpties vrijwel gelijk aan dat van (12). De ringprotonen
vertoonden de volgende absorpties, karakteristieck voor een 2,4-digesubstitucerd pyridine: een
doublet voor het 3-proton (8 6,45; J, s = 1,5 cps), een dubbel doublet voor het 5-proton
(86,55; Y56 = 5,5 cps en J5,3 = 1,5 cps) en een doublet voor het 6-proton (3 7,90; Js 5
= 5,5 cps).

4.7.4. Aminering van 2-broom- en 2-jood-G-ethoxypyridine in aanwezigheid van
kaliumthiofenolaat

4.7.4.1. Uitvoering

De amineringen van 2-broom- en 2-jood-6-ethexypyridine ((1) en (7)) in aanwezigheid van
kaliumthiofenolaat en de blanco-experimenten staan vermeld in tabel 2 als de experimenten
E tot en met 1. De experimenten E en H werden nitgevoerd volgens Werkwijze 1 (zie 2.2.1. en
2.2.5.). Er werd echter gestart met 3 mmol in plaats van 2 mmol kaliumamide per mmol
substraat. In experiment F werden dezelfde verhoudingen van de reagentia gebruikt als bij E
en H nl.: substraat:kaliumamide: kaliumthiofenolaat = 1:3:8, maar door de reactie uit te
voeren met 1 mmol substraat in 150 ml ammoniak werd een beginconcentratie van 0.02
mol/l KNH. gerealiseerd.

Die blanco-experimenten G en [ werden uitgevoerd zoals beschreven in 2.2.3. en 2.2.5..

De reactiemengseis van de experimenten E, F en H werden opgelost in ether en geéxtra-
heerd met 4N zoutzuur. De resterende etherfractie werd ingedampt (residu R,). De zoutzuur-
fractie werd met geconc. natriumhydroxide-oplossing alkalisch gemaakt en geéxtraheerd met
ether, De verkregen ctherfractic werd ingedampt (residu R.).
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4.7.4.2. Dunnelaagchromatografische analyse

De fracties R, en de reactiemengsels van G en I werden onderzocht met DLC,; silicagel als
vaste fase en een mengsel van benzeen en cyclohexaan (1:1) als loopvloeistof, De fracties R,
bevatten 2-ethoxy-6-fenylthiopyridine (17), difenyldisulfide (31) en uitgangsstof. De reactie-
mengsels van G en T bevatten slechts uitgangsstof en (31). Ry-waarden: (17) 0,54; (1) en (7)
0,64 en (31) 0,95,

De fracties R, werden onderzocht met chloroform als loopvlocistof en bevatten 2-amino-6-
ethoxypyridine (2), 4-amino-2-ethoxypyridine {3), 2-ethoxy-d-fenylthiopyridine (18} en sporen
(31). R~waarden: (3) 0,08; (2) 0,36; (18) 0,66 en (31) 0,95.

De structuur van (17) en (18) werd vastgesteld door deze stoffen kolomchromatografisch te
isoleren uit de fracties R, en R, (silicagel als vaste fase en respectievelijk benzeen en chlaro-
form/benzeen (1:1) als loopvloeistof). De IR- en PMR-spectra stemden overeen met die van
authentieke preparaten (zie 4.7.4.4.).

4.7.4.3. Gaschromatografische analyse

De diverse fracties Ry en R; (zie 4.7.4.1.) en de reactiemengsels van G en I werden onder-
zocht op K 240 (225°, F,(N;)} 30 ml/min), De reeds vermelde samenstellingen van de verschil-
lende fracties (zie 4.7.4.2.) werden bij dit onderzoek eveneens waargenomen.

In de fracties R, en R, werden de opbrengsten van de aanwezige reactieprodukten bepaald
met de ethylester van p-aminobenzoézuur (32) als marker. De resultaten zijn opgenomen in
tabel 2.

Retentietijden (min): (1) 1,1; 2 en (7) 1,5; (3) 2,4; (32) 6,0; (17) 7,7; (31) 10,4 en (18) 10,9.

4.7.44. Synthese van de referentieverbindingen

2-Ethoxy-6-fenylthiopyridine (17) werd bereid uit 2-broom-6-ethoxypyridine (1). Aan een
oplossing van 10,5 mmol natrium in 15 ml ethanol werd 3,7 ml thiofenol toegevoegd. Aan dit
mengsel werd 7.5 mmol (1) toegevoegd. De verkregen oplossing werd gedurende 10 uur op
120° verhit in een dichtgesmolten buis. Het reactiemengsel werd verdund met water en sterk
alkalisch gemaakt met geconc. natriumhydroxide-oplossing. Na extractiec met ether en des-
tillatie werd een olie verkregen. Kpt. (17):135-136°/1,0mm; n2° 1,605. Rendement : 35-40%;.
Elementairanalyse: Gevonden :C67,2 ,HS57

Berckend voor C;3H,;,NOS (M 231,31): C 67,50; H 5,66.

Op identieke wijze werd 2-ethoxy-4-fenylthiopyridine (18} gesynthetiseerd uit 4-broom-2-
ethoxypyridine. De verkregen verbinding is een olie; kpt.: 139-140°/0,9 mm; np2°® 1,606,
Rendement: 20-25%,.

Elementairanalyse: Gevonden 1 C672 ;HS5,5
Berekend voor C;3H;;NOS (M 231,31); C 67,50; H 5,66,

4.7.5. Aminering van 2-broom-6-cthoxypyridine in aanwezigheid van kalium-
Jenolaat

4.7.5.1. Uitvoering

De aminering van 2-broom-6-ethoxypyridine (1) met kaliumamide en kaliumfenolaat en
het blanco-experiment werden uitgevoerd zoals is aangegeven in tabel 2 bij de experimenten
Jen K.

4.7.5.2. Gaschromatografische analyse

De reacticmengsels van de experimenten J en K werden kwalitatief onderzocht op K 22
(210°, F,(H;) 100 ml/min) en K 189 (200°, F,(H.) 80 ml/min). Hierbij werd aangetoond dat
in het reactiemengsel van experiment J naast de uitgangsstof (1) veel 2-amino-6-ethoxypyridine
(2), slechts zeer weinig 4-amino-2-ethoxypyridine (3) en een redelijke hoeveetheid 2-ethoxy-6-
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fenoxypyridine {(19) aanwezig waren. 2-Ethoxy-4-fenoxypyridine (20) was niet aanwezig. In
het reactiemengsel van het blanco-experiment werd alleen (1) aangetoond.

Retentietijden K 22 (min): (1) 1,0; (2) 2,7; (3} 6,7; (19) 4,5 en (20) 6,5.

Retentietijden K 189 (min): (1} 3,0; (2) 4,1: (3} 7,7: (19) 16,5 en {20) 24,5.

4.7.53. Synthese van de referentieverbindingen
2-Ethoxy-6-fenoxypyridine (19) werd gesynthetiseerd uitgaande van 2-broom-6-ethoxy-
pyridine (1). Daartoe werd 40 mmol natrium opgelost in 20 gram fenol. Aan deze oplossing
werd 5 mmol (1) toegevoegd. Dit mengsel werd 48 vur op 160° verhit in een dichtgesmolten
buis. Het reactiemengsel werd opgenomen in water en na toevoegen van een overmaat geconc.
natriumhydroxide-oplossing met stoom gedestilleerd. Na extractie van het destillaat met ether
en destillatic werd een olie verkregen, Kpt. (19):123-125°/1,5mm; ny*® 1,558. Rendement:
60-65%,.
Elementairanalyse: Gevonden :C71,1 ;H60
Berekend voor Cy; Hys NO; (M 215,24): C 72,54; H 6,09.
2-Ethoxy-4-fenoxypyridine (20) werd volkomen analoog aan de synthese van (19) bereid
uit 4-broom-2-ethoxypyridine. Er werd een olie verkregen. Kpt.: 136-138°/2 mm; np?° 1,359.
Rendement: 55609,
Elementairanalyse: Gevonden: C71,6 : H6,0
Berekend voor C3H,3NO,; (M 215,24): C 72,54, H 6,09,
Beide produkten ((19) en (20)) vertoonden een positieve Beilstein test. Vermoedelijk is in
beide gevallen nog onomgezette uitgangsstof aanwezig, wat bevestigd werd door de GLC-
analyses (4.7.5.2.). Dit verklaart het te lage koolstofpercentage in deze verbindingen.

4,7.6. Aminering van gedeutereerd 2-broom-6-ethoxypyridine

4.7.6.1. Uitvoering

De amineringen van 2-broom-3-deutero-6-ethoxypyridine (27) en 2-broom-6-ethoxypyri-
dine, dat op de 3-, 4- en 5-plaats is gedeutereerd (28), werden uitgevoerd als beschreven in
2.1.1. en 2.1.2., waarbij echter 65 i.p.v. 80 m! vlpeibare ammoniak werd gebruikt,

De amineringen van (27) werden vitgevoerd bij —70°, —45° en -33 ° gedurende respectievelijk
60, 1 en 5 minuten.

De amineringen van (28) werden uitgevoerd bij —50° gedurende 5 en 60 minuten.

4.7.6.2. Analyse

De componenten in de reactiemengsels van de diverse amineringen werden met preparatieve
DLC geifsoleerd; silicagel als vaste fase en een mengsel van 92%; chloroform en 89, benzeen
als loopvloeistof. Ry-waarden: 2-broom-6-ethoxypyridine (1) 0,89; 2-amino-6-ethoxypyridine
(2) 0,42 en 4-amino-2-ethoxypyridine (3) 0,05. Uit de reactiemengsels van (27) verkregen bij
—70° en —45° konden (1), (2) en (3) geisoleerd worden. In het reactiemengsel van (27) bij -33°
was (1) niet meer aanwezig.

Uit het reactiemengsel van (28) verkregen bij een reactietijd van 5 minuten werd (1} geiso-
leerd.

Uit het reactiemengsel van (28) verkregen bij een reactietijd van 60 minuten kon alleen (2)
geisoleerd worden. De PMR-spectra van alle verkregen fractics waren identiek met de spectra
van overeenkomstige authentieke preparaten van (1), (2} en (3). Er was dus geen deuterium
meer aanwezig in deze fracties.

4.7.6.3. Synthese van de uitgangsverbindingen

Voor de synthese van 2-broom-3-deutero-6-ethoxypyridine (27) werd uitgegaan van 3-
amino-2-broom-6-ethoxypyridine (33) (Den HerTOG en JOUwWERSMA, 1953). Tn een mengsel
van 5 ml dideuterozwavelzuur en 2,5 mi deuteriumoxide werd 4,6 mmol (33) opgelost. (33)
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Werd gediazoteerd bij 0-5° met 4,7 mmol natriumnitriet opgelost in 3,5 ml deuteriumoxide,
waarna nog 0,5 vur werd geroerd bij 0°, De verkregen oplossing werd toegedruppeld aan een
tot 0° gekoelde oplossing van deuterohypofosforigzuur (309,) in deuteriumoxide. Dit mengsel
werd opgewarmd tot kamertemnperataur en daarna nog 2 uur geroerd. Het mengsel werd uit-
gegoten op ijs en op pH 5 & 6 gebracht met natriumbicarbonaat. Het reactiemengsel werd met
stoom gedestilleerd en uit het destillaat werd (27) met ether geéxtraheerd. De olie verkregen
na drogen en afdestilleren van de ether werd direct gebruikt voor de amineringen (4.7.6.1.).
Rendement: 65-70%,

Het deuterohypofosforigzuur werd bercid door 10 ml van een waterige oplossing van
hypofosforigzuur (50%) in vacuum in te dampen bij 40°. Het residu woog 6,3 g. Hieraan
werd 10 g deuteriumoxide toegevoegd. Dit mengsel werd 1 etmaal voor gebruik klaargemaakt.
Deze synthese werd in dit laboratorium uitgewerkt voor de synthese van 5-broom-4-deutero-
34methylisothiazool (DE Bie en GEURTsEN, 1968).

Met PMR-spectrometrie werd het deuteriumgehalte bepaald op de 3-plaats in (27) door
integratic van de oppervlakken van de signalen voor de diverse waterstofatomen aan de pyridi-
nering en deze te vergelijken met de signalen van de protonen van de methyleengroep. Het
deuteriumgehalte aan C; was ~ 60%.

Het PMR-spectrum van 2-broom-6-ethoxypyridine (1) vertoont voor de protonen aan de
pyridinering de volgende absorpties: H;, doublet (8 6,80; J;,» = 7,5 ¢cps); Ha, triplet (8 7,40;
J4.3 = 7.5¢cps en Ja s = 8,0 cps) en H,, doublet (3 6,50; Js 4 = 8 cps). In het PMR-specirum
van (27) zakt het Hj; signaal in en verschijnt over het H, signaal een doublet met gen kop-
pelingsconstante van 8 cps (Ja,s).

Het op de 3-, 4- en 5-plaats gedeutereerde 2-broom-6-ethoxypyridine werd bereid uit
4-gmino-2-broom-6-ethoxypyridine (34) (PIETERSE, 1962). Deze synthese komt overeen met
die van (27). Er werd 4,6 mmol (34) opgelost in 9 mi dideuterozwavelzuur en 1,5 mi deuterium-
oxide, Dit mengsel werd gekoeld tot —-10° en gediazoteerd door tocvoegen van 4,8 mmol vast
natriurmnitriet onder roeren. Na 30 min. bij —10° werd 9,2 g deuterohypofosforigzuur (50%;)
in deuteriumoxide toegedruppeld in 15 min.. Na nog eens 30 min. bij -10° werd in 1 uur opge-
warmd tot kamertemp.. Opwerking: ziesynthese van (27). Het produkt werd gezuiverd door
kolomchromatografie (silicagel als vaste fase en ether als loopvloeistof). Rendement: 35-409%;.

Het deuteriumgehalte in (28} werd bepaald door een PMR-spectrum op te nemen.

Resultaat: 3-plaats ~ 5% D; 4-plaats ~ 50% D en S-plaats ~ 909, D.
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5. EXPERIMENTEN OVER DE AMINERING VAN
3-GESUBSTITUEERDE 2-BROOM-6-ETHOXYPYRIDINEN
MET KALIUMAMIDE AL DAN NIET IN
AANWEZIGHEID VAN EEN DIDEHYDROVANGER

5.1. INLEIDING

De resultaten verkregen bij de aminering van 2-broom- en 2-jood-6-ethoxy-
pyridine ((1) en (2)) vermeld in hoofdstuk 4, waren aanleiding om de vraag te
stellen of bij andere substraten en zo ja, welke, 2,4-didehydropyridinederivaten
als tussenprodukten zouden kunnen optreden. In de eerste plaats werd nage-
gaan of het invoeren van bepaalde substituenten in 2-broom-6-ethoxypyridine
op de 3-plaats invloed op het reactiemechanisme heeft en of substituenteffecten
bij de additie aan een eventueel gevormd 2,4-didehydropyridinederivaat ten-
gevolge van de aanwezigheid van deze substituenten zijn waar te nemen.

Onderzocht werden 2-broom-6-ethoxy-3-fluorpyridine (3), 2-broom-3,6-
diethoxypyridine (4) en 2-broom-3-N,N-dimethylamino-6-cthoxypyridine (5},
waarin de extra substituenten respectievelijk een sterk —JI-effect, een middel-
matig —I-effect en een zwak ( —)I-effect hebben, naast bij alle drie een groot
+ M-effect. Dientengevolge zullen deze substituenten additie van nucleofielen
op de 2- en de 4-plaats in (3), (4) en (5) tegenwerken. De afsplitsing van het
proton op de 4-plaats zal echter door de substituenten met een vrij groot
—I-effect, nl. fluor en ethoxy, gemakkelijker plaatsvinden dan bij 2-broom-6-
ethoxypyridine,

De mechanismen van de gevonden omzettingen zullen, vooral voor wat de
aminering van 2-broom-6-ethoxy-3-fluorpyridine (3) betreft, meer uitvoerig in
hoofdstuk 8 aan de orde komen.

5.2. AMINERING VAN 3-GESUBSTITUEERDE 2-BROOM-6-ETHOXYPYRIDINEN

De amineringen van 2-broom-6-ethoxy-3-fluorpyridine (3), 2-broom-3,6-
diethoxypyridine (4) en 2-broom-3-N,N-dimethylamino-6-ethoxypyridine (5)
met kaliumamide in vloeibare ammoniak werden uitgevoerd volgens de metho-
de beschreven in 2.1.1.. De resultaten worden weergegeven in tabel 4.

De substraten (3), (4) en (5) geven bij aminering reactiemengsels, waarin
naast 2-amino- ook 4-aminoderivaten voorkomen en dus overeenkomst ver-
tonen met die verkregen bij de aminering van 2-broom- en 2-jood-6-ethoxypy-
ridine ({1) en (2)).

De aminering van 2-broom-6-ethoxy-3-fluorpyridine (3) gaf weinig 4-amino-
6-ethoxy-3-fluorpyridine (6), naast veel Z-amino-6-ethoxy-3-fluorpyridine (7).
Bij deze reactie werden een tweetal nevenprodukten gevormd, welke nog niet
geidentificeerd werden. De opbrengst van deze verbindingen ligt in de orde
van 1 tot 2%,
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TABEL 4. Aminering van 3-gesubstitueerde 2-broom-6-ethoxypyridinen met kaliumamide in
vloeibare ammoniak bij —33°

Substituent Reactietijd Beginconcentratie Reactieprodukten (%)

R KNH, (mol/l
(uur) 2malll) o ino3R6  4-Amino-3-R-6
ethoxypyridine  ethoxypyridine

F ® 10 0,25 50-55 510
OCH; (4 1,25 0,28 60-65 20-25
0C.H; () 1 0,02 0095 ~1

N(CH,): (5) 0,5 0,25 23-27 812

De totale opbrengst bij de aminering van 2-broom-3-N,N-dimethylamino-6-
ethoxypyridine (5) was laag. Vermoedelijk ontleden de gevormde produkten,
2- en 4-amino-3-N,N-dimethylamino-6-ethoxypyridine ((8} en (9)), in het re-
actiemilicu.

De aminering van 2-broom-3,6-diethoxypyridine (4) werd bij kalium-
amideconcentraties van 0,28 en 0,02 mol/l uvitgevoerd. Bij verlaging van de
kaliumamideconcentratie werd een sterke afname van de vorming van 4-amino-
3,6-diethoxypyridine (10) waargenomen, naast een stijging van de gevormde
hoeveelheid 2-amino-3,6-diethoxypyridine (11).

Een zelfde verschijnsel werd ook gevonden bij de aminering van 2-broom-
en 2-jood-6-cthoxypyridine ((1) en (2)) (zic 4.4.). De invloed van de kalium-
amideconcentratie op de samenstelling van de reactiemengsels blijkt bij de
aminering van 2-broom-3,6-diethoxypyridine (4) echter groter. Het lijkt een
aanwijzing dat deze aminering voor een belangrijk deel verloopt via 3,6-
diethoxy-2,4-didehydropyridine (12) als tussenprodukt. Bij lage kaliumamide-
concentratie vindt hoofdzakelijk een selectieve additie van ammoniak aan (12)
plaats onder vorming van 2-amingo-3,6-diethoxypyridine (11). Bij hoge kalinm-
amideconcentratie zal de additie van het weinig selectieve amide-ion naar voren
komen, waardoor meer 4-amino-3,6-diethoxypyridine (10) gevormd wordt
(zie 4.4.).

De vorming van 4-amino-3,6-diethoxypyridine (10) uit 2-broom-3,6-dietho-
xypyridine (4) volgens een mechanisme, waarbij eerst een broomverhuizing op-
treedt tot 4-broom-2,5-diethoxypyridine (13), gevolgd door een aminering via
2,5-diethoxy-3,4-didehydropyridine (14) kon worden uitgesloten door (13)
te synthetiseren en deze stof met kaliumamide in vloeibare ammoniak
te laten reageren. Hierbij werd 8-12%, 4-amino-2,5-diethoxypyridine (= 4-
amino-3,6-diethoxypyridine) (10) en 45-509 3-amino-2,5-diethoxypyridine
(15) gevormd. Qok bij de aminering van 3-broom-2,5-diethoxypyridine (16)
werd een mengsel van de 4- en de 3-aminoverbinding gevormd, nl. 1-5%; (10)
en 70-75% (15). Bij de aminering van zowel (13) als (16) is 3-amino-2,5-dié-
thoxypyridine (15) het hoofdprodukt. Hieruit blijkt, dat een broomverhuizing
geen verklaring is voor de vorming van (10) bij de aminering van (4).
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Het lijkt waarschijnlijk dat de amineringen van (13) en (16) beide via 2,5-diethoxy-3,4-
didehydropyridine (14) als tussenprodukt verlopen. Daarnaast treedt bij één van deze ami-
neringen of misschien bij beide een normale substitutiereactie (AE) op, waardoor het verschil
in de verhouding van de produkten (10) en (15) bij deze reacties wordt verklaard. Het lijkt
waarschijnlijk, dat in ieder geval de aminering van 4-broom-2,3-dicthoxypyridine (13) ge-
deeltelijk volgens een substitutiereactie verloopt daar in het algemeen de 4-plaats in de pyridi-
nering beter toegankelijk is voor nucleofiele substitutie dan de 3-plaats. Daarom wordt aan-
genomen dat de produktverhouding verkregen bij de aminering van 3-broom-2,5-diethoxy-
pyridine (16) de additieverhouding aan de extra binding in 2,5-diethoxy-3,4-didehydropyri-
dine (14) het best benadert.

N~ 0CsHs N~ 0CoH;

H5C20 Br _ H5C20 NHz
N~ 0CsH
(16) . s NS {15}
-8° +H®
HsCo0 - _

N~__OCaHs {14) N~ OCaHs

HsC20 H5C30

Br
(13}

ScHEMA 5.1,

De verhouding (15):(10} verkregen bij additie aan (14) is dan 24:1. Bij additic aan 3,4-
didehydropyridine wordt een verhouding van 3-aminopyridine: 4-aminopyridine gevonden
van 1:2 (PIETERSE, 1962; MARTENS en DEN HertoG, 1964). Het blijkt dus, dat de ethoxy-
groepen op de 2- en de 5-plaats een verschillend effect hebben op de additiec aan de extra
binding in 2,5-diethoxy-3,4-didehydropyridine (14). De ethoxygroep op de 2-plaats richt
kennelijk veel minder sterk dan de ethoxygroep op de 5-plaats. Mogelijk is dit een gevolg van
de mesomere interactie van de ethoxygroep op de 2-plaats met het ringstikstofatoom. Een
dergelijke invloed van mesomere wisselwerking met het ringstikstofatoom op het richteffect
van ¢en substifuent bij addities aan didehydropyridinen werd reeds eerder waargenosnen
(VanN DER Dots en DEN HerToOG, 1972).

5.3, AMINERING VAN 3-GESUBSTITUEERDE 2-BROOM-§-ETHOXYPYRIDINEN
IN AANWEZIGHEID VAN EEN DIDEHYDROVANGER

De resultaten van de amineringen van 2-broom-6-ethoxy-3-fluorpyridine (3),
2-broom-3,6-diethoxypyridine (4} en 2-broom-3-N,N-dimethylamino-6-ethoxy-
pyridine (5) (zie tabel 4} waren aanleiding om deze experimenten uit te voeren
in aanwezigheid van een didehydrovanger om na te gaan of hierbij 3-gesubstitu-
eerde 6-ethoxy-2,4-didehydropyridinen als tussenprodukten optreden.

De experimenten werden nitgevoerd volgens Werkwijze | (zie 2.2.1.) en gaven
de volgende resultaten.
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5.3.1. 2-Broom-6-ethoxy-3-fluorpyridine (3)

De aminering van 2-broom-6-ethoxy-3-fluorpyridine (3) werd onderzocht
met kaliumthiofenolaat als didehydrovanger. Het blanco-experiment gaf
als enige reactieprodukt difenyldisulfide (17) naast onomgezet uitgangsmateriaal.

De reactie van (3) met kaliumamide en kaliumthiofenolaat leverde naast de
reactieprodukten gevonden bij de aminering zonder kaliumthiofenolaat en
(17, een produkt, dat in zo'n kleine hoeveelheid werd gevormd, dat het niet
gelukte de structuur van deze verbinding vast te stellen. Wel kon massaspectro-
metrisch het molecuulgewicht van deze verbinding op 249 worden vastgesteld.
Dit produkt kan een fenylthio-6-ethoxy-3-fluorpyridine zijn. De gevonden
hoeveelheid van deze verbinding is echter zo klein, dat het niet aannemelijk is
dat de omzetting van (3) met kaliumamide voor een belangrijk deel verloopt
via 6-ethoxy-3-fluor-2,4-didehydropyridine.

5.3.2. 2-Broom-3,6-diethoxypyridine (4)

Qok bij de aminering van 2-broom-3,6-diethoxypyridine (4) met kalium-
amide in vloeibare ammoniak werd kaliumthiofenolaat toegepast als didehy-
drovanger. In het blanco-experiment werd geen omzetting gevonden.

De omzetting van (4) met kaliumamide en kaliumthiofenolaat gaf naast
difenyldisulfide (17) ¢en viertal produkten, nl. 2- en 4-amino-3,6-diethoxypy-
ridine ((11) en (10)), welke verbindingen ook bij de aminering zonder kalium-
thiofenolaat worden gevormd en bovendien 3,6-diethoxy-2-fenylthiopyridine
(18) en 3,6-diethoxy-4-fenylthiopyridine (19).

Hoewel geen nauwkeurige opbrengstbepaling werd uitgevoerd, kon op
grond van de gaschromatografische analyse van het reactiemengsel worden
vastgesteld, dat de gewichtshoeveelheid van (18) en (19) samen ongeveer de
helft is van de gezamenlijke hoeveelheid van (11) en (10). De verhoudingen van
(18):(19) en (11):(10) zijn ongeveer 2:1, Het kaliumamide heeft een duidelijk
positieve invlioed op de vorming van (18) en (19) bij de aminering van 2-broom-
3,6-diethoxypyridine (4). Deze resultaten lijken een bevestiging van het in 5.2.
uitgesproken vermoeden dat de aminering van (4) voor een belangrijk deel ver-
loopt via 3,6-diethoxy-2,4-didehydropyridine (12) als tussenprodukt. Het is
niet nitgesloten dat de vorming van 2-amino-3,6-diethoxypyridine gedeeltelijk
plaatsvindt volgens een normale substituticreactie (AE).

Een en ander is weergegeven in schema 5.2..

5.3.3. 2-Broom-3-N,N-dimethylamino-6-ethoxypyridine (5)

Bij de aminering van 2-broom-3-N,N-dimethylamino-6-ethoxypyridine (5)
werd het kalinmzout van 3-pentanon als didehydrovanger toegepast. Bij het
blanco-experiment werd geen omzetting waargenomen. In het reactiemengsel
van (5) met kaliumamide en het kaliumzout van 3-pentanon, werden naast 2- en
4-amino-3-N,N-dimethylamino-6-ethoxypyridine ((8) en (9)), ook 3-N,N-
dimethylamino-6-ethoxy-2-(3-ox0-2-pentyl)pyridine (20) en 3-N,N-dimethyl-
amino-g-ethoxy-4-(3-oxo-2-pentyl)pyridine (21) aangetroffen. Tevens werd een
tweetal produkten gevonden, waarvan de structuur niet volledig werd vast-
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SCHEMA 5.2,

gesteld. Zij hebben beide een moleculairgewicht van 194, hetgeen massaspectro-
metrisch werd vastgesteld en zijn hoogstwaarschijnlijk afbraakprodukten, ont-
staan door inwerking van kaliumamide op (20) en (21), nl. 3-N,N-dimethyl-
amino-6-ethoxy-2-ethylpyridine (22) en 3-N,N-dimethylamino-6-ethoxy-4-
ethylpyridine (23} (zie schema 4.4.).

Op grond van een kwalitatieve gaschromatografische analyse kon geconclu-
deerd worden dat aanzienlijk meer van de ‘vangprodukten’ (20), (21), (22) en
(23) wordt gevormd dan van de aminoprodukten (8) en (9). Het lijkt waarschijn-
lijk dat (8) en (9), gezien de lage stofbalans bij de gewone aminering van 2-
broom-3-N,N-dimethylamino-6-ethoxypyridine (5), in het reactiemilien ont-
leden. Dit zou verklaren, waarom bij de aminering van (5) in aanwezigheid van
het kaliumzout van 3-pentanon meer van de waarschijnlijk stabielere ‘vang-
produkten’ dan van de aminoverbindingen wordt gevonden.

De verhouding van de reactieprodukten (20) en (22) enerzijds en (21) en
{23) anderzijds bedraagt ongeveer 1,5:1.

De hiervoor vermelde resultaten tonen aan, dat ook voor de aminering van
2-broom-3-N,N-dimethylamino-6-cthoxypyridine {5} een mechanisme, waar-
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bij 3-N,N-dimethylamino-6-ethoxy-2,4-didehydropyridine (24) als tussenpro-
dukt ontstaat, waarschijnlijk is. Mogelijk verloopt daarnaast ook een normale
substitutiereactie (AE) (zie schema 5.2.).

5.4. SAMENVATTING

Van de in de inleiding van dit hoofdstuk gencemde verbindingen lijkt de
aminering van 2-broom-6-ethoxy-3-fluorpyridine (3) volgens een ander mecha-
nisme te verlopen dan de amineringen van 2-broom-3,6-diethoxypyridine (4)
en 2-broom-3-N,N-dimethylamino-6-ethoxypyridine (5). De laatste twee ver-
bindingen reageren waarschijnlijjk voor een belangrijk deel volgens een mecha-
nisme, waarbij 2,4-didehydropyridinederivaten als tussenprodukten optreden.
Op het mechanisme van de aminering van (3) zal in hoofdstuk 8 nog ingegaan
worden. ‘

Bij de aminering van 2-broom-3,6-diethoxypyridine wordt relatief meer van
het 4-aminoprodukt gevormd, dan bij de omzetting van 2-jood-6-ethoxypyri-
dine, vermoedelijk ten gevolge van een substituenteffect van de ethoxygroep
op de 3-plaats. Dit substituenteffect werd niet verder onderzocht.

5.5. EXPERIMENTEEL GEDEELTE
5.5.1. Amineringen

5.5.1.1. Uitvoering

De amineringen van 2-broom-6-ethoxy-3-fluorpyridine (3), 2-broom-3,6-diethoxypyridine
(4), 2-broom-3-N,N-dimethylamino-6-cthoxypyridine (5), 3-broom-2,5-diethoxypyridine (16)
en 4-broom-2,5-diethoxypyridine (13) werden uitgevoerd, zoals werd beschreven in 2.1.1. en
2.1.2.. Bij de aminering van (4) werd evenwel gewerkt met 70 ml i.p.v. 830 ml ammoniak. De
aminering van (4) werd ook uitgevoerd bij een beginconcentratie van het kaliumamide van
0,02 moi/i door 1 mmol (4) te laten reageren met 4 mmol kaliumamide in 200 mi ammoniak
(zie ook tabel 4), De reactietijd bij de amineringen van (13) en (16) was in beide gevallen 15
min..

5.5.1.2. Gaschromatografische analyse

Het reactiemengsel van de aminering van (3) werd gaschromatografisch onderzocht op
K 232 (200°, Fy(N3) 30 ml/min). De opbrengst van 2- en 4-amino-6-ethoxy-3-fluorpyridine
{(7) en (6)) werd bepaald met 4-fenyl-2-methylpyrimidine (25} als marker (zie tabel 4).
Retentietijden (min): (3) 4,3; (7) 4,9; (6) 13,5 en (25) 22,0. Bij retentietiiden van 7,3 en 10,0
min. werden twee picken waargenomen, welke niet geidentificeerd konden worden. De op-
brengst van deze verbindingen werd geschat op 1 2 2%,

De reactiemengsels van de amineringen van (4), {13) en (16) werden onderzocht op K 197
(180°, F,(N;) 60 ml/min). Bij de opbrengstbepaling van 2- en 4-amino-3,56-diethoxypyridine
((11) en {10)) gevormd uit {(4) werd 3-amino-2,5-diethoxypyridine (15) als marker gebruikt
(zie tabel 4). De opbrengstbepalingen van (10) en {15), in de reactiemengsels van de aminerin-
gen van (13) en (16), werden uitgevoerd met (11) als marker.
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Resultaten: Aminering van (13): 45-509%; (15) en 8-129%, (10).
Aminering van (16): 70-75%, (15) en 1-5% (10}.
Retentietijden (min): (4) 3,0; (13) en (16) 3,3; (11) 4,8; (15) 8,0 en (10} 12,4. )

Het reactiemengsel van de aminering van (5) werd geanalyseerd op K 216 (170°, F,(N3)
50 ml/min). De opbrengsten van 2- en 4-amino-3-N,N-dimethylamino-6-ethoxypyridine ((8)
en (9)) werden bepaald met de ethylester van p-aminobenzoézuur (26) als marker (zie tabel 4).
Retentietijden (min): (8) 4,6; (5) 6,7; (9) 7,9 en (26} 11,4,

5.5.1.3. Isolatie van de reactieprodukten

5.5.1.3.1. Reactieprodukten van de aminering wvan 2-broom-6-ethoxy-3-
fluorpyridine (3)

Het reactiemengse! verkregen bij de aminering van (3) werd gescheiden door kolomchro-
matografie met silicagel als vaste fase en chloroform als eluens. Hierbij werd 2-amino-6-
ethoxy-3-fluorpyridine (7} zuiver verkregen. Smpt.: 32,5-34,0° {uit petroleumether 40-60}.
Er werd cen fractie verkregen waarin, naast (7) en weinig van cen niet geidentificeerd produke,
vrij veel 4-amino-6-ethoxy-3-fluorpyridine (6) aanwezig was. Uit deze fractie werd (6) door
preparatieve GLC geisoleerd op K 216 (140°, F,(N;) 60 ml/min), Retentietijden (min): (7)
2,9; onbekende verbinding 4,3 en (6) 5,9. Ook (6) is cen vaste verbinding, Smpt.: 85-88°
(zonder verdere zuivering).

5.5.1.3.2. Reactieprodukten van de amineringen van 2-, 4- en 5-broom-3,6-
diethoxypyridine ((4), (13) en (16))

Uit een reactiemengsel van de aminering van 2-broom-3,6-diethoxypyridine (4) werden 2-
en 4-amino-3,6-diethoxypyridine ((11) en (10)} geisoleerd met kolomchromatografie over
silicagel als vaste fase en een mengsel van 75 % ethylacetaat en 25 %, chloroform als loopvloei-
stof, Het zijn vaste verbindingen. Smpt. (11): 43-45° (uit petroleumether 40--60); smpt. (10):
87-88,5° (uit petroleumether 40-60).

3-Amino-2,5-diethoxypyridine (15) werd geisoleerd door een reactiemengsel van de amine-
ring van 3-broom-2,5-diethoxypyridine {16) te scheiden met een silicagelkolom als vaste fase
en ether als loopvloeistof. Smpt, (15): 59-60° (uit petroleumether 40-60).

5.5.1.3.3. Reactieprodukten van de aminering van 2-broom-3-N,N-dimethyl-
amino-6-ethoxypyridine (5)

Het reactiemengsel van de aminering van (5) werd gescheiden met preparatieve DLC (sili-
cagel als vaste fase en chloroform/ethylacetaat (1:1) als loopvloeistof). Ri-waarden van 2- en
4-amino-3-N,N-dimethylamino-6-ethoxypyridine ({8} en {(9)) respectievelijk 0,70 en (45,
(8) Is een vaste verbinding; smpt.: 40-41° {uit petroleurnether 40-60). Van (9) werd te weinig
verkregen om deze verbinding goed te zuiveren. Het was een dikke olie.

5.5.1.4. Identificatie van de reactieprodukten

Van alle geisoleerde verbindingen (5.5.1.3.) werden IR-spectra opgenomen. Deze specira
vertoonden alle ¢.a. karakteristicke absorpties voor de aminogroep in de gebieden 34753500,
3375-3400 en 1600-1630 cm™. Tevens werd van alle produkien een massaspectrum opgeno-
men, waarbij steeds een moleculairion werd gevonden met een m/e-waarde, welke overeen
kwam met het verwachite molecuulgewicht. De gegevens van de PMR-spectra, voorzover van
belang voor de identificatie van de verbindingen zijn vermeld in tabel 5.
De plaats van de aminogroep in de pyridinering werd toegekend op grond van de gevonden
chemische verschuiving voor de pyridineprotonen, daarnaast vertoonden de 2-aminoverbin-
dingen alle een grote koppelingsconstante tussen het 4- en het 5-proton en bij de 4-amino-
derivaten werd geen enkele koppeling tussen de pyridineprotonen waargenomen. Bij 5-amino-
3,6-diethoxypyridine (15) werd een duidelijke 2,4-koppeling waargenomen.
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TasBEL 5. PMR-spectra van de reactieprodukten verkregen bij de amineringen van (3), (4),
(5), {13) en (16} opgenomen in CDCl;

Verbinding 8(ppm) (T (cps))
H; (J:.) (329 Ha (Ja2) Jus) Jar) Hs (J54) Use) NH,

2-NH,-6-0C,H s~

3-F-pyridine (7) - — - 715 — {85 (10,0) 595 (8,5 200 4,5
4-NH.-6-0C,H;-

3-F-pyridine (6) 7,80 - (G0 - - - - 610 - (6,5 4,3
2-NH,-3,6-(0OC;H.).-

pyridine {11) - - 69 - (85 - 595 (85 - 45
4-NH;-3,6-(0C,H;5),-

pyridine (10) 745 - - - - _  _ 895 -~ _ 43
5-NH,-3,6-(0C,Hys),-

pyridine (15) 7,10 2,5 - 645 (2,5 - — - — - 3.8
2-NH.-3-N(CH;).-

6-0CHspyridine ) - - - 720 - (800 - 600 B0 - 46
4-NH,-3-N(CH),-

6-0C;H,-pyridine (9) 7,70 — - - - - - 595 - - 4.4

5.5.1.5. Synthese van de nitgangsverbindingen

5.5.1.5.1. 2-Broom-6-ethoxy-3-fluorpyridine (3)

Door diazotering van 3-amino-2-broom-6-cthoxypyridine (27) (DEN HERTOG €n JOUWERS-
Ma, 1953) werd (3) gesynthetiseerd. Daartoe werd van 7,4 g (27} het tetrafluorboraat bereid;
smpt.: 177-179°. Dit werd gesuspendeerd in 250 ml droge ether. Na koelen tot —10° werd in
6 mur 23 g ethylnitriet doorgeleid. Het verkregen 2-broom-6-ethoxypyridine-3-diazonium-
tetrafluorboraat (28) werd afgefiltreerd en gewassen met koude ether en petroleumether
100-140. Smpt. (28): 95-97° onder ontleding. Een suspenste van (28) in petroleumether
100140 werd gedurende 5 uur gekookt. BF; en N, ontweken. Er ontstond een bruine olie,
De petroleumether werd driemaal geéxtraheerd met 100 ml geconc. zoutzuur, Met de zout-
zuurextracten werd de bruine colie opgelost. Deze oplossing werd alkalisch gemaakt en met
stoom gedestilleerd. Het stoomdestillaat werd met ether geéxtraheerd. Na destillatiec werd een
olie verkregen. Kpt.: 97-98°/15 mm; np2° 1,528. Massa- en PMR-spectra bevestigden de vor-
ming van (3). Rendement: 45-50%,.

5.5.1.5.2. 2-Broom-3,6-diethoxypyridine (4)

Yoor de synthese van (4) werd uitgegaan van 2-broom-3-ethoxy-6-nitropyridine (29) (DEN
HEeRTOG e.a., 1949). Daartoe werd (29) gereduceerd met ijzer en azijnzuur tot 6-amino-2-
broom-3-ethoxypyridine (30), zoals beschreven door DinN HerRyoo en Jouwersma (1953)
voor de synthese van 3-amino-2-broom-6-cthoxypyridine. Smpt. (30): 103-104°(uit petro-
teumether 60—80/ benzeen (2:1)). Rendement: 70-75%,.

Door (30) te diazoteren in verdund zwavelzuur werd 2-broom-3-ethoxy-6-hydroxypyridine
(31) verkregen. Daartoe werd 1 g (30) opgelost in 30 ml zwavelzuur (15 %) en bij 0° gediazo-
teerd met 0,65 g natriumnitriet in 2 ml water. Hierbij sloeg (31) direct neer. De stof werd
afgefiltreerd en gewassen met water. Smpt. (31): 164-165° (uit benzeen). Rendement: 65-70 4.

Uit (31) werd (4) verkregen door het zilverzout van (31) te behandelen met ethyljodide zoals
door PIETERSE (1962) werd beschreven voor de synthese van 2-broom-6-ethoxypyridine. Smpt.
(4): 53-55° (uit petroleumether 40-60). Rendement: 75-809%;. PMR- en IR-spectra bevestig-
den de structuur van (4).

Elementairanalyse: Gevonden :C440,HS51
Berekend voor CoH,BINO, (M 246,11): C 43,92; H 4,92.
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5.5.1.5.3. 4-Broom-2,5-diethoxypyridine (13)

Yoor de synthese van (13) werd uitgegaan van 4-broom-3-ethoxypyridine-N-oxide (32)
(PIETERSE, 1962). Daartoe werd 1 g (32) opgelost in 2 ml geconc. zwavelzuur, Hieraan werd een
mengsel van 1 ml geconc. zwavelzuur en 1,5 ml rokend salpeterzuur toegevoegd, waarna 1,5
uur op 60-65° werd verhit. Na uitgieten op ijs en neutraliseren met natriumbicarbonaat werd
een gele vastestof afgefiltreerd. Dit is 5-ethoxy-4-broom-2-nitropyridine-N-oxide (33). Smpt.:
192-193° (uit ethanol). Rendement: 85-909%,

Met (33) werd een zelfde syntheseweg bewandeld als beschreven in 5.5.1.5.2., waarbij
achiereenvolgens werden verkregen 2-amino-, 2-hydroxy- en 2-ethoxy-4-broom-5-ethoxy-
pyridine {(34), (35) en (13)).

Smpt. (34): 95,5-97° (uit petroleumether 60-80/benzeen (4:1)). Rendement: 70-75%;.

Smpt. (35): 199-201° (uit ethanol/water (9:1)). Rendement: 75-80%;.

Smpt. (13): 32-33° (uit petroleumether 40-60). Rendement: 65-70%,.

PMR- en [R-spectra bevestigden de structuur van (13).

Elementairanalyse: Gevonden :C442; HA9
Berekend voor CoH,BrNO, (M 246,11): C 43,92; H 4,92,

5.5.1.5.4. 3-Broom-2,5-diethoxypyridine (16)

Voor de synthese van (16) werd uitgegaan van 2,3-dibroom-5-nitropyridine (36) (BRowN en
BURKE, 1955). Door (36) te reduceren met ijzer en azijnzuur (zie 5.5.1.5.2.) werd 5-amino-2,3-
dibroompyridine (37) verkregen. Smpt. (37): 107-109° (uit benzeen/petroleumether 6080
(4:17). Rendement: 80-859%,.

Uit (37) werd door diazotering 2,3-dibroom-5-hydroxypyridine (38) verkregen. Daartoe
werd 1,54 g (37) opgelost in 20 ml zwavelzuur (45 %) en gediazoteerd met 0,48 g natriumnitriet
in 3 ml water bij 0°, Na 15 minuten op 0° werd opgewarmd tot 25°. Na 1,5 uur werd het meng-
sel 0,5 uur op 70° verhit. Daarna werd uilgegoten op ijs en de vaste stof afgefiltreerd. De
donkerrode stof werd gezuiverd door ontkleuren met norit in koude methanol. Smpt. (38):
193-194° (uit water/methanol (3:1)). Rendement: 45-350%,.

Uit (38) werd via het zilverzout met ethyljodide 2,3-dibroom-5-ethoxypyridine (39) ver-
kregen (zie 5.5.1.5.2.). Smpt. (39): 71-72° (uit petroleumether 60-80). Rendement: 55-60%,.

Door 4 g (39) met 12 g natriumhydroxide in 80 ml ethanol gedurende 6 uur op 120° te
verhitten in dichtgesmolten buizen, werd na stoomdestillatie, extractie met ether en destillatie
3-broom-2,5-diethoxypyridine (16) verkregen. Kpt. (16): 143-145°/14 mm. Smpt. (16):
19-20° (uit petroleumether 40—-60). Rendement: 55-60%;.

Elementairanalyse: Gevonden :CHM,1; HS,1
Berekend voor CoH,;,BrNO, (M 246,11): C 43,92; H 4,92,
PMR- en IR-spectra bevestigden de structuur van (16).

5.5.1.5.5. 2-Broom-3-N,N-dimecthylamino-6-ethoxypyridine (5)

Voor de synthese van (5) werd uitgegaan van 3-amino-2-broom-6-cthoxypyridine (27) (DEN
HerTOG en JOUWERSMA, 1953),
Daartoe werd 5,7 g (27) behandeld met 15 g mierezuur (98 %) en 10,5 g formaldehyde (359,
in water) gedurende 10 uur bij 100°. Na afkoelen werd alkalisch gemaakt en met ether gegxtra-
heerd.
Door destillatic werd (5} verkregen. Kpt.: 78-79°/0,15 mm. Rendement: 20-25%. PMR-,
IR- en massaspectra bevestigden de structuur van (5).
Elementairanalyse: Gevonden :C43,6; H53

Berekend voor CoH:BrN, O (M 245,13): C 44,10; H 5,35.
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5.5.2. Aminering van 3-gesubstitueerde 2-broom-6-ethoxypyridinen in aanwezig-
heid van didehydrovangers

5.5.2.1. Uitvoering

De amineringen van 2-broom-3-fluor-6-ethoxypyridine (3) en 2-broom-3,6-diethoxypyridine
(4) werden uitgevoerd in aanwezigheid van kaliumthiofenolaat volgens Werkwijze 1 (zie
2.2.1. en 2.2.5). De aminering van 2-broom-3-N,N-dimethylamino-6-ethoxypyridine (5)
werd op dezelfde manier vitgevoerd echter met het kaliumzout van 3-pentanon als didehydro-
vanger. Bij alle experimenten was in afwijking van het algemene voorschrift 3 i.p.v. 2 mmol
kalivmamide per mmol substraat aanwezig, De reactietijden waren respectievelijk 10; 1,5 en
1 uur.
De blanco-experimenten werden met de overeenkomstige didehydrovangers uitgevoerd,
zoals werd beschreven in 2.2.3, en 2.2.5..

5.5.2.2. Gaschromatografische analyse

Bij analyse van de reactiemengsels van de blanco-experimenten werd geen omzetting van
het substraat waargenomen. Bij de experimenten met kaliumthiofenclaat werd naast de uit-
gangsstof ook difenyldisulfide (17) gevonden.

3.5.2.2.1. 2-Broom-6-ethoxy-3-fluorpyridine (3)

Het reactiemengsel, verkregen bij de aminering van (3) in aanwezigheid van kaliumthio-
fenolaat, werd onderzocht op K 200 (190°, F,(N:) 60 ml/min). Naast 2- en 4-amino-6-ethoxy-
3-fluorpyridine ((7) en (6)) en difenyldisulfide (17) werd een uiterst kleine hoeveelheid van een
ander produkt gevonden. Van deze verbinding kon met moeite voldoende worden geisoleerd
door preparatieve GLC op K 200 voor het opnemen van een massaspectrum. Het massa-
spectrum vertoonde een piek voor een moleculairion met een m/e-waarde van 249, Dit stemt
overeen met een ethoxy-fenylthio-fluorpyridine. De verbinding kon echter niet nader geiden-
tificeerd worden.

Retentietijden (min): (3) 1,3; (7) 2,4; (6) 6,3; onbekende verbinding 12,0 en (17) 21,0.

5.5.2.2.2. 2-Broom-3,6-diethoxypyridine (4)

Het reactiemengsel van de aminering van (4) in aanwezigheid van kaliumthiofenolaat werd
onderzocht op K 200 (210°, F(N;) 60 ml/min). In het reactiemengsel werden naast 2- en
4-amine-3,6-dicthoxypyridine ((11) en (10)) en difenyldisuifide (17) nog twee andere produkten
gevonden, nl. 2- en 4-fenylthio-3,6-diethoxypyridine ((18) en (19)).

Retentietijden (min): (4) 2,3; (11) 3,4; (10) 7,0; {17) 10,0; (18) 17,5 en (19) 24,5.

De resultaten van deze analyse zijn beschreven in 5.3.2..

5.5.2.2.3. 2-Broom-3-N,N-dimethylamino-6-ethoxypyridine (5)

Het reactiemengsel van de aminering van (5) in aanwezigheid van het kaliumzout van
3-pentanon werd onderzocht op K 216 (185°, F,(N:) 60 ml/min). Hel reactiemengsel bevatte
naast 2- en 4-amino-3-N,N-dimethylamino-6-cthoxypyridine ((8} en (9)) nog een viertal
andere verbindingen, nl. 2- en 4-(3-oxo-2-pentyl)-3-N,N-dimethylamino-6-cthoxypyridine
((20) en (21)) en 2- en d-ethyl-3-N,N-dimethylamino-6-cthoxypyridine ((22} en (23)).

Retentietijden (min): (22) 1,8; (23) 2,6; (5) 4,6; (8) 3,5; (9) 5,8; (20) 7.6 en (21) 10,8.

De resultaten van deze analyse zijn beschreven in 5.3.3..

5.5.2.3. Identificatie van de reactieprodukten

De reactieprodukten verkregen bij de amineringen van (4) en (5) in aanwezigheid van dide-
hydrovangers werden op microschaal via preparatieve GLC geisoleerd op de hiervoor ver-
melde kolommen. Van de reactieprodukten werden PMR-, IR- en massaspectra opgenomen.
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De reactieprodukten (18) en (19), verkregen uit 2-broom-3,6-diethoxypyridine (4) met kalium-
amide en kaliumthiofenolaat, vertoonden beide in de massaspectra een moleculairion-piek
bij m/e 275. In het PMR-spectrum van (18), opgenomen in CDCl;, werd een brede piek voor
de fenylprotonen waargenomen bij & 7,2-7,7. Verder vertoonde dit spectrum twee doubletten:
8 6,40 (H;) en 7,10 (H,) met een koppelingsconstante van 8,5 cps.

Het PMR-spectrum van (19), opgenomen in CDCl;, vertoonde een vrij scherp signaal voor
de fenylprotonen bij & 7,5 en twee singuletten: & 6,00 (Hs) en 7,65 (H.), De PMR-spectra van
{18) en (19) vertoonden verder beide de signalen van twee ethoxygroepen. Op grond van deze
gegevens werden (18) en {19) respectievelijk geidentificeerd als 3,6-diethoxy-2-fenylthiopy-
ridine en 3,6-diethoxy-4-fenylthiopyridine. Smpt. (19): 82-85° {ongeczuiverd).

De reactieprodukten (20) en (21), verkregen uit 2-broom-3-N,N-dimethylamino-6-ethoxy-
pyridine (5) met kaliumamide en het kaliumzout van 3-pentanon, vertoonden beide in de
massaspecira een moleculairion-piek bij m/e 250; belangrijkste fragmentatieprodukt m/e 193,
gevormd door afsplitsing van een propionylgroep. De IR-spectra vertoonden carbonyl-
absorpties bij 1710 cm™*. De PMR-spectra van (20) en (21}, in CDCl,, bevatten de karakteris-
ticke absorpties van de 3-oxo-2-pentylgroep (zie 4.7.3.3.) en van de ethoxygroep en een
singulet (8 2,6) van de N,N-dimethylaminogroep. Het PMR-spectrum van (20) vertoohde
verder twee doubletten: 8 6,55 (H;) en 7,50 (H,) met een koppelingsconstante van 8,5 cps. Het
PMR-spectrum van (21) vertoonde nog twee singuletten: 8 6,50 (Hs) en 8,00 (H.).

Op grond van deze gegevens werden (20) en (21) respectievelijk geidentificeerd als 3-N;,N-
dimethylamino-6-cthoxy-2-(3-oxo-2-pentyl)pyridine  en  3-N,N-dimethylamino-6-ethoxy-4-
(3-oxo-2-pentyl)pyridine. Van (22) en (23) werd niet voldoende geisoleerd om PMR-spectra
op te kunnen nemen. De massaspectra van (22) en (23) vertoonden beide een moleculairion-
piek met een m/e-waarde van 194. Op grond van dit gegeven, de aanwezigheid van (20) en (21)
in het reactiemengsel en de retentietijden van (22) en (23) (zie 5.5.2.2.3.) werd aangenomen dat
{22) en (23) respectieveliik 3-N,N-dimethylamino-6-ethoxy-2-ethylpyridine en 3-N,N-dime-
thylamino-6-ethoxy-4-ethylpyridine zijn.
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6. EXPERIMENTEN OVER DE AMINERING VAN
5-GESUBSTITUEERDE 2-BROOM-6-ETHOXYPYRIDINEN
MET KALIUMAMIDE AL DAN NIET IN
AANWEZIGHEID VAN EEN DIDEHYDROVANGER

6.1. INLEIDING

Naar aanleiding van de resultaten van de reacties beschreven in hoofdstuk 5
werd besloten eveneens de aminering van 3-gesubstitueerde 2-broom-6-ethoxy-
pyridinen te onderzoeken. Dit is te meer interessant, omdat in dit geval de 5-
substituent in een eventueel gevormd 2,4-didehydropyridinederivaat, wellicht
meer dan waargenomen bij de 3-gesubstitueerde derivaten, een richteffect op
de additie aan de extra binding zou kunnen uitoefenen.

In de onderzochte verbindingen kwamen de fluor-, de ethoxy-, de N,N-
dimethylamino- en de aminogroep op de 3-plaats voor.

De aminogroep zal onder de reacticomstandigheden waarschijnlijk een
proton verliezen en in de sterk elektronenstuwende, zowel inductief als meso-
meer, NH -groep overgaan.

In dit hoofdstuk zal slechts summier op de reactiemechanismen van de ge-
vonden omzettingen ingegaan worden. Deze zullen, vooral voor wat de amine-
ring van 2-broom-6-ethoxy-5-fluorpyridine (1) betreft, meer uitvoerig in hoofd-
stuk 8 worden behandeld.

6.2. AMINERING VAN 5-GESUBSTITUEERDE
2-BROOM-6-ETHOXYPYRIDINEN

6.2.1. Aminering van 2-broom-6-ethoxy-5-fluorpyridine (1)

De reactie van 2-broom-6-ethoxy-3-fluorpyridine (1) met kaliumamide in
vipeibare ammoniak verloopt uiterst langzaam; de omzetting is na 72 uur nog
niet volledig. Hoofdprodukt bij deze reactie is 4-cthoxy-5-fluor-2-methylpyrimi-
dine (2) dat in een rendement van 40-45 %, wordt gevormd, terwijl nog ~ 5%
uitgangsstof over is. Daarnaast konden kleine hoeveelheden 2-amino-6-
ethoxy-5-fluorpyridine (3) en S-amino-2-broom-6-ethoxypyridine (4) worden
aangetoond, welke verbindingen voor ongeveer 19 in het reactiemengsel aan-
wezig waren.

De vorming van (2) verloopt waarschijnlijk volgens het mechanisme door
STREEF en DEN HERTOG (1969) voorgesteld voor de aminering van 2-broom-
o-fenoxypyridine (zie 1.1.6.1.). De beide andere produkten, (3) en (4), ontstaan
vermoedelijk door een normale substitutie (AE) van respectievelijk het broom-
en het fluoratoom in de uitgangsstof (1).

De stofbalans van deze reactic is slecht. Vrij veel stof gaat verloren door
omzetting tot ondefinigerbare, hoogmoleculaire produkten.
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6.2.2. Aminering van 5-ethoxy-, 5-N,N-dimethylamino- en 5-amino-2-broom-
G-ethoxypyridine ((5), (6} en (4))

De amineringsreacties van (5), (6) en (4) met kaliumamide in vloeibare am-
moniak bij —33° gaven ieder slechts één produkt en wel een verbinding, waar-
in het broomatoom op de 2-plaats vervangen is door een aminogrocp. Tabel 6
geeft een overzicht van de resultaten verkregen bij deze experimenten.

TaBEL 6. Aminering van 5-gesubstitueerde 2-broom-6-ethoxypyridinen met kaliumamide in
vloeibare ammeoniak bij —-33°

Substituent Reactietild  Beginconcentratie Onomgezette 2-Amino-3-R-6-
R (uur) KNH; (mol/l) uitgangsstof (5} ethoxypyridine
(%)
OC;Hs (5) 4 0,28 - 60-65
N(CH,). (6) 0,16 0,25 - 50-65
NH: @ 72 0,40 20-25 35-40

De vorming van deze produkten kan plaatsvinden volgens een aantal me-
chanismen, zoals een normale substitutie (AE) van het halogeenatoom of een
EA-proces via een 2,3- of 2,4-didehydropyridinederivaat. Door de aminering
uit te voeren in aanwezigheid van didehydrovangers is getracht op te helderen
volgens welk mechanisme deze reacties verlopen (zie 6.3.).

De aminering van 35-amino-2-broom-6-ethoxypyridine (4) verloopt opval-
lend traag. Dit wordt waarschijnlijk veroorzaakt door een afsplitsing van een
proton uit de aminogroep. In het gevormde anion vindt waarschijnlijk geen af-
splitsing van een proton van de ring plaats, zodat een didehydro-intermediair
niet gevormd kan worden. Ook zal aan dit anion door het grote + M-effect
van de NH-groep moeilijk additic van een amide-ion aan C, plaatsvinden;
de normale substitutie verloopt dus traag.

De betrekkelijk lage opbrengst aan 2,3-diamino-6-ethoxypyridine (7) kan
verklaard worden door de waargenomen instabiliteit van dit produkt. \
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6.3. AMINERING VAN 5-GESUBSTITUBRERDE 2-BROOM-6-ETHOXYPYRIDINEN
IN AANWEZIGHEID YAN EEN DIDEHYDROVANGER

Aangezien de omzetting van 2-broom-8-ethoxy-5-fluorpyridine met kalium-
amide in vloeibare ammoniak, gezien het hoofdprodukt van deze reactie, niet
verloopt via een didehydropyridinederivaat (zie 6.2.1.) werd deze reactie niet
uitgevoerd in aanwezigheid van een didehydrovanger. Achtereenvolgens zullen
we de amineringen in aanwezigheid van het kaliumzout van 3-pentanon van
2-broom-5,6-diethoxypyridine (5), 2-broom-5-N,N-dimethylamino-6-ethoxy-
pyridine (6) en 5-amino-2-broom-6-ethoxypyridine (4) bespreken.

6.3.1. 2-Broom-36-diethoxypyridine (5)

Bij het blanco-experiment van 2-broom-5,6-diethoxypyridine (5) met het
kaliumzout van 3-pentanon in vioeibare ammoniak btj —33° treedt een geringe
omzetting van het substraat in 5,6-diethoxy-2-(3-oxo0-2-pentyl)pyridine (8) op.

Bij omzetting van (5) volgens Werkwijze 1 (zie 2.2.1.) met kaliumamide en
het kaliumzout van 3-pentanon werden naast een hoeveelheid uitgangsstof een
viertal reactieprodukten gevonden. Het hoofdprodukt is 2-amino-5,6-dietho-
xypyridine (9), welke stof ook bij de reactie zonder de didehydrovanger wordt
gevormd (zie tabel 6). Daarnaast wordt een hoeveelheid 5,6-diethoxy-2-(3-ox0-
2-pentyl)pyridine (8) gevormd.

Hoewel geen nauwkeurige opbrengstbepalingen werden uitgevoerd, kan op
grond van de gaschromatografische analyses geconcludeerd worden, dat drie-
tot viermaal zoveel (8) werd gevormd als bij het blanco-experiment. Er is dus
een duidelijke positieve invlioed van kaliumamide op de vorming van (8).

Tevens werd een kleine hoeveetheid 5,6-diethoxy-2-ethylpyridine (10) ge-
vonden, vermoedelijk ontstaan uit (8) onder invloed van het kaliumamide (zie
schema 4.4.).

+R® '.'-- -B°
/ HsC20Q N\
H5C2C__~N~_Br HsC20__~N~_R
H5C20 HeC20

{5) {8}l9}
@ (S]
-H +R
= o, 02 e

to
(8) R=HyC-CH-C-CaHg

{9) R=NHz
ScuEMA 6.2,

Meded, Landbouwhogeschool Wageningen 73-14 (1973) 63



Op grond van deze gegevens kan geconcludeerd worden, dat onder deze
reactiecondities 2-broom-5,6-diethoxypyridine gedeeltelijk reageert volgens
een normale substitutiereactie (AE) op de 2-plaats, maar dat daarnaast een
reactie verloopt, waarbij vermoedelijk een didehydropyridinederivaat een rol
speelt. Of dit 5,6-diethoxy-2,4- dan wel 56-diethoxy-2,3-didehydropyridine
{((11) en {(12)) is, kan met de uitgevoerde experimenien niet worden vastgesteld.

De structuur van het vierde reactieprodukt (13) dat in een ongeveer even
grote hoeveelheid als (8) wordt gevormd, werd als volgt bepaald. De verbinding
bevatte volgens het IR-spectrum een cyaanfunctie. Het PMR-spectrum ver-
toonde absorpties van twee ethylgroepen en een ethoxygroep en daarnaast een
absorptie van een waterstofatoom aan een olefinisch koolstofatoom. Uit een
spectrometrische bepaling van de exacte massa werd voor {13) de molecuul-
formule C,,H,sN,0 gevonden. Het UV-spectrum liet een Ayq, bij 278 nm zien
en vertoonde geen sterke absorpties bij lagere golflengten, waaruit bleek, dat
(13) geen aromaat was,

Op grond van deze gegevens werd geconcludeerd dat (13) 1,3-dicyaan-1-
ethoxy-4-ethyl-1,3-hexadiéen is.

Wat het mechanisme betreft, het lijjkt waarschijnlijk dat het 3-pentanon
het uit (5) gevormde produkt afvangt, dat bij de aminering zonder didehydro-
vanger polymeriseert, nl. 1,3-dicyaan-1-cthoxy-1-propeen (14). Deze veronder-
stelling wordt gesteund door het feit dat bij behandeling van 2-amino-6-
broompyridine (15) met kaliumamide in aanwezigheid van het kaliumzout
van 3-pentanon frams-1,3-dicyaan-4-ethyl-1,3-hexadiéen (16) wordt verkregen,
dat slechts van (13) verschilt doordat de daarin voorkomende ethoxygroep door
een waterstofatoom is vervangen. Het is bekend dat (15) met kaliumamide tot
trans-1,3-dicyaanpropeen (17) reageert (STREEF en DEN HEertog, 1969). In
schema 6.3. wordt aangegeven hoe waarschijnlijk (17) en (14) met 3-pentanon
condenseren tot respectievelijk (16) en (13).

N=C( H N=C H CaHg N= H
/e N/ I /
c=C c= + ?—g —_— /c_c\ cisz
{ \CHZ R/ >€l® CzHs R /CH—(I:—
=C N= N=C CoHg
114) (17) {18}
o ® N= \ /H N=C /H
s N /C:.C\e Cas -or® c:c\ /Csz
R £ £ =Gy R t=c
/] /N
N=C CaHs N=C CeHg
{13){14) : R=0C3Hs (13} (16}
{(16) 17)(18); R=H
SCHEMA 6.3.
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Bij de reactie van 2-amino-6-broompyridine (13) met kaliumamide en het kaliurmzout van
3-pentanon werd nog een verbinding geisoleerd nl. 4,6,8,10-tetracyaan-3,7,7,11-tetracthyl-
3,5,8,10-tridecatetraeen (19), waarvan de structuur op grond van de PMR-, IR~ en massa-
spectra en de elementairanalyse werd vastgesteld (zie schema 6.4.). Deze verbinding zou kun-
nen ontstaan door een Michael-additie van het anion (18) van 1,3-dicyaanpropeen (zie schema
6.3.) aan C, van ),3-dicyaan-4-ethyl-1,3-hexadiéen (16), waarna nog tweemaal een conden-
satie met pentanon plaats kan vinden, analoog aan het mechanisme in schema 6.3..

'F /Csz

o
_
\C»/C [!: N

N=C
CaHg

| C=N
HsCsC-CoHe

Ll ! C2Hi
= e 2Hs
N=C ? C\

H

19)
SCHEMA 6.4.

Het is nog niet opgehelderd of 1,3-dicyaan-1-ethoxy-1-propeen (14) uit 2-
broom-5,6-diethoxypyridine (5) onistaat via 2-amino-5,6-diethoxypyridine
(9) dan wel via 6-amino-2-broom-5-ethoxypyridine (20) (vergelijk: STREEF en
DN HErTOG, 1969).

HgCa0__~N
+NH29 L2 O NHz —H@
a
~Br ~QCHS
HsCs0 2Hg
_ (s)
HsC20 N Br N=C H
/
/C:C\
HsC20 HsC20 CH3
N= /
() -
q (1)
HzN B
+NH2® 3 r _ H@
e 2]
~0CH -
* Heco Br
(20}
SCHEMA 6.5.

6.3.2. 2-Broom-5-N,N-dimethylamino-6-ethoxypyridine (6)
In het reactiemengsel van het blanco-experiment van 2-broom-5-N,N-di-
methylamino-6-ethoxypyridine (6) met het kaliumzout van 3-pentanon in
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vloeibare ammoniak kon naast de uitgangsstof geen andere verbinding aange-
toond worden. Wanneer dit experiment echter wordt uitgevoerd in aanwezig-
heid van kaliumamide volgens Werkwijze 1 (zie 2.2.1.), dan wordt naast 2-
amino-5-N,N-dimethylamino-6-ethoxypyridine (21), welke stof ook bij de
aminering zonder didehydrovanger wordt gevormd, tevens 5-N,N-dimethyl-
amino-6-ethoxy-2-ethylpyridine (22) en 5-N,N-dimethylamino-6-ethoxy-2-
(3-0x0-2-pentyl)pyridine (23) gevonden.

Er werd geen nauwkeurige kwantitatieve analyse van het reactiemengsel
uitgevoerd, maar op grond van het gaschromatografisch onderzoek kwam wel
vast te staan, dat (22) en (23) in ongeveer even grote gewichtshoeveelheden wer-
den gevormd, terwijl de hoeveelheid van 2-amino-3-N,N-dimethylamino-6-
ethoxypyridine (21) overeenkomt met de hoeveelheid van (22) en (23) tezamen.
Ook hier is dus een duidelijke invloed van het kaliumamide op de vorming
van (22) en (23) waarneembaar, waarbij (22) ontstaat uit (23) volgens de reeds
eerder gesignaleerde afbraak (zie schema 4.4.). Of hierbij 5-N,N-dimethyi-
amino-6-ethoxy-2,3- of 5-N,N-dimethylamino-6-ethoxy-2,4-didehydropyridine
((24) of (25)) een 1ol speelt, is niet vast te stellen met de uitgevoerde expeti-
menten. Daar bij het blanco-experiment geen omzetting wordt gevonden lijkt
het waarschijnlijk, dat normale substitutie (AE) op de 2-plaats in het substraat
bij de vorming van 2-amino-5-N,N-dimethylamino-6-ethoxypyridine (21)
geen belangrijke rol zal spelen, hetgeen verklaard kan worden door het grote
+ M-effect van de N,N-dimethylaminogroep, dat additie op de 2-plaats tegen-
werkt.

HsC 20 N Br

(6) \
<]
-H
5~ (24)(25)

—-Br

(HgC)zN

P
R=H3C-CH-C-CzHg
SCHEMA 6.6.

6.3.3. 5-Amino-2-broom-6-ethoxypyridine (4)
Reactie van 5-amino-2-broom-§-ethoxypyridine (4) met het kaliumzout
van 3-pentanon in vloeibare ammoniak gedurende 72 uur gaf geen omzetting,
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Onder deze reactiecondities is de aminogroep niet gedeprotoneerd, zodat deze
desactivering van het substraat bij dit blanco-experiment geen invloed heeft.

Wordt de reactie uitgevoerd met kaliumamide erbij volgens Werkwijze 1
(zie 2.2.1.), dan blijkt het reactiemengsel naast de uitgangsstof slechts 2,5-
diamino-6-ethoxypyridine (7) te bevatten, Het ontbreken van produkten, waar-
in de 3-oxo-2-pentylgroep aanwezig is, sluit een reactiemechanisme via een
didehydropyridinederivaat uit. Dit bevestigi de veronderstelling uit 6.2.2., dat
de protonen aan de pyridinering door de negatieve lading van de NH-groep
zo sterk gebonden zijjn, dat zij door het kaliumamide niet afgesplitst kunnen
worden, zodat de vorming van een didehydro-intermediair niet kan plaats-
vinden.

