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33. Neuartige Cycloadditionsreaktionen von 2- und 4-Vinylpyridin 
mit N-Alkyl-maleinimitlen 

von Th. Wagner-Jauregg, Q. Ahmed 
Forschungsabteilung der Siegfried AG, Zofingcn 

und E. Pretsch 
Laboratorium f u r  Organische Chemie dcr ETH, Zurich 

(13. XI. 72) 
Sumnnzary. 4-Vjnylpyridine (la) combines with 3 moles of dienophilic N-alkyl-maleinimides (2) 

in the presence of polyrncrization inhibitors. The first stcp of the reaction probably consists of 
1 : 1-addition with participation of an aromatic double bond, compa.rablc to the analogous bchavior 
of styrene and its derivatives undcr similar conditions. The unstable intermediates 3, like other 
Schzffbascs (imincs), add 2 further molcs of the N-alkyl-malcinimides forming thc spiro compounds 
4. These are split in an acidic medium into the N-allryl-5,6,7,8~tetraliydroisoquinoline-7,8-dicar- 
boximidcs (5). and N, N’-dialkyl-2-butcne-1, 2,3,4-tetracarboxylic 1,2, : 3,4-diimides (6). LiAIH,- 
reduction of thcse two types of compounds leads to N-alkyl-l11-(3,4-d)-pyrrolo-2, 3,3 a,4,5,9b- 
hexahydroisoquinolines (7) and t o  N, N’-dialkyl-3,3’-L1ipyrrolidyls (8A) and their dehy dro-products 
8B, respcctively. 

From the reaction of 2-vinylpyridine (lb) with N-alkyl-rnaleinimides (2) the 1 : 2-addition 
products 9 can be isolated in thc presence of polymcrization inhibitors, which are derivatives of 
N-alkyl-5,6,7,8-tctrnhydrocluinolinc-~, 6-dicarboxirnicles (9). This agsin corrcsponds to the reaction 
typc of cycloacltiitions with styrcnc. Furthermore 1 : 3 adducts are formed which according to  

ly have the structure 10, representing a new type of cycloaddition 

Cycloadditiorien von Dienoyhilen an asymmetrisclie Diphenylathylene und an 
Styrol unter Beteiligung einer Doppelbindung des aromatischcn Kernes sind lange 
bekannt [l]. Erstaunlicherweise war von entsprcchenden Unisetzungen der Vinyl- 
pyridine bisher unseres Wissens lcdiglich ein einziger einigermassen vergleichbarer 
Fall, die Addition von Acetylendicarbonsaure-dimethylester an 2-Vinylpyridin be- 
sclrieben [2 ] .  Wir konnten jetzt die im folgenden geschilderten Umsetzungen von 2- 
und 4-Vinylpyridin init N-Alkyl-maleinimideri durchfiihren [.3]. 

.l-Vi-nyZ#yridirt (1 a) addiert beini Erliitzcn in siedendem Acetonitril bzw. Dichlor- 
methan (weniger gut in -n-Butanol) bei Anwcsenlieit von 1 bis 574, Hydrochinon oder 
4-t-Butylbrenzcatechin als Polymerisationsinhibitor niit ca. 20-60proz. Ausbeute 
3 Mol N-Alkyl-maleinimide (2 a-f). Die im Schema 1 angegebene Strukturformel4l) 

l) 

~ .~ 

Registrierungsbezeichnung von 4 fur dic Chcmical Abstracts : 

Spiro[pyyrolidii ic-3,3’ (2’ H)-pyrroTo[Z, I-a]isoquinoZine]- 
I’, 2‘, 9’, 10’-tetmcarhox)~lic I f ,  Z’, 9’, IO’-diirnide, K, N‘, 
7-trialkyl-l‘, S’, 9’, TO’n, IO’b-hexahydro-2,5-diowo. 

\ 

R 
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der erhaltenen Additionsprodukte griindet sich auf die Massen- und lH-NMK.- 
Spektren. 

Letzteren kann man beispielsweise fur 4d (K = .n-Butyl) folgende Informationen 
entnehmen : 

1. Drei nicht aquivalente Butylgruppen sind vorhanden. 2. Es gibt ein AX-System 
mit der Kopplungskonstante von 19 Hz und grosser Differenz in der chemischen Ver- 
schiebung ( 8 ~  = 2,5 ppm, 6~ = 3,9 ppm). Analoge AX-Systerne wurden friiher in 

Sckewtu I 

la 2a) R =  Methyl 
C )  R = n- Propyl 
d )  R =  n-Butyi 
e )  R = Cyclohexyl 
f )  R =  Phenyl 

R N  
0 q0 0 0 NR 

0 

4(a-f) 

I 4A 

LiAlH 
6(d,f) 4 8(df) 

unseren Spiroprodukten beobachtet [4]. Sie sind mit dem Metliylen eines 5gliedrigen 
Heterocyclus vereinbar, in dem ein Proton durcli eine benachbarte Carbonylgruppe 
stark entschirmt ist und die geminale Kopplungskonstante durch die Carbonylpppe 
in cr-Stellung erhoht wird. 3. Die Signale der drei olefinischen Protonen (5,4; 5,6 und 
5,7 ppm) sind mit der Struktur 4 gut vereinbar. Dss Proton H, (5,6 ppm) zeigt ausser 
den beiden vicinalen Kopplungen (6 bzw. 3 Hz) noch eine allylische Kopplung mit 
Hb (3 Hz). 
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Die Bildung der 1 : 3-Additionsprodukte 4 erfolgt wahrscheinlich iiber die nicht 
fassbaren 1 : 1-Addukte 3. Eine direkte Stabilisierung von 3 zu 5 rnit einfachem Um- 
klappen einer Doppelbindung unter Aromatisierung des N-haltigen Ringes wird offen- 
bar vereitelt durch die hohe Reaktionsfahigkeit der infolge Konjugation rnit einer 
Butadieiigruppierung aktivierten > C=N-Bindung. So kommt es zur ((dipolaren Spiro- 
Bisadditionr), wie sie von uns fur die Addition von Maleinimiden an Schiff'sche Basen 
beschrieben wurde [4]. 

Dagegcn findct man dcn Typus cincr I,4-Cycloaddition, wie sic der dirclrte ubergang 1 + 2+ 5 
darstcllcn wurde in dcr hnlagerung von Dienophilen an andere Vinyl--heterocyclen, z. B. 4-Vinyl- 
isochinolin [j], an  2-Vinylthiophen uncl 2-Vinylthional~hten [h] sowie a.n 2- und 3-Indole [7] 
verwirltlicht. 

Die 1 : 3-Addukte der Struktur 4 besitzen eine hohe thermische Stabilitat. Bei- 
spielsweