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Reaktionen nitrosubstituierter 2-Chlor-N-methoxy-
pyridiniumsalze mit Carbanionen
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Das von uns in den vorangehenden Mitteilungen beschriebene Reaktionsverhalten der Pyridinium-
salze 1a und 1¢ gegeniiber N-Basen 148t sich auch auf ambidente CH-acide Verbindungen iibertragen.
Wihrend 1a durch Angriff an C-6, anschlieBende Ringdffnung und Bildung von Polyenderivaten 2
gekennzeichnet ist, entstehen aus 1c durch nucleophile Substitution des Chloratoms vorwiegend in
2-Stellung substituierte Pyridiniumverbindungen 5.

Reactions of N-Alkoxycycliminium Salts, XIII: Reactions of Substituted 2-Chloro-N-methoxy-
pyridinium Salts with Carbanions

As with N-bases, the pyridinium salts 1a and 1¢ also react with ambident CH-acidic compounds. While
1ais attacked at C-6 and reacts by ring cleavage to give the polyene derivatives 2, the salt 1¢ forms the
2-substituted pyridinium compounds § by nucleophilic substitution of the chlorine atom.

Angesichts der hohen Reaktivitit der Pyridiniumsalze 1a undlc gegeniiber polaren
Solventien® und N-Basen'” waren entsprechende Umsetzungen mit CH-aciden Verbin-
dungen vom B-Dicarbonyltyp iiberraschend wenig ergiebig. So filhrten Umsetzungen mit
Malodinitril, Malonsiurediestern und Cyanessigester, bei denen Severin, Bdtz und
Lerche® sowie Pauls und Kréhnke® in Gegenwart von Triethylamin oder Ethyldiisopro-
pylamin Pyridonmethidderivate in guter Ausbeute erhalten hatten, ohne Zusatz von
Hilfsbasen zu keiner erkennbaren Reaktion. Nach Zusatz von Ethyldiisopropylamin bzw.
anderer tertidrer Amine (als Hilfsbase) wirken diese jedoch nicht als Reaktionskatalysa-
toren, sondern treten mit der CH-aciden Komponente als Reaktand in Konkurrenz, wobei
durch Angriff an der OCH;-Gruppe und Abspaltung von Formaldehyd tibewiegend die
entsprechenden 2-Chlor-nitro-pyridine entstehen. Deutlich bessere Ergebnisse lieferten
Umsetzungen mit ambidenten nucleophilen Reagenzien wie 3-Aminocrotonsiure- bzw.
3-Aminozimtsiurederivaten. Dieser Befund, der auch fritheren Untersuchungen von
Schnekenburgerund Heber-Brunschweiger® an cyansubstituierten N-Methoxypyridinium-
salzen entspricht, bestitigt die bekannte Tatsache, daB sich bei Umsetzungen mit
CH-aciden Ketonen die durch basische Katalysatoren bedingten Nebenreaktionen
vermeiden lassen, wenn die entsprechenden Enamine eingesetzt werden. Umsetzungen
von 1a bzw. 1¢ mit diesen Reagenzien waren auch deshalb von Interesse, weil letztere iiber
3 reaktive Zentren im Molekiil verfiigen. Beispiele fiir den Angriff der CH-aciden
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Methylgruppe sind die von Anghelova und Ivanov” beschriebenen Kondensationen
3-substituierter Crotonséureester mit aromatischen Aldehyden zu 2,4-Pentadienséuren.
Verschiedene andere Autoren®>'® berichteten, daB 3-Amino-crotonsdureester von
Alkylierungs- oder Acylierungsmitteln entweder am Stickstoffatom oder am a-C-Atom
angegriffen werden kénnen. Fine Bestitigung dieses variablen Reaktionsverhaltens
lieferten ebenfalls Umsetzungen mit cyansubstituierten N-Methoxypyridiniumsalzen, die
von Schnekenburger und Mitarb.® durchgefiihrt wurden. Die hier durch gleichzeitigen
Angriff des a-C-Atoms (B) und der Aminogruppe (C) erhaltenen Gemische zeigten eine
deutliche Abhingigkeit der relativen Bildungsrate beider Komponenten von den
verwendeten Solventien.

Entsprechende Umsetzungen von 1a und 1c, die wegen der hohen Reaktivitit dieser
Verbindungen in polaren Solventien® und der guten Léslichkeit in Acetonitril durchge-
fithrt wurden, zeigten hier jedoch, daB insbesondere bei tiefen Temperaturen (—10°) die
Pyridiniumionen in allen Fillen tiberwiegend durch das CH-acide o-C-Atom angegriffen
werden. Dies ist insofern iiberraschend, weil nach unserer Erfahrung aliphatische Amine
und Chiornitropyridinium-Ionen” du8erst leicht miteinander reagieren. Dagegen entspre-
chen die unterschiedlichen Angriffsorte von 1a und 1¢ am Pyridinring dem in den vorigen
Mitt.) beschriebenen Reaktionsschema dieser Verbindungen mit schwach basischen
Aminen.
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So reagiert 2-Chlor-3-nitro-N-methoxypyridinium-(perchlorat)(1a) mit einer Reihe von
Derivaten der 3-Aminocrotonsdure und 3-Aminozimtsiure durch Angriff an C-6 zn
ringoffenen Aminoheptatriencarbonséurederivaten 2, die ohne Hydrolyse der Aminfunk-
tion in guter Ausbeute isoliert werden konnten. Da jedoch mit steigender Temperatur in
geringfiigiger Menge Nebenprodukte entstehen, kann die Bildung der alternativen
Strukturen 3 und 4, bzw, von Derivaten von 2 durch nucleophile Substitution des
Chloratoms, nicht vollstindig ausgeschlossen werden. Ihr mengenméBiger Anteil ist
jedoch unbedeutend.

Vergleicht man die '"HNMR-Spektren der Heptatriencarbonsiurederivate 2a—d mit
denen entsprechender aminsubstituierter Pentadienimine'”®, so fillt auf, daB die fiir
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Tab.1: Verbindungen 2

Verbind. R! R? Schmp.® Ausb. (%)
2a CN CH; 162 57
2b COOC, Hs CH,3 160 55
2¢c COOCHj3 CH,4 151 51
2d CN CeHs 155 38

letztere Verbindungen gegeniiber Pyridinderivaten auffillige starke diamagnetische
Verschiebung der Signale des zur NO,-Gruppe B-stindigen Protons (in Schema 2 =H-4) in
den Bereich 5-6 ppm (8) deutlich weniger ausgepragt ist.

Tab.2: TZHNMR-Spektren (in ppm gegen TMS) der Verb. 2a—d

Verbindung Solvens H-3 H-4 H-§ N-H, N-Hg J3/4 Ya/s

2a CD3CN 765 6,06 8,15 8(br) 8(br) 14 13
(DMSO-dg)

2b CD;CN 7,73 6,83 8,23 9,1 10,1 14 13
(DMSO-dg)

2c CD;3;CN 7,76 6,8 8,26 9,1 100 14 13
(DMSO-dg)

2d CD3CN 823 6,2 8,23 9 9 13 13
(DMSO-dg)

So liegt das H-4-Signal bei der mit Aminocrotononitril erhaltenen Verbindung 2a bei
6,05 ppm, jenes der mit Aminocrotonsiureethylester erhaltenen Verbindung 2b sogar bei
6,83 ppm. Fiir obige Verbindungen ist deshalb folgende durch intramolekulare Wasser-
stoffbriickenbindungen stabilisierte Struktur anzunehmen:
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Ethoxycarbonyl- und Aminogruppe sind in 2b vermutlich, wie oben dargestelit,
cis-konfiguriert, da die starke Verschiebung der N-H-Protonen-Signale nach tiefem Feld
(9-10ppm) sowie deren Aufspaltung in 2 Singuletts nur durch die Ausbildung von
Wasserstoffbriickenbindungen zu erkliren ist. Diese Annahme wird auch durch die
IR-Spektren bestitigt (C=0 1670 cm™") und steht im Einklang mit IR- und NMR-spek-
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troskopischen Untersuchungen von Sanchez und Aldave'V, wonach 3-Aminocrotonsiu-
reester in Losung vollstindig in der Z-Konfiguration vorliegen.

Entsprechende Umsetzungen des 2-Chlor-5-nitro-N-methoxypyridiniumsalzes 1c sind
gekennzeichnet durch Angriff an C-2 des Pyridinrings unter Substitution des Halogena-
toms, wobei auch hier wieder die vollige Dominanz des CH-aciden Reaktionszentrums am
Nucleophii bemerkenswert ist. Werden die Nucleophile nicht in der tiblichen Konzentra-
tion (0,2-0,5mol - 17!) in Acetonitril, sondern etwa 10-fach verdiinnt in Dichlormethan
vorgelegt, so fallen nach Zusatz einer Losung von 1c in Acetonitril die Pyridinverbindun-
gen § spontan aus.

H-4
ON_A_H-3 HN_R? O)N__~ R 0Nz R?
| S U d e [T H
H-6"SNg ~Cl H”R! Ng &N NN N
| R! | RrR! ! + CH,O
OCH3 OCH3 H(C!)
1c 5 6
Tab. 3: Verbindungen 5
Verbind. R! R2 Schmp.® Ausb, (%)
Sa CN CH;4 181 81
5b COOC,Hs CH; 126 51
Se CONH, CeHs 185 44
sf COCH34 CH,4 127 90

Unter verénderten Reaktionsbedingungen nimmt die Zahl der Nebenprodukte deutlich
zu. So entstehen in konzentrierterer Losung der Reaktanden nach mehrstiindigem Stehen
bei Raumtemperatur in zunehmendem Mafle durch Abspaltung der OCH;-Gruppe in
2-Stellung substituierte Pyridinderivate 6. Weitere Nebenprodukte spielen quantitativ nur
eine untergeordnete Rolle.

Tab.4: Verbindungen 6

Verbind. R! R2 Schmp.’ Ausb. (%)

6b CO0C, Hs CH,3 97 23
6e CONH, CeHs 167 12
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Tab.5: {ZHNMR-Spektren der Verbindungen S und 6

Verbind. Solvens H-3 H-4 H-6 OCH; NH; J3/a
5a DMSO-dg 8,15 8,8 9,96 4,30 - 9,5
5b CD3CN 8,30 9,1 10,05 4,20 9,2 (br) 9,5
Se DMSO-dg 7,65 8,65 10,28 4,26 9,3 (br) 9.5
5f CD3;CN 8,25 9,05 9,85 4,2 10,7 (br) 9,5
6b CDCly 7,55 84 94 - - 9
6e CD3CN 6,65 78 9,25 - 8,2 (br) 9

Den Fonds der chemischen Industrie sei fiir Sachbeihilfen herzlich gedankt.

Experimenteller Teil

Schmp. (unkorr.): Schmp.-Bestimmungsapparat nach TOTTOLIL. IR-Spektren: PERKIN-ELMER
Gitterspektrometer 237 (KBr-PeBlinge). L HNMR-Spektren: Varian Spektrometersystem EM 360-A
(TMS als inn. Stand).

2-(1-Aminoethyliden}-7-chior-7-methoxyimino-6-nitro-3,5-heptadiencarbonsdureethylester (2b)

290mg (1,0mmol) 2-Chlor-3-nitro-N-methoxypyridinium(perchlorat) (1a) werden in 4-5ml absol.
Acetonitril gelost und auf —15° abgekiihlt. Nach Zusatz von 258 mg (2,0 mmol).3-Aminocrotonsiu-
reethylester wird das spontan gebildete Heptatrienimin 2b sofort mit Eiswasser ausgefillt. Die
Kristalle werden mit Wasser gewaschen, getrocknet, in wenig Acetonitril aufgenommen und nach
Reinigung mit Aktivkohle erneut mit Eiswasser ausgefillt. Schmp.: 160°; Ausb.: 175mg (55 %

d.Th.); IR (KBr): 3380, 3280 (NH,), 1670(CO), 1550, 1290 cm ™' (NO,). Analog wurden 2a, 2c und 2d
hergestellt.

2-(2-Amino-1-ethoxycarbonyl-propen-1-yl)-1-methoxy-5-nitro-pyridiniumperchlorat (5h)

776mg (6,0mmol) 3-Aminocrotonsdureethylester werden in 40ml Dichlormethan gelést und
tropfenweise mit einer Losung von 290 mg (1,0 mmol) 1c in 4-5 ml absol. Acetonitril versetzt. Die
spontan einsetzende Fillung wird durch Etherzusatz und Eiskiihlung vervolistindigt und nach
Filtration und Trocknung aus Methanol/Ether umkristallisiert. Schmp.: 125-126° Ausb.: 195mg

(51% d.Th.); IR (KBr): 3480, 3270 (NH,), 1690 (CO), 1540, 1365 (NO,), 1100cm™' (ClO,4). Analog
wurden 5a, Se und 5f dargestellt.

3-Amino-2-(5-nitropyridyl-2-)-crotonsdureethylester (6b)

290mg (1,0mmol) 1c¢ werden in 4-5ml absol. Acetonitril gelést und mit 258 mg (2,0 mmol)
3-Aminocrotonsiureethylester versetzt. Nach 2-3h bei Raumtemp. wird 6b sc (Kiesglgel 60,
Elutionsm. Chloroform) abgetrennt. Umkristallisation aus Ether/Petrolether, Schmp.: 97°, Ausb.:
58mg (23 % d.Th.); IR (KBr): 3380, 3290 (NH,) 1670(CO), 1510, 1365 cm™! (NO,). Analog wurde 6e
dargestellt.
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Ungesittigte Oxime, 25. Mitt.!

Zur Umsetzung von 1-Aryl-4,4-dimethyl-1-penten-3-onen mit
Hydroxylamin

Bernard Unterhalt* und Hans Jirgen Reinhold**

Institut fir Pharmazeutische Chemie der Universitit, Marbacher Weg 6, D-3550 Marburg/Lahn
Eingegangen am 28. Dezember 1981

Die Reaktion von 1-Aryl-4,4-dimethyl-1-penten-3-onen mit Hydroxylaminhydrochlorid in neutraler
Lésung fiihrt zu Gemischen von 1-Aryl-4,4-dimethyl-1-penten-3-on-oximen und 1-Aminoxy-1-
aryl-4,4-dimethyl-3-pentanon-oximen 1-5, deren Struktur geklart wird.

Unsaturated Oximes, XXV: Reactions of 1-Aryl-4,4-dimethyl-1-penten-3-ones with
Hydroxylamine

1-Aryl-4,4-dimethyl-1-penten-3-ones react with hydroxylammonium chloride in neutral solution to
give mixtures of the 1-aryl-4,4-dimethyl-1-penten-3-one oximes and 1-aminoxy-1-aryl-4,4-dimethyl-
pentan-3-one oximes 1-5.

Umsetzungen von a,f-ungesittigten Ketonen der allgemeinen Struktur I mit Hydroxylaminhydro-
chlorid/Bariumcarbonat in Ethanol bei pH 4,5-5,0 filhrten zu den Oximgemischen (£/Z)-I1, die dc
getrennt und u. a. spektroskopisch charakterisiert wurden?
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