De vorming van 2,5-diamino-6-ethoxypyridine (7} verloopt kennelijk volgens
een zeer trage AE-reactie op de 2-plaats.

HsC20__ N~ Br  HsC0_ N R NHy
QL= 1O
HN HN
-G
(4) (7}
ScHEMA 6.7,

6.4. SAMENVATTING

Van de in de inleiding van dit hoofdstuk genoemde verbindingen blijken
er twee, nl. 2-broom-5,6-diethoxypyridine (5) en 2-broom-5-N,N-dimethyl-
amino-6-ethoxypyridine (6) via een didehydropyridinederivaat te reageren bij
reactie met kaliumamide in vloeibare ammoniak. Of dit 2,4- dan wel 2,3-
didehydropyridinederivaten zijn, kon niet uitgemaakt worden, daar bij beide
reacties slechts één reactieprodukt ontstaat: respectievelijk 2-amino-5,6-dié-
thoxypyridine (9) en 2-amino-5-N,N-dimethylamino-6-cthoxypyridine (21).
Gezien de resultaten van de experimenten beschreven in hoofdstuk 5 en de
verwachte grotere stabiliteit van het 2,4-didehydropyridinederivaat in vergelij-
king met het 2,3-didehydropyridinederivaat (zie 1.2.) (ADAM e.a., 1969) lijkt
het waarschijnlijk dat ook hier 2,4-didehydropyridinederivaten als tussenpro-
dukten voorkomen. De substituenten op de 5-plaats bevorderen eenzijdige
additie aan deze tussenprodukten op de 2-plaats.

Daarnaast reageert (3) en misschien (6) ook volgens een normale substitutie
(AE) op de 2-plaats. Dit laatste mechanisme lijkt het enige te zijn, dat bij de
aminering van S-amino-2-broom-6-ethoxypyridine (4) optreedt.

De reactie van 2-broom-6-ethoxy-5-fluorpyridine (1) met kaliumamide in
vloeibare ammoniak verloopt sterk afwijkend. Het hoofdprodukt, 4-ethoxy-5-
fluor-2-methylpyrimidine (2) wordt kennelijk gevormd door additie van amide
op de 4-plaats, gevolgd door een ringtransformatie.
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6.5. EXPERIMENTEEL GEDEELTE
6.5.1. Amineringen

6.5.1.1. Uitvoering

De amineringen van 2-broom-6-ethoxy-5-fluorpyridine (1}, 2-broom-5,6-diethoxypyridine
(5), 2-broom-5-N,N-dimethylamino-6-ethoxypyridine {6) en S5-amino-2-broom-6-ethaxy-
pyridine (4) werden uitgevoerd zoals werd beschreven in 2.1.1. en 2.1.2.. De amineringen van
{1) en (4) werden uitgevoerd in 50 ml en die van (5) in 70 i.p.v. 80 mi vloeibare ammoniak.
De aminering van (4) werd uitgevoerd met 5 mmol kaliumamide per mmol substraat,
Reactietijden voor (1) en (4): 72 uur; voor (5): 4 uur en voor (6): 10 min..

6.5.1.2. Gaschromatografische analyse -

Het reactiemengsel van de aminering van (1) werd onderzocht op K 189 (170°, F.(N.)
85 ml/min). Met 3-broom-2-chloorpyridine (26) als marker werden de hoeveelheden bepaald
van de uitgangsstof (1) en het reactieprodukt 4-ethoxy-5-fluor-2-methylpyrimidine (2). De
hoeveetheden van 2-amino-6-ethoxy-3-fluorpyridine (3) en 5-amino-2-broom-6-ethoxypyri-
dine (4) werden geschat,

Rendementen: (1) ~ 5%; (2) 40-45% en (3)en (4) ~ 1%,
Retentietijden (min): (2) 1,7; (1) 5.5; (26) 7,5; (3) 10 en (4) 40.

Het reactiemengsel van de aminering van (5) werd onderzocht op K 196 (155°, F{N;)
100 ml/min). De opbrengst van het reactieprodukt 2-amino-3,6-diethoxypyridine (9) werd
bepaald met 4-amino-2-ethoxypyridine (27) als marker. Resultaat: 60-65% (9).
Retentietijden (min): (27) 5,3; (5) 7,7 en {9) 9,2.

Het reactiemengsel van de aminering van (6) werd onderzocht op K 216 (170°, F,(NJ)
60 ml/min). Met de ethylester van p-aminobenzogzuur (28) als marker werd de opbrengst
bepaald van het reactieprodukt 2-amino-5-N,N-dimethylamino-6-ethoxypyridine (21). Resul-
taat: 60659 (21).

Retentietijden (min): (21) 5,0; (6) 6,8 en (28) 9,5.

Het reactiemengsel van de aminering van (4) werd onderzocht op K 124 (170°, F,(Nz)
100 mi/min). In het reactiemengsel werd naast de uitgangsstof (4) als enige produkt 2,5-
diamino-6-ethoxypyridine (7) gevonden.

Retentietijden (min): (7) 5,2 en (4) 7,6. De opbrengst van (7) werd met kolomchromato-
grafie bepaald (zie 6.5.1.3.4.).

6.5.1.3. Tsolatie en identificatie van de reactieprodukten

6.5.1.3.1. 2-Broom-6-ethoxy-5-fluorpyridine (1)

Uit het reactiemengsel van de aminering van (1) werd via preparatieve DLC met silicagel
als vaste fase en chloroform als loopvloeisiof 4-ethoxy-5-fluor-2-methylpyrimidine (2) geiso-
leerd (R¢ (2): 0,26). Hel is een vaste verbinding met de karakteristieke geur van ¢en halogeen-
pyrimidine. Smpt. (2): 75-76° (uit petroleumether 40-60).

Het massaspectrum van (2) vertoonde een piek voor het moleculairion met een m/e-waarde
van 156. In het IR-spectrum van (2} werden geen amino-absorpties waargenomen, Het PMR-
spectrum, opgenomen in CDCl,, vertoonde absorpties van een ethoxygroep en ¢en doublet
voor de methylgtoep (8 2,50) met een koppelingsconstante van 1 ¢ps. Deze koppeling wordt
waarschijnlijk veroorzaakt door het fluoratoom. Het Hs signaal werd gevonden bij 3 8,10
(Js.r = 3 cps). Deze gegevens bevesiigen de aan (2) toegekende structuur. De beide andere
reactieprodukten werden op microschaal met preparatieve GLC geisoleerd met K 189 (zie
6.5.1.2,). De structuur van S-amino-2-broom-6-ethoxypyridine (4) werd vastgesteld door de
PMR- en IR-spectra te vergelijken met die van een authentiek preparaat (zie 6.5.1.4.1.).

De structuur van 2-amino-6-ethoxy-5-fluorpyridine (3) werd vastgesteld op grond van de
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massa-, IR- en PMR-spectra. Het massaspectrum van (3} vertoonde een moleculairion-piek
met e2n m/e-waarde van 156. In het IR-spectrum werden amino-absorpties waargenomen.
Het PMR-spectrum, opgenomen in CDCl;, vertoonde naast de signalen van de ethoxygroep
een amino-absorptie (breed) bij 3 4,1, een dubbel doublet van H bij § 5,90 (Ja,. = 8,0 cps
en J3,7 = 2,0 cps) en een dubbel doublet van Hy bij 8 7,05 (J,,; = 8,0 cps en Jo 7 = 10,0
cps).

6.5.1.3.2. 2-Broom-5,6-diethoxypyridine (5)

Het reactieprodukt verkregen bij de aminering van (5), 2-amino-5,6-diethoxypyridine (9),
wetd geisoleerd via preparatieve GLC met K 196 (zie 6.5.1.2.). De stof werd geidentificeerd
door vergelijking van de PMR- en TR-spectra met die van een authentick preparaat (zie
6.5.1.4.5).

6.5.1.3.3. 2-Broom-3-N,N-dimethylamino-6-ethoxypyridine (6)

Het reactieprodukt, 2-amino-5-N,N-dimethylamino-6-ethoxypyridine (21), van de amine-
ring van (6) werd gelsoleerd deor preparatieve DLC {met silicagel als vaste fase en chloroform/
ethylacetaat (1:1) als loopvloeistof). Ry (21): 0,40.

Na sublimeren (80°/13 mm) werd een vaste stof verkregen. Smpt. (21): 60—61°.

De structuur van (21) werd vastgesteld m.b.v. de massa-, PMR- en IR-spectra. In het massa-
spectrum werd een moleculairion-piek gevonden bij m/e 181, Het IR-spectrum vertoonde
karakteristicke amino-absorpties. Het PMR-spectrum vertoonde naast de signalen van de
ethoxygroep een singulet van de dimethylaminogroep bij 3 2,70, een breed singulet van de
aminogroep bij § 4,10 ¢n twee doubletten van respectievelijk Ha (3 6,00) en H, (3 7,00) met een
koppelingsconstante van 8 cps.

6.5.1.3.4. 5-Amino-2-broom-6-ethoxypyridine (4)

Uit het reactiemengsel van de aminering van (4) werden via kolomchromatografie (met
silicagel als vaste fase en ether ais loopvloeistof) de uitgangsstof (4) en 2,5-diamino-6-ethoxy-
pyridine (7) geisoleerd.

Rendement: 35-40% (7) naast 20-25% onomgezet uitgangsmateriaal (4). De PMR- en
IR-spectra van (7) waren identiek met die van ¢en authentiek preparaat van 2, 5-dtammo-6—
ethoxypyridine (7) (zie 6.5.1.4.6.).

6.5.1.4. Synthese van de uitgangs- en referentieverbindingen

6.5.1.4.1. 5-Amino-2-broom-6-cthoxypyridine (4)

Voor deze synthese werd uitgegaan van 3-amino-2,6-dibroompyridine (29) (VoN ScHICKH
ea., 1936). Daartoe werd in 120 ml absolute ethanol 3,3 g natrium opgelost. Aan deze oplos-
simg werd 18 g (29) toegevoegd. Dit mengsel werd in zes dichtgesmolten buizen gedurende 6
uur op 140° verhit. Na afdampen van de alcohol werd het residu opgenomen in water en
gefxtraheerd met ether, Na afdampen van de ether werd 5-amino-2-broom-6-ethoxypyridine
{4) verkregen. Smpt. (4): 79-80° (uit petroleumether 60--80). Rendement: 65-70%, De IR-
en PMR-spectra bevestigden de structuur, Deze spectra zijn duidelijk afwijkend van de spectra
van het isomere 3-amino-2-broom-6-ethoxypyridine (30) (DEN HERTOG en JOUWERSMA, 1953).
Smpt. (30): 75-75,5°.

Mengsmeltpunt (4) en (30): ~ 48°,
Ook het massaspectrum bevestigde de structuur van (4).

6.5.1.4.2. 2-Broom-6-ethoxy-5-fluorpyridine (1)
2-Broom-6-ethoxy-5-fluorpyridine werd analoog aan 2-broom-6-ethoxy-3-fluorpyridine
(5.5.1.5.1,) gesynthetisgerd, uitgaande van 5-amino-2-broom-6-ethoxypyridine (4).
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Smpt. van het tetrafluorboraat van (4): 150-160° onder ontleding. Smpt. 2-broom-6-
ethoxypyridine-5-diazoniumtetrafluorboraat (31): 160-165° onder ontleding.
Voor de ontleding van (31) werd deze verbinding gemengd met een vijftienvoudige hoe-
veelheid zuiver zand en voorzichtig verwarmd tot 165°, Na 45 minuten was de ontleding vol-
ledig. Dit mengsel werd met stoom gedestilleerd (zie verder 5.5.1.5.1.). Kpt. (1): 96-98°/15
mm. Smpt. (1): 23-25°.
Rendement: 35-40%;,
Elementairanalyse: Gevonden :C380: H35

Berekend voor C,H,;BrENO (M 220, 05): C 38,20; H 3,21,

PMR- ¢n IR-spectra bevestigden de structuur van (1),

6.5.1.4.3. 2-Broom-5,6-diethoxypyridine (5)

Voor de synthese van (5) werd uitgegeaan van 6-amino-2-broom-3-ethoxypyridine (32)
(zie 5.5.1.5.2.). Aan een oplossing van 7,1 g (32) in 50 ml broomwaterstof (48%; in water)
werd 3,3 ml broom toegedruppeld bij -5 tot 0°. De oranje slurry werd gediazoteerd bij dezelfde
temperatuur met 6,1 g natrinmnitriet in 11 ml water. Na 0,5 uur roeren bij 0° werd opgewarmd
tot 25°. Vervolgens werd het reactiemengsel onder koeien alkalisch gemaakt met een geconc.
natriumhydroxide-oplossing. Het rode mengsel werd met natriumsulfiet ontkleurd. Het ge-
vormde 2,6-dibroom-3-ethoxypyridine (33) werd met stoom gedestilleerd. Via kolomchroma-
tografie over een silicagel kolom met chloroform/benzeen (3:1) als loopvloeistof werd (33)
gezuiverd,

Smpt. (33): 66—67° (uit petroleumether 40-60). Rendement: 70-75%.

Door 3 g (33) gedurende 3,5 uur te koken met 6 g natriumhydroxide in 60 ml absolate
ethanol werd na stoomdestillatic en extractic met ether 2-broom-5,6-diethoxypyridine (5)
verkregen. Het isomeer 2-broom-3,6-diethoxypyridine werd vrijwel niet gevormd en kon door
kristallisatie verwijderd worden. Smpt, (5): 28,5-30° (uit petroleumether 40-60).
Rendement: 75-80%.

Elementairanalyse: Gevonden 1 C 43,9, H5,0
Berekend voor CgH, ,BrNQ, (M 246,11): C 43,92; H 4,92,
PMR- en TR-spectra bevestigden de structuur van (5).

6.5.1.4.4. 2-Broom-5-N,N-dimethylamino-6-ethoxypyridine (6)

Analoog aan de synthese van 2-broom-3-N,N-dimethylamino-6-ethoxypyridine (zie
5.5.1.5.5.) werd (6) bereid uit S-amino-2-broom-6-ethoxypyridine (4) (6.5.1.4.1.). Reactic-
ternperatuur $0°. Kpt. (6): 101-103°/0,5 mm. Rendement: 55-60%,.

De structuur van (6) werd bevestigd door PMR-, IR- en massaspectra.

6.5.1.4.5. 2-Amine-5,6-diethoxypyridine (9)

2-Amino-5,6-diethoxypyridine (9) werd verkregen door 2-amino-6-broom-5-cthoxypyridine
(32} (zie 5.5,1.5.2)) met natriumethanolaat te verhitten. Daartoe werd 2 g (32) met een op-
lossing van 0,5 g natrium in 20 ml cthanol gedurende 15 uur op 170° verhit in een dicht-
gesmolten buis. Na afdampen van de alcohol en ophemen in water werd het onzuivere (9)
geéxtraheerd. Het produkt werd gezuiverd via preparatieve DLC (silicagel als vaste fase en
chloroform/ethylacetaat (4:1) als loopvloeistof). Het reactieprodukt ontleedde vrij snel bij
kamertemperatuur.

Smpt. (9): 32-35° (uit petroleumether 40—60). Rendement: 50-55%,. PMR-, IR- en mas-
saspectra bevestigden de structuur van (9).

6.5.1.4.6. 2,5-Diamino-6-ethoxypyridine (7)

Voor de synthese van (7) werd 0,5 g 5-amino-2-broom-§-ethoxypyridine (4) (zie 6.5.1.4.1.)
met 40 m! bij 0° met ammoniak verzadigde ammonia en 100 mg kopersulfaat gedurende 72
uur verhit op 120° in een dichtgesmolten buis. Het verkregen reactiemengsel werd geéxtra-
heerd. (7) Werd gezuiverd met een silicagel kolom en ether als loopvloeistof.
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Smpt. (7): 39-41° (uit petroleumether 40-60). Rendement: 45-50%;. Deze verbinding is
zeer instabiel en kleurt snel paars aan de lucht. PMR-, IR- en massaspectra bevestigden de
structuur van (7).

6.5.2. Aminering van S5-gesubstitucerde 2-broom-6-ethoxypyridinen in aanwe-
zigheid van didehydrovangers

6.5.2.1. Uitvoering

De amineringen van 2-broom-5,6-diethoxypyridine (5), 2-broom-3-N,N-dimethylamino-6-
ethoxypyridine (6) en 5-amino-2-broom-6-cthoxypyridine (4) werden uitgevoerd in aanwezig-
heid van het kaliumzout van 3-pentanon als didehydrovanger volgens Werkwijze 1 (zie 2.2.1.
en 2.2.5.). Bij de reactic met (6) was evenwel per mmol substraat 3 mmol kaliumamide aan-
werig. Bij de reactie met (4) werd gewerkt in 50 ml ammoniak en was per mmol substraat 4
mmol van het kalinmzout van 3-pentanon en 5 mmol kalivmamide aanwezig. Reactietijden
(uur): (5) 3,5; (6) 2 en (4} 72. De blanco-experimenten werden op overeenkomstige wijze uit-
gevoerd (zie 2.2.3. en 2.2.5.).

De aminering van 2-amino-6-broompyridine (15) met kaliumamide en het kaliumzout van
3-pentanon werd als volgt uitgevoerd: In 80 ml vloeibare ammoniak werd 52,5 mmol kalium
opgelost (zie 2.1.1.). Aan deze oplossing werd 5 minol (15), opgelost in 40 mmol 3-pentanon,
toegedruppeld in 5 minuten. Na 15 minuten werd de reactie gestopt door toevoeegen van 80
mmol ammoniumchloride. Opwerking als beschreven in 2.1.2..

6.5.2.2. Gaschromatografische analyse

6.5.2.2.1. 2-Broom-5,6-diethoxypyridine (5}

Het reactiemengsel van de aminering van (5) in aanwezigheid van het kaliumzout van 3-
pentanon werd onderzocht op K 196 {180°, F(N,) 60 ml/min). Naast weinig uitgangsstof
werden in het reactiemengsel 2-amino-5,6-diethoxypyridine (9), 5,.6-diethoxy-2-(3-oxo-2-
pentylpyridine (8), 5,6-diethoxy-2-ethylpyridine (10} en 1,3-dicyaan-1-ethoxy-4-ethyl-1,3-
hexadigen (13) aangetoond. In het reactiemengsel van het blanco-experiment werd naast de
uitgangsstof een kleine hoeveelheid (8) aangetoond. De resultaten van deze analyse werden
beschreven in 6.3.1..

Retentietijden (min): (10} 2,1; (5} 5,8; (9) 6,8; (13) 8,3 en (8) 15,5.

6.5.2.2.2. 2-Amino-6-broompyridine (13)

Het reactiemengsel van de aminering van (15) in aanwezigheid van het kaliumzout van
3-pentanon werd onderzocht op K 196 (170°,F,(N2) 55 ml/min). In het reactiemengsel kon
gaschromatografisch slechts één product worden aangetoond en wel frans-1,3-dicyaan-4-
cthyl-1,3-hexadiéen (16).

Retentietijden (min): (15) 8,0 en (16) 9,5.

6.5.2.2.3. 2-Broom-5-N,N-dimethylamino-6-ethoxypyridine (6)

Het reacticmengsel van de aminering van (6) in aanwezigheid van het kaliumzout van
3.pentanon werd onderzocht op K 201 (180°, F,(N;) 55 ml/min). Het substraat was volledig
omgezet, In het reactiemengsel werden 2-amino-5-N,N-dimethylamino-6-ethoxypyridine (21),
5-N,N-dimethylamino-6-ethoxy-2-(3-oxo-2-pentylpyridine (23} en 5-N,N-dimethylamino-6-
ethoxy-2-ethylpyridine (22) aangetoond. In het reactiemengsel van het blanco-experiment
werden naast de uitgangsstof geen andere verbindingen aangetoond. De resultaten van deze
analyse werden beschreven in 6.3.2..

Retentictijden (min): (22) 4,3; (21) 9,2; (6) 10,7 en (23) 23,5.
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6.5.2.2.4. 53-Amino-2-broom-6-ethoxypyridine {4)

In het reactiemengsel van de aminering van (4) in aanwezigheid van het kaliumzout van
3-pentanon konden geen andere produkten worden aangetoond dan 2,5-diamino-6-ethoxy-
pyridine (7) op K 124 (170°, F,(N,) 100 ml/min).

Retentietijden (min): (7) 5,2 en (4) 7,6.
Ook met DLC (silicagel als vaste fase en ether als loopvloeistof) werden geen nicuwe pro-
dukten gevonden. Ry-waarden: (7) 0,60 en (4) 0,95.

6.5.2.3. Isolatie en identificatie van de reactieprodukten

6.5.2.3.1. 2-Broom-5,6-diethoxypyridine (5) ,

Het reactiemengsel van de¢ aminering van (5) in aanwezigheid van het kaliumzout van 3-
pentanon werd gescheiden in een neutrale (R, ), een zwak basische (R;} en een basische fractie
(Ra} (zie 4,7.3.1.}). In fractie R, werden de produkten (8) en (13) en een kleine hoeveelheid
van (10) gevonden. Fractie R, bevatte de rest van,{10) en een deel van (7). De rest van.(7)
werd gevonden in R;. De reactieprodukten (8), (10) en (13} werden met K 196 (zie 6.5.2.21.)
op microschaal geisoleerd. _

Het massaspectrum van (8) had een moleculairion-piek met een m/fe-waarde van 251,
Het fragmentatieprodukt ontstaan door afsplitsing van een propionylgroep werd als een be-
langrijke ptek waargenomen bij m/e 194. Hel IR-spectrum vertoonde een sterke carbonyl-
absorptie {1715 ¢cm™!). Het PMR-spectrum vertoonde karakteristieke signalen voor de 3-oxo-
2-pentylgroep en voor fwee ethoxygroepen. Verder werden twee doubletten gevonden bij
& 6,65 (H3) en 7,00 (H,) met een koppelingsconstante van 8 cps. Op deze gronden werd (8)
geidentificeerd als 5,6-diethoxy-2-(3-ox0-2-pentyl)pyridine.

Het massaspectrum van {10) gaf een moleculairion-pick met een m/e-waarde van 195. In
het PMR -spectrum werden signalen gevonden voor een ethylgroep en twee ethoxygroepen.
Verder twee doubletten bij § 6,60 (Hs) en 6,95 (H,) met een koppelingsconstante van & cps.
Op deze gronden en de aanwezigheid in het reactiemengsel van (8), precursor van (10), werd
(10) geidentificeerd als 5,6-diethoxy-2-ethylpyridine.

Van (13) werd de exacte massa bepaald: 204,1255. Dit stemt overeen met C;;H,¢Na2O
(204,1262). Het IR-spectrum vertoonde o.a. een cyaanabsorptie (2210 cm™') en geen amino-
of carbonylabsorpties. In het PMR-spectrum, opgenomen in CDCl3, werden de signalen voor
een ethoxygroep en twee ethylgroepen gevonden en een singulet voor één proton bij & 5,90.
In het UV-spectrum, opgenomen in cyclohexaan, werd een absorptie waargenomen met géen
Amax bij 278 nm. Mede op grond van de vorming van (16) (zie 6.5.2.3.2.) uit 2-amino-6-broom-
pyridine (15) onder vergelijkbare reactiecondities, werd aangenomen dat (13} 1,3-dicvaan-1-
ethoxy-4-ethyl-1,3-hexadi€en is (zie 6.3.1.).

6.5.2.3.2. 2-Amino-6-broompyridine (15)

Bij onderzoek van het reactiemengsel van de aminering van (15) in aanwezigheid van het
kaliumzout van 3-pentanon met DLC (silicagel als vaste fase en trichicorethyleen/ethyl-
acetaat (85:15) als loopvloeistof) werd een tweede produkt (19) aangetoond naast het gas-
chromatografisch aangetoonde produkt (16) {zie 6.5.2.2.2.). Ry-waarden: (16) 0,64 en (19)
0,44,

Deze produkten werden geisoleerd met kolomchromatografie met silicagel (DLC-kwaliteit;
zie 2.3.) als vaste fase en trichloorethyvleen/ethylacetaat (85:15) als loopvlocistof. Kolomlengte
13 cm en kolomdoorsnede 5 cm. De vloeistof werd met 0,1 atm, overdruk door de kolom ge-
perst. Het reactieprodukt (19) is een vaste stof. Smpt. (19): 113,5-115° (uit benzeen/petroleum-
ether 60-80 (1:1)).

Rendement; 25-30%, (16) en 45—50°% (19).

Van (16) werd de exacte massa bepaald: 160,1007. Dil stemt overeen met C;oH,,N;
(160,1000). Het IR-spectrum vertoonde een cyaanabsorptic (2210 cm™). Daarnaast werd een
absorptie waargenornen, die wijst op een ethyleengroep met twee transstandige waterstof-
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atomen (950 cm™!). In het PMR-spectrum werden de signalen van twee ethylgroepen gevonden
en daarnaast twee doubletten bij 8 5,80 en 7,30 (elk ter grootte van 1 proton) met ¢en Koppe-
lingsconstante van 16 cps (transstandig aan dubbele binding). Het UV-spectrum, opgenomen
in ¢yclohexaan, vertoonde een absorptic met €6n Amax bij 264 nm. Op grond hiervan werd aan-
genomen dat (16) trans-1,3-dicyaan-4-ethyl-1,3-hexadiéen is (zie 6.3.1.).

Van het reactieprodukt (19) werden eveneens massa-, IR-, UV- en PMR-spectra opgenomen.
Het massaspectrum vertoonde een moleculairion-pick bij m/e 388.

Elementairanalyse (19):
Gevonden ;C 7,0, H 8,3, N 14,5,
Berekend voor C,sHa>N, (M 388,54): C 77,28, H 8,30: N 14,42.

Het IR-spectrum vertoonde een cyaanabsorptie (2210 cm™). In het UV-spectrum, opge-
nomen in heptaan/ethanol (4:1), werd absorptic waargenomen met een Ama, bij 277 nm. Het
PMR-spectrum vertoonde de signalen van drie ethylgroepen: drie tripletten bij 8 0,95; 1,15 en
1,25 en drie quartetten bij 3 1,95; 2,45 en 2,65, met koppelingsconstanten van 7 ¢ps en verder
nog cen singulet ter grootte van één proton bij 8 6,85. De resultaten van de elementairanalyse,
het massa- en het PMR-spectrum wijzen op een symmetrisch molecuul. Op grond van deze
gegevens en een reactiemechanisme voor de vorming van (19) (zie 6.3.1.) werd aangenomen,
dat (19) 4,6,8,10-tetracyaan-3,7,7,11-tetracthyl-3,5,8,10-tridecatetraeen is.

6.5.2.3.3. 2-Broom-5-N,N-dimethylamino-6-ethoxypyridine (6)

De reactieprodukten van de aminering van (), uitgevoerd in aanwezigheid van het kalium-

zout van 3-pentanon, werden geisoleerd met preparatieve DLC, silicagel als vaste fase en een
mengsel van trichloorcthyleen/ether (95: 5} als loopvlogistof.
Rywaarden: 2-amino-5-N,N-dimethylamino-é-ethoxypyridine (21) 0,15; 5-N,N-dimethyl-
aming-6-ethoxy-2-(3-oxo-2-pentyl)pyridine (23) 0,55 en 5-N,N-dimethylamino-6-ethoxy-2-
ethylpyridine (22) 0,70. Het massaspectrum van (23) vertoonde een moleculairion-piek bij
mfe 250. In het IR-spectrum van (23) werd een sterke carbonylabsorptie gevonden bij 1710
cm~'. Het PMR-spectrum vertoonde karakteristieke signalen van een ethoxy-, een N,N-
dimethylamino- en ¢en 3-oxo-2-pentylgroep. Verder werden twee doubletten, § 6,60 (H,) en
6,95 (H,), waargenomen met een koppelingsconstante van 7,5 cps. Deze gegevens bevestigen
de aan (23) toegekende structuur,

In het massaspectrum van (22} werd een moleculairion-piek gevonden bij m/e 194. In het
PMR-spectrum werden karakteristieke absorpties gevonden voor een ¢thoxy-, een N,N-
dimmethylamino- en een ethylgroep. Daarnaast vertoonde dit spectrum twee doubletten,
8 6,55 (H3) en 6,95 (H,), met een koppelingsconstante van 7,5 cps. Mede op grond van de
aanwezigheid van (23) in het reactiemengsel, bevestigen deze gegevens de aan (22) toegekende
structuur.
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7. EXPERIMENTEN OVER DE AMINERING VAN
2-HALOGEEN-3-ETHOXYPYRIDINEN MET
KALIUMAMIDE AL DAN NIET IN AANWEZIGHEID
VAN EEN DIDEHYDROVANGER

7.1. INLEIDING

Bij de experimenten beschreven in de hoofdstukken 4, 5 en 6 werd steeds
uitgegaan van derivaten van 2-halogeenpyridinen, waarin een ethoxygroep op
de 6-plaats aanwezig was. De vraag rijst in hoeverre het voorkomen van de
ethoxygroep (of een andere alkoxygroep (BoER en DEN HerTOG, 1969)) op C,4
essentieel is voor het optreden van 2,4-didehydropyridinederivaten als tussen-
produkten bij de aminering van 2-halogeenpyridinen met kaliumamide in
vloeibare ammoniak.

Een oriénterend experiment met 2-broompyridine (1), dus met een substraat
waarin geen tweede substituent voorkomt, met kaliumamide en het kaliumzout
van 3-pentanon toonde aan dat hierbij 2-(3-oxo-2-pentyl)pyridine (2) werd ge-
vormd. Bij het blanco-experiment gebeurde dit echter ook en de hoeveelheid
van (2) in het reactiemengsel is in dit geval ongeveer even groot als bij de re-
actie in aanwezigheid van kaliumamide. Hier moet dus aan een normale sub-
stitutiereactie (AE) gedacht worden.

Nu werd de aminering van derivaten van 2-halogeenpyridine, waarin op de
3-plaats een ethoxygroep voorkomt, onderzocht. Invoering van de ethoxy-
groep op de 3-plaats in 2-broompyridine zou een gunstig effect kunnen hebben,
doordat het proton op de 4-plaats door het inductief effect van de ethoxygroep
zuurder wordt en dus goed in het basisch milieu afgesplitst zal kunnen worden,
waarna het gevormde anion waarschijnlijk gemakkelijk in 3-ethoxy-2,4-dide-
hydropyridine zal overgaan.

De aminering van 2-broom-3-ethoxypyridine (3) met kaliumamide in vloei-
bare ammoniak werd reeds eerder onderzocht met als resultaat, dat 2-amino-
3-ethoxypyridine (4) als enige reactieprodukt in een rendement van 85-909%,
zou worden gevormd (DEN HERTOG e.a., 1963). Dit onderzoek werd niettemin
herhaaild en uitgebreid.

7.2. AMINERING VAN 2-BROOM- EN 2-FOOD-3-ETHOXYPYRIDINE ((3) EN (5))

Als de aminering van 2-broom-3-ethoxypyridine (3) volgens een EA-mecha-
nisme zou verlopen, waarbij 3-ethoxy-2,4-didehydropyridine (6) als tussenpro-
dukt voorkomt, dan kan een verhoging van de kaliumamideconcentratic een
gunstige invloed hebben op de vorming van 4-amino-3-ethoxypyridine (7) als
wordt aangenomen dat onder de condities waarbij DEN HErRTOG e.a. (1963)
werkten nog hoofdzakelijk ammoniakadditie aan (6) plaatsvindt. Een minder
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selectieve additie aan (6) door amide-ionen zou de vorming van (7) begunstigen.
De aminering van 2-broom-3-ethoxypyridine (3) werd uitgevoerd bij kalium-
amideconcentraties van 3,0 en 0,17 mol/l. De verhouding substraat:kalium-
amide was respectievelijk 1:75 en 1:4. Dezelfde experimenten werden uitge-
voerd met 3-ethoxy-2-joodpyridine (5) als substraat. De resultaten zijn samen-
gevat in tabel 7.

TaBEL 7. Aminering van 2-broom-3-ethoxypyridine (3} en 3-ethoxy-2-joodpyridine (5) met
kaliumamide in vloeibare ammoniak bij -33°. Reactietijd: 10 minuten.

Substraat Beginconcentratie Reactieprodukiten (%)
KNH(mol/l) - "
2-Amino-3- 4-Amino-3-
ethoxypyridine (4} ethoxypyridine (7)

3) 0,17 85-90 ~1

3 3,0 50-55 7-10

(5) 0,17 40-45 <1

(%) 3,0 10-15 1-3

Uit de gegevens van tabel 7 blijkt dat ook bij betrekkelijk lage kalium-
amideconcentratie uit 2-broom-3-ethoxypyridine (3), zij het in zeer geringe
hoeveelheid, wel degelijk 4-amino-3-ethoxypyridine (7) wordt gevormd. De
hoeveelheid van (7) neemt echter in belangrijke mate toe, wanneer bij een hoge
kaliumamideconcentratie wordt gewerkt. De hoeveelheid 2-amino-3-ethoxypyri-
dine (4) gevormd in het experiment bij hoge kaliumamideconcentratie is echter
sterker afgenomen. Er verlopen onder deze omstandigheden kennelijk neven-
reacties waarbij produkten worden gevormd, die niet gaschromatografisch
aantoonbaar zijn.

Dit speelt bij de aminering van 3-ethoxy-2-joodpyridine (3) een nog grotere
rol. De stofbalans bij aminering van (5) met 0,17 mol/] kaliumamide in vloei-
bare ammoniak is al niet hoog, maar bij 3,0 mol/l is de stofbalans zo laag, dat
hieruit nauwelijks conclusies zijn te trekken. Wel blifkt ook hier bij de hogere
kaliumamideconcentratie een grotere hoeveelheid (7) gevormd te worden.

De resultaten van de amineringsexperimenten met 2-broom-3-ethoxypyri-
dine (3) lijken de veronderstelling, dat (3) mogelijk voor een deel via 3-ethoxy-
2,4-didehydropyridine (6} reageert, te bevestigen.

Hier is in het concentratiegebied van 0,17 tot 3,0 mol/] kaliumamide nog een
grote invloed van een verhoging van de kaliumamideconcentratic merkbaar
op de vorming van 4-amino-3-ethoxypyridine, wat dan een gevolg zou moeten
zijn van een toenemende additie van amide-ionen in plaats van ammoniak aan
(6) bij hogere kaliumamideconcentraties. Bij de aminering van 2-broom-6-
ethoxypyridine (8) leidt verhoging van de kaliumamideconcentratie boven 0,1
mol/] niet tot de vorming van meer 4-amino-2-ethoxypyridine. Het is nog niet
duidelijk wat de oorzaak van dit verschil is.

Meded, Landhouwhogeschool Wageningen 73-14 (1973) 75



7.3. AMINERING VAN 2-BROOM-3-ETHOXYPYRIDINE (3) IN
AANWEZIGHEID VAN EEN DIDEHYDROVANGER

De aminering van 2-broom-3-ethoxypyridine (3) werd uitgevoerd met het
kaliumzout van 3-pentanon als didehydrovanger.

Bij het blanco-experiment ontstond een zeer kleine hoeveelheid 3-ethoxy-2-
(3-oxo0-2-pentyl)pyridine (9). Bij de omzetting van (3) met kaliumamide en het
kaliumzoutvan 3-pentanonvolgens Werkwijze 1 (zie2.2.1.) werden naast 2-amino-
3-cthoxypyridine (4) nog vier andere produkten gevormd. Dit zijn 3-ethoxy-2-
en 3-ethoxy-4-ethylpyridine ((10} en (11)) en 3-cthoxy-2- en 3-ethoxy-4-(3-
oxo-2-pentyl)pyridine ((9) en (12)). In het reacticmengsel was ook nog een kleine
hoeveeiheid onveranderd uitgangsmateriaal aanwezig. Er werd geen nauwken-
rige kwantitatieve analyse van het reactiemengsel uitgevoerd, maar op grond
van het gaschromatografisch onderzoek van het reactiemengsel lijkt de hoeveel-
heid van de door additie van het anion van 3-pentanon verkregen reactieprodink-
ten ongeveer tweemaal zo groot als de hoeveelheid 2-amino-3-ethoxypyridine
(4).

De verhouding van de hoeveelheden van (%) en (10) enerzijds en (11) en (12)
anderzijds is ongeveer 2:1. Het kaliumamide bevordert in dit geval duidelijk
de vorming van de produkten waarin in eerste instantie de 3-oxo-2-pentylgroep
is ingevoerd, waarbij ook (10) en (11) behoren, dic uit respectievelijk (9) en
(12) ontstaan door een afbraakreactie onder invloed van het kaliumamide
(zie schema 4.4.). :

Deze resultaten bevestigen de hypothese, vitgesproken in 7.2., dat de amine-
ring van 2-broom-3-ethoxypyridine (3} met kaliumamide in vloeibare ammoniak
verloopt volgens een mechanisme, waarbij 3-ethoxy-2,4-didehydropyridine (6)
als tussenprodukt optreedt. Daarnaast treedt kennelijk ook normale substitu-
tie (AE) op. Waarom echter bij de aminering in aanwezigheid van het andon
van 3-pentanon wel betrekkelijk veel (12) en vrijwel geen 4-amino-3-cthoxypyri-
dine (7) wordt gevormd is niet geheel duidelijk. Een mogelijke verklaring
zou kunnen zijn, dat de vorming van 3-ethoxy-2,4-didehydropyridine (6) zeer
snel verloopt, zodat het kaliumamide dat in de buurt is als het substraat in het
reactiemengsel komt, wordt verbruikt voor de vorming van (6). Dit effect
wordt nog versterkt door het feit dat het substraat als hydrobromide wordt
toegevoegd, wat een extra consumptie van het kaliumamide inhoudt. Dit
heeft tot gevolg dat voor de additie aan (6) alleen het selectief op de 2-plaats
adderende ammoniak en het weinig selectieve 3-oxo-2-pentylanion overblijven.
Een meer uitgebreid onderzoek in deze richting moet hier uitsluitsel over
kunnen geven.

Schema 7.1. geeft een overzicht van de hiervoor beschreven reactiemecha-
nismen.
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ScHEMA 7.1,

7.4. EXPERIMENTEEL GEDEELTE
7.4.1. Aminering van 2-halogeen-3-ethoxypyridinen

7.4.1.1. Uitvoering

De amineringen van 2-broom- en 2-jood-3-cthoxypyridine ((3) en (5)) met een begin-
concentratie van het kaliumamide van 0,17 mol/1 werden uitgevoerd volgens het voorschrift
beschreven in 2.1.1. en 2.1.2.. Bij de aminering van (3) werd echter gestart met 5 mmol kalium-
amide per mmol substraat omdat (3) als hydrobromide aan het reactiemengsel werd toege-
voegd. De reacties werden uitgevoerd in 120 ml vloeibare ammoniak (vlg., PIETERSE, 1962).
Reactietijd voor beide reacties: 10 minuten.

Yoor de amineringen van (3) en (5) met een 3 molair kaliumamide-oplossing werd resp.
76 en 75 mmol kalium opgelost in 25 ml vloeibare ammoniak (zie 2.1.1.). Aan deze oplossing
werd 1 mmol substraat toegevoegd.

Reactictijd voor beide reacties: 10 minuten. De reacties werden gestopt door toevoegen
van 110 mmol ammoniumchloride.
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7.4.1.2. Gaschromatografische analyse

Alle reactiemengsels werden onderzacht op K 197 (200°, F,(N) 50 m!/min). De opbrengst
van de¢ reactieprodukten 2- en 4-amino-3-ethoxypyridine ((4) en (7)) werd bepaald met p-
broomaniline {(13) als marker. De resultaten werden vermeld in tabel 7.

Retentietijden: (4) 3,7; (13) 7,5en (7) 11,2.

7.4.1.3. Isolatie en identificatie van de reactieprodukten

De reactieprodukten van de amineringen werden met kolomchromatografie geisoleerd.
Hierbij werd silicagel (activiteitsgraad IIT) als vaste fase en methanol als loopvlocistof ge-
bruikt. De verkregen produkten werden geidentificeerd door vergelijking van de IR- en PMR-
spectra met die van authentieke preparaten (zie 7.4.1.4.).

7.4.1.4. Synthese van de uitgangs- en referentieverbindingen
2-Broom-3-ethoxypyridinehydrobromide (14) werd bereid volgens het voorschrift van DEN
HERTOG c.a. (1949). Smpt. (14): 185-188° onder ontleding (uit ethanol).
Elementairanalyse: Gevonden 1 C294:H33
Berekend voor C;HBr,NO (M 282,98): C 29,70; H 3,21,
3-Ethoxy-2-joodpyridine (3) werd gesynthetiseerd uitgaande van 2-ammo 3- ethoxypyrld.lne
(4) analoog aan de synthese van 2-jocd-6-ethoxypyridine uit 2-amino-6-ethoxypyridine (zie
4.7.1.3)). Kpt. {5): 136-137°/4,5 mm. Smpt. (5}: 32-33° (uit petroleumether 40-60/tolueen
(1:1p. Rendement: 30-35%,.
Elementairanalyse: Gevonden cC32,2;H33
Berekend voor C;HINO (M 249.06): C 33,76; H 3,24,
PMR- en massaspectra bevestigden de structuur van (5).

2-Amino-3-ethoxypyridine (4) werd verkregen uit 3-ethoxy-2-nitropyridine (DEN HerTOG
e.a., 1949) door reductie met ijzer en azijnzuur zoals beschreven voor de reductie van 2-broom-
6-ethoxy-3-nitropyridine (DEN HerTOG en Jouwersma, 1953). Smpt. (4): 85-86,5° (uit
benzeen/petroleumether 608 (1:1)) (vgl. DEN HERTOG €.a., 1951).

Elementairanalyse: Gevonden :C60,7; HT7,3
Berekend voor C;H,;,N,0O (M 138,17): C 60,85; H 7,29,

4- Amine-3-cthoxypyridine (7} werd gesynthetiseerd zoals beschreven door DEN HErRTOG
e.a. (1951). Smpt. (7): 55,5-58° (uit benzeen/petroleumether 40-60 (1:1)).
Elementairanalyse: Gevonden :C60,5;HT,2

Berekend voor CoH,, N2O (M 138,17): C 60,85; H 7,29.

7.4.2. Aminering van 2-broom-3-ethoxypyridine (3) in aanwezigheid van het
kaliumzout van 3-pentanon

7.4.2.1. Uitvoering

De aminering van (3), vitgevoerd in aanwezigheid van het kaliumzout van 3-pentanpn,
werd uitgevoerd volgens Werkwijze 1 (zie 2.2.1. en 2.2.5.). Hierbij was 1 mmol kaliumamide
per mmol substraat extra aanwezig ter neutralisatic van het broomwaterstof, daar het sub-
straat als hydrobtomide aan het reactiemengsel werd toegevoegd.
Reactietijd: 2 uur.

Het blanco-experiment werd uitgevoerd, zoals werd beschreven in 2.2.3., met dien verstaade
dat ook hier per mmol substraat 1 mmol kalium en 1 mmol 3-pentanon extra werden toege-
voegd ter neutralisatie van het broomwaterstof van het substraat,

7.4.2.2, Gaschromatografische analyse

De verkregen reactiemengsels (7.4.2.1.) werden geanalyseerd met K 227 (220°, F.(N2)
120 ml/min). In het reactiemengsel van het blanco-experiment werd naast veel uitgangsstof
(3} een kleine hoeveelheid 3-ethoxy-2-(3-oxo-2-pentyl)pyridine (9) gevonden. Het reactic-
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mengsel van de aminering uvitgevoerd in aanwezigheid van het kaliumzout van 3-pentanon
bevatte naast de uvitgangsstof (3) en 2-amino-3-ethoxypyridine {4} ook 3-ethoxy-2-(3-oxo0-2-
pentyDpyridine (9), 3-ethoxy-4-(3-oxo-2-pentyl)pyridine (12), 3-ethoxy-2-ethylpyridine (10)
en 3-ethoxy-4-ethylpyridine (11). De resuitaten werden vermeld in 7.3..

Retentietijden (min): (10) 7,5; (11) 9,8; (4) 16,0; (3) 22,7; (9} 37,0 en (12) 42,0,

7.4.2.3. Isolatie en identificatie van de reactieprodukten

De reactieprodukten van de aminering van (3), uitgevoerd in aanwezigheid van het kalium-
zout van 3-pentanon, werden geisolecrd met preparatieve GLC op K 227 (zie 7.4.2.2.).

Het massaspectrum van (9) vertoonde een moleculairion-piek bij mfe 207. In het IR-

spectrum werd een carbonylabsorptie waargenomen bij 1715 cm™", In het PMR-spectrum,
opgenomen in CDCl;, werden, naast de karakteristieke signalen van de ethoxy- en de 3-oxo-
2-pentylgroep, een doublet ter grootte van twee protonen (H, en H;) bij 8 7,20 (J = 3 cps) en
een triplet ter grootte van &n proton (Hs) bij 8 8,20 (J = 3 ¢ps) gevonden,
Het PMR-spectrum, opgenomen in hexadeuteroaceton, lict voor Hg een dubbel doublet
zien bij 3 8,15 (Js,5 = 4,5 cps; Js,4 = 2 cps) en voor Hy en H een gecompliceerd signaal bij
& 7,35, dat geinterpreteerd kan worden als het spectrum van twee orthostandige protonen
met een bijna gelijke chemische verschuiving, opgesplitst door een derde proton (Hg). De
koppelingsconstante tussen het 4- en het 3-proton bedraagt 8,5 cps. In CDCl; hebben Hy en
H; kennelijk dezelfde chemische verschuiving en tevens dezelfde koppelingsconstante met He.
(Vgl.: Zanger, 1972). Deze gegevens bevestigen de aan (9) toegekende structuur.

Het PMR-spectrum van (10), opgenomen in CDCI;, vertoonde, naast signalen voor de
ethyl- ¢n de ethoxygroep, een doublet voor Hy en Hs (J = 3,5 ¢ps) bij 8 6,05 en een triplet
voor Hg (J = 3,5 ¢ps) bij 3 8,10. Ook hier hebben H, en H; kennelijk dezelfde chemische ver-
schuiving en een gelitke koppelingsconstante met H. Op grond van deze gegevens en de aan-
wezigheid van (9) in het reacticmengsel werd (10) geidentificeerd als 3-cthoxy-2-cthylpyridine.

Het massaspectrum van (12) gaf een moleculairion-pick bij mje 207. Het IR-spectrum van
{12} vertoonde een carbonylgbsorptie bij 1715 cm~'. In het PMR-spectrum van (12), opge-
nomen in CDCl,, werden signalen waargenomen voor de ethoxy- en de 3-oxo-2-pentylgroep.
Voor H; werd een doublet gevonden bij 8 7,05 (Js.s = 4,5 cps). Voor Hi en Hg werd een
breed signaal gevonden bij & 8,20, Deze gegevens bevestigen de aan (12) toegekende structuur.

Het PMR-spectrum van (11), opgenomen in CDCl,, vertoonde, naast de signalen van cen
ethyl- en een ethoxygroep, een doublet bij 8 7,05 (Hs) (Js.¢ = 4,5 cps) en cen breed signaal bij
3 8,15 voor H; en Hyg. Op grond van deze gegevens en de aanwezigheid van (12) in het reactie-
mengse! werd (11) geidentificeerd als 3-ethoxy-4-ethylpyridine.
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8. SLOTBESCHOUWING

Na de bespreking van het gedrag van elk der al dan niet gesubsti-
tuecerde 2-halogeen-6-ethoxypyridinen met kaliuvmamide in vloeibare
ammoniak (zie hoofdstuk 4-7) zullen in dit hoofdstuk de verkregen resultaten
met elkaar vergeleken worden. Tevens zal getracht worden te verklaren, waarom
het gedrag van 3- en 5-fluor-2-broom-6-ethoxypyridine afwijkt van dat der
andere door ons onderzochte verbindingen.

Uit het onderzoek van de amineringen van de 2-halogeen-6-ethoxypyridinen
bleek, dat 2-broom- en 2-jood-6-ethoxypyridine voor een groot deel volgens
een EA-mechanisme reageren, waarbij 6-ethoxy-2,4-didehydropyridine als
tussenprodukt optreedt en dat deze substraten daarnaast omgezet worden vol-
gens een AE-proces. Laatstgenoemd proces speelt bij de aminering van 2-broom-
6-ethoxypyridine een belangrijker rol dan bij die van 2-jood-6-ethoxypyridine,
2-Chloor-6-ethoxypyridine reageert niet volgens een EA-, maar wel volgens een
AE-mechanisme. Daarnaast verfoopt een ringtransformatiereactie, die wordt
ingeleid door additie van amide aan C,. Voor een bespreking van het verschil
in reactiviteit tussen de chloorverbinding enerzijds en de broom- en de jood-
verbinding anderzijds wordt verwezen naar 4.2..

Op de 3-plaats door de ethoxygroep of de N,N-dimethylaminogroep gesub-
stitueerde 2-broom-6-ethoxypyridinen reageren waarschijnlijk volgens een EA-
mechanisme via 3-pesubstitueerde 6-ethoxy-2,4-didehydropyridinen als tussen-
produkten. Het is echter niet uitgesloten dat bij de aminering van deze verbin-
dingen tevens normale substitutiereacties (AE) verlopen.

Ook de amineringen van door deze groepen op de 5-plaats gesubstitueerde
2-broom-6-ethoxypyridinen verlopen voor een belangrijk deel volgens een EA-
proces. Daar in de reactiemengsels geen 4-aminoderivaten konden worden aan-
getoond, werd geen directe aanwijzing verkregen voor het optreden van 5-ge-
substitueerde 6-ethoxy-2,4-didehydropyridinen als tussenprodukten. Daar de
alternaticve tussenprodukten, nl. 2,3-didehydropyridinederivaten vermoedelijk
veel minder stabiel zullen zijn (ADAM e.a., 1969) lijkt het echter waarschijnlijk
dat eveneens bi) deze reacties 2,4-didehydropyridinederivaten tussenprodukten
zijn.

De amineringen van 2-broom- en 2-jood-3-ethoxypyridine lijken cok voor
een belangrijk deel te verlopen volgens een EA-mechanisme met 3-ethoxy-2,4-
didehydropyridine als tussenprodukt. Hierbij wordt echter vrijwel uitshuitend
2-amino-3-ethoxypyridine gevormd. Wordt het experiment uvitgevoerd met het
kaliumzout van 3-pentanon als didehydrovanger, dan wordt naast 3-ethoxy-2-
(3-oxo-2-pentyl)pyridine een aanzienlijke hoeveelheid 3-ethoxy-4-(3-o0x0-2-
pentyl)pyridine gevonden.

Wat de omzetting van 5-amino-2-broom-6-ethoxypyridine met kaliumamide
betreft, dit substraat verliest in het reactiemilieu een proton van de amino-
groep, waardoor protonabstractie van de pyridinering, de inleidende reactie-
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stap voor didehydropyridinevorming, wordt belemmerd. De reactie verloopt
dan kennelijk volgens een uiterst trage normale substitutie (AE) (zie 6.2.2. en
6.3.3.).

Bij de aminering van 2-broom-6-ethoxy-5-fluorpyridine wordt als hoofd-
produkt 4-ethoxy-2-methyl-5-fluorpyrimidine gevormd. Het reactiemengsel
kleurde na toevoegen van het substraat aan de kaliumamide-oplossing in vloei-
bare ammoniak zeer snel donkerbruin, wat op ionvorming wijst, hetzij door
protonafsplitsing van C,, hetzij door vorming van een adduct van het
substraat en een amide-ion aan C,. Indien het 2-broom-6-ethoxy-5-fluor-
4-pyridylanion zou worden gevormd, dan is niet in te zien waarom dit substraat
niet in 6-ethoxy-5-fluor-2,4-didehydropyridine zou overgaan. De afsplitsing
van het bromide-ion wordt wel tegengewerkt door het —I-effect van het fluor-
atoom, maar gezien de afstand van deze substituent tot het broomatoom zal
dit effect weinig invloed hebben. Vorming van een adduct ljkt dus waarschijn-
lijker. Dit adduct reageert dan langzaam verder zoals is aangegeven in schema
8.1.. De protonering van dit adduct op C; zal waarschijnlijk de trage stap zijn
in de volgende reactiestappen.

HsC20_ N~ Br HsCo0_ N HsC20_ N Br
NS \|f/® +H® o -n®
' e
N ~-8r
F F -
NH2

HSCZO\C/N=3:CH2 HgC20 N CH3
.| YT

C Ne N,

Scuema 8.1.

Bij de aminering van 2-broom-6-ethoxy-3-fluorpyridine worden 2- en 4-
amino-6-ethoxy-3-fluorpyridine gevormd. Uit een reactie van dit substraat
met kaliumamide in aanwezigheid van kaliumthiofenolaat bleek dat de vorming
van deze aminoprodukten niet of nauwelijks verloopt via 6-ethoxy-3-fluor-2,4-
didehydropyridine als tussenprodukt. Bij deze amineringen werd ook direct na
toevoegen van het substraat aan de kaliumamide-oplossing een intense bruine
kleur waargenomen, vermoedelijk door vorming van een adduct van een amide-
ion aan C, van het substraat, zoals ook bij de aminering van 2-broom-6-ethoxy-
S-fluorpyridine wordt verondersteld. Dit adduct reageert nu niet verder tot een
pyrimidinederivaat, zoals de 5-fluorverbinding doet. Het verkeert waarschijn-
Lijk in evenwicht met het substraat, dat een AE-omzetting ondergaat, welk
proces door de elektronenzuigende werking van het fluoratoom wordt bevor-
derd. De vorming van 4-amino-6-ethoxy-3-fluorpyridine zou kunnen verlopen
door een protonverhuizing van C, naar C, in het adduct, gevolgd door een
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afsplitsing van het broomatoom als anion (zie schema 8.2.). Deze omzetting
kan bij het 5-fluorderivaat ook verlopen. Daarbij werd echter geen 4-amino-
6-ethoxy-5-fluorpyridine gevormd, zodat over de vorming van het 4-amino-
derivaat uit 2-broom-6-ethoxy-3-fluorpyridine geen uitspraak kan worden ge-
daan.

_ﬁ NH2 HsC20 N NH;

Br —Qre O

F F

HsC20

©
+NH

HsCz0_ ~N~__8r

NH2

SCHEMA 8.2,

Aan welke voorwaarden moet nu een halogeenpyridinederivaat voidoen,

wil het met kaliumamide in vioeibare ammeoniak volgens een EA-mechanisme
reageren, waarbij een 2 d-didehydropyridinederivaat als tussenprodukt op-
treedi?

82

In de eerste plaats dient het halogeen zich op de 2- en niet op de 4-plaats
in de pyridinering te bevinden, aangezien protonabstractie van C, met
gemakkelijk zal verlopen (TUPITSYN en SEMENOvVA, 1962).

Als halogeen komen broom en jodium, maar niet chloor in aanmerking.
De experimenten over de aminering van 2-chloor-6-ethoxypyridine toon-
den immers aan, dat in het primair gevormde 2-chloor-6-ethoxy-4-pyridyl-
anion chloor niet als anion kan worden afgesplitst, zodat geen 6-cthoxy-
2,4-didehydropyridine wordt gevormd (zie 4.2.).

Ten tweede dient op de 3-, de 5-(?) of de 6-plaats een substituent in het
2-halogeenpyridine aanwezig te zijn.

Ten derde: Wat het karakter van deze substituent betreft, gevonden: is
dat een ethoxvgroep, dus een substituent met een matig —I-effect en cen
vrij groot +M-effect, een gunstige invloed heeft op de vorming van 2,4-
didehydropyridinederivaten.

StreeF en DEN HErTOG (1969) onderzochten een groot aantal 6-gesub-
stitueerde 2-broompyridinen met kaliumamide in vloeibare ammoniak.
Bij die verbindingen waarbij op de 6-plaats cen fenoxy-, een m-ethoxyfe-
noxy-, een p-cthoxyfenoxy- of een p-fluorfenoxygroep, dus'_een substituent
met een groot —I- en een groot + M-effect aanwezig was, werden 2- én
4-aminoderivaten gevormd. Er werd niet nagegaan of deze produkten via
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een 2.4-didehydropyridinederivaat ontstaan, maar deze mogelijkheid
wordt zeker niet uitgesloten. De hoofdprodukten bij deze reacties zijn
echter pyrimidinederivaten, gevormd door additie van amide-ionen aan
C, gevolgd door een ringtransformatie (zie 1.1.6.1.).

De aanwezigheid in 2-broom-6-ethoxypyridine van een substituent met
een middelmatig —I-effect en een groot +M-effect {(ethoxy) of met een
zwak (—)I-effect en een zeer groot | M-effect (N,N-dimethylamino) op
de 3- of de 5-plaats belemmert het verloop van de aminering via een 2,4-
didehydropyridinederivaat niet. Is evenwel op de 3- of de 5-plaats cen
fluoratoom (groot —I- en + M-effect) aanwezig, dan blijft de vorming van
een 2,4-didehydropyridinederivaat nit, maar reacties, waarschijnlijk inge-
leid door additie van een amide-ion aan C,, vinden plaats, Dit is in over-
eenstemming met de resultaten van STREEr en DEN HERTOG (1969).

Bij de addities aan 2,4-didehydropyridinen wordt in het algemeen het
nucleofiel bij voorkeur aan C, gebonden. Dit zou zijn te verklaren doordat de
2-plaats in de didehydroverbinding de laagste elektronendichtheid heeft,
waardoor de additie aan deze plaats voor het nucieoficl het meest aantrekkelijk
is. Bovendien is het 4-pyridylanion gevormd na additie op de 2-plaats stabieler
dan het 2-pyridylanion gevormd na additie op de 4-plaats (ADaM e.a., 1969).
Daar naast de omzetting van de substraten via 2,4-didehydropyridinen waar-
schijnlijk ook een normale substitutie (AE) een rol speelt bij de vorming van
de 2-aminopyridinen kan echter geen goed beeld verkregen worden van de ver-
houding waarin de 2- en 4-aminoprodukten ontstaan bij de addities aan de
2,4-didehydropyridinen.

Uitgaande van de produktverhouding verkregen bij de aminering van 2-
broom- en 2-jood-6-ethoxypyridine kan een indruk worden verkregen van de
invloed van een cxtra substituent aan C; of Cs in 6-ethoxy-2,4-didehydropy-
ridine op de additie aan dit intermediair. De invloed van zo’n substituent op de
additie aan het 2,4-didehydropyridinederivaat kan in drie effecten worden opge-
splitst, nl. een inductief, een mesomeer en een sterisch effect (ROBERTS e.a.,
1956b; DE GRAAFF e.a., 1965). Het mesomeer effect is echter in deze gevallen
niet van belang, daar deze invloed op de 2- en de 4-plaats vrijwel gelijk zal
zijn. Als de extra substituent zich op de 3-plaats bevindt zullen ook de beide an-
dere effecten op C, en C, een zelfde invloed uitoefenen,

Bij de additie aan 3,6-diethoxy-2,4-didehydropyridine, waarschijnlijk als
tussenprodukt gevormd bij de aminering van 2-broom-3,6-diethoxypyridine,
lijkt evenwel de ethoxygroep aan C,, zij het in beperkte mate, het additiepatroon
ten gunste van de vorming van 4-amino-3,6-diethoxypyridine te beinvloeden.
Mogelijk is dit een gevolg van een grotere bijdrage van de additie van amide-
ionen dan van ammoniak aan dit intermediair dan bij de additie aan 6-ethoxy-
2,4-didehydropyridine het geval is.

Men zou kunnen aannemen, dat de ethoxygroep op de 5-plaats in het 5,6-
diethoxy-2,4-didehydropyridine, het mogelijke tussenprodukt bij de aminering
van 2-broom-5,6-diethoxypyridine, een uitgesproken richteffect naar C,
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heeft. De oorzaak hiervan kan gezocht worden in het —I-effect van de ethoxy-
groep, dat een extra stabilisatie geeft aan het in eerste instantie gevormde 2-
amino-5,6-diethoxy-4-pyridylanion bij additic van een amide-ion aan C, van
5,6-diethoxy-2,4-didehydropyridine,

De additie aan 5-N,N-dimethylamino-6-ethoxy-2,4-didehydropyridine,
vermoedelijk als tussenprodukt gevormd bij de aminering van 2-broom-
5-N,N-dimethylamino-6-ethoxypyridine, vindt ook eenzijdig plaats aan C,.
De N,N-dimethylaminogroep heeft slechts een zwak (—)I-effect, zodat tengevol-
ge hiervan weinig invloed op de additie verwacht kan worden. De eenzijdige
additie wordt in dit geval waarschijnlijk vercorzaakt door cen sterische belem-
mering van additie aan C; van 3-N,N-dimethylamino-6-ethoxy-2,4-didehydro-
pyridine. Gezien de slechte stofbalans bij de aminering van 2-broom-3-N N-
dimethylamino-6-ethoxypyridine is het zeer de vraag of de waargenomen ver-
houding van 2- en 4-amino-3-N,N-dimethylamino-6-ethoxypyridine ook maar
enigszins overeenkomt met de verhouding, waarin deze produkten worden ge-
vormd bij de additie aan de extra binding, daar deze verbindingen in het re-
actiemilieu waarschijnlijk met verschillende snelheden ontleden.

Voor de vorming van vrijwel uitsluitend 2-amino-3-ethoxypyridine uit
3-ethoxy-2,4-didehydropyridine, terwijl de additie van het 3-oxo-2-pentylanion
aan dit tussenprodukt, dat vermoedelijk wordt gevormd bij de aminering van
2-broom- en 2-jood-3-ethoxypyridine, veel minder specifieck verloopt, is door
het beperkte experimentele materiaal nog geen sluitende verklaring gevonden
(zie 7.2. en 7.3.).

Het bovenstaande laat zich aldus samenvatten:

Bij de aminering van 2-broom- en 2-jood-6-ethoxypyridine werden duidelijke
aanwijzingen verkregen voor het optreden van 6-ethoxy-2,4-didehydropyridine
als tussenproduki.

De amineringen van een aantal gesubstitueerde 2-broom-6-ecthoxypyridinen
en van enkele 2-halogeen-3-ethoxypyridinen werden eveneens, zij het minder
nitgebreid, bestudeerd. Hierbij werden aanwijzingen verkregen dat een aantal
van deze verbindingen zouden kunnen reageren via 2,4-didehydropyridine-
derivaten, nl, 2-broom-3,6-diethoxypyridine, 2-broom-3-N,N-dimethylamino-
6-ethoxypyridine, 2-broom-5,6-diethoxypyridine, 2-broom-3-N,N-dimethyl-
amino-6-ethoxypyridine, 2-broom-3-ethoxypyridine en 2-jood-3-ethoxypyri-
dine.

Het moet niet vitgesloten geacht worden, dat ook een aantal verbindingen,
waarvan werd aangenomen dat zij met kaliumamide in vloeibare ammoniak
worden omgezet volgens een AE-mechanisme, maar die nog niet nader werden
onderzocht, ook volgens een EA-mechanisme reageren via 2,4-didehydropyri-
dinederivaten als tussenprodukten. Hierbij wordt door eenzijdige additie aan
deze intermediairen de indruk gewekt, dat een directe substitutie heeft plaats-
gevonden. Hierbij kan o.a. gedacht worden aan de aminering van 2-broom-
S-ethoxypyridine, waarbij uitsluitend 2-amino-5-ethoxypyridine wordt gevormd
(DEN HERTOG e.4., 1963).
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9, SUMMARY

In this thesis an investigation is described on the mechanisms of aminations
of derivatives of 2-halogenopyridines with potassium amide in which part of
the reaction products contain the amino group occupying the position meta to
the leaving halogen atom. Special attention is paid to the possibility that 2,4-
didehydropyridine derivatives occur as reaction intermediates.

In the introduction a survey is given of all types of reactions recorded in the
literature, occurring when halogenopyridines are treated with strong bases.
From stability calculations of the various didehydropyridines the conclusion
can be drawn that in some reactions 2,4-didehydropyridines might act as inter-
mediates (Chapter 1).

Subsequently the various procedures for carrying out reactions and the
analytical methods used are described (Chapter 2).

First results are given of experiments on the amination of some monohalo-
genopyridines with potassium amide in liquid ammonia, occurring via 3,4-
didehydropyridine as an intermediate, in the presence of other nucleophiles in
order to test whether these substances might act as ‘didehydro scavengers’
{Chapter 3).

Thereupon results of reactions of a series of 2-halogeno-6-ethoxypyridines
with potassivm amide in liquid ammeonia with or without didehydro scavengers
are reported. 2-Chloro-6-ethoxypyridine reacts very slowly with potassium
amide producing about equal amounts of 2-amino-6-¢thoxypyridine and 4-
ethoxy-2-methylpyrimidine, This pyrimidine derivative is obviously formed
analogous to 4-phenoxy-2-methylpyrimidine from 2-bromo-6-phenoxypyridine
with potassium amide: the amide ion attacks the substrate at carbon atom 4,
then the ring is opened between carbon atoms 3 and 4 to an intermediate which
by ring closure turns into a pyrimidine derivative. From 2-bromo- and 2-iodo-
6-ethoxypyridine 2-amino- and 4-amino-6-ethoxypyridine were obtained as
main products, The aminations of the bromo and the iodo compounds menti-
oned above were also carried out in different reaction conditions i.e. various
concentrations of potassium amide and in the presence of several didehydro
scavengers. From the resulis obtained, the probability of a route via 6-ethoxy-
2,4-didehydropyridine as intermediate is discussed (Chapter 4).

Amination reactions of several 3-substituted 2-bromo-6-ethoxypyridines are
described in the next chapter. In some experiments didehydro scavengers were
used.

When reacting 2-bromo-3,6-diethoxypyridine and 2-bromo-3-W,N-dimethyl-
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amino-6-ethoxypyridine with potassium amide in liquid ammonia the product
with the amino group on carbon atom 4 appeared to be formed together with
the 2-amino compound. In the presence of a didehydro scavenger produgts
containing the substituent derived from this scavenger at the 2- and the 4-po-
sition are formed from these substrates together with the amino derivatives.
It is likely that in these aminations 2,4-didehydropyridines are involved as in-
termediates. Likewise, on reacting 2-bromo-6-ethoxy-3-fluoropyridine with
potassium amide 2- and 4-amino-6-ethoxy-3-fluoropyridine are formed.
In the presence of the thiophenoxide ion as a didehydro scavenger no other
products are found. Thus, here a combination of addition-elimination proces-
ses is supposed to occur (Chapter 5).

In investigations on the aminations of some 5-substituted 2-bromo-6-ethoxy-
pyridines it was established that the 2-amino derivatives and never the 4-amino
compounds are formed. From the 5-ethoxy, 5-N,N-dimethylamino and §-
amino derivative in each reaction the 2-amino derivative is obtained as sole
product. In the presence of the 3-oxo-2-pentyl anion the following results were
obtained:

In 2-bromo-5,6-diethoxypyridine the 3-oxo-2-pentyl group is introduced
into the 2-position. Furthermore 1,3-dicyano-1-ethoxy-4-ethyl-1,3-hexadiene
is formed as a by-product.

From 2-bromo-5-N,N-dimethylamino-6-ethoxypyridine only 5-N,N-dime-
thylamino-6-ethoxy-2-(3-0x0-2-pentyl)pyridine results.

5-Amino-2-bromo-6-ethoxypyridine gives in the presence of 3-pentanone
no other products than those formed when the ketone is not added to the
reaction mixture,

Thus, whereas didehydro reaction intermediates may be involved to a cer-
tain extent in the aminations of 2-bromo-3,6-diethoxypyridine and 2-brome-
5-N,N-dimethylamino-6-ethoxypyridine, the reaction of 5-amino-2-bromo-6-
ethoxypyridine probably procesds by an addition-elimination mechanism only.

2-Bromo-6-ethoxy-3-fluoropyridine gives a totally different reaction mixture
on amination. The main product in this case is 4-ethoxy-5-fluoro-2-methyl-
pyrimidine, formed according to the mechanism playing a role in the amination
of 2-chloro-6-ethoxypyridine (Chapter 6).

The next chapter (7) gives a survey of the aminations of some 3-ethoxy-2-
halogenopyridines. Information has been obtained that the reactions of both
2-bromo-3-ethoxy- and 3-ethoxy-2-iodopyridine might occur via 3-ethoxy-2,4-
didehydropyridine as an intermediate.

Finally the results mentioned in the preceding chapters are listed and some
general conclusions are drawn (Chapter 8).
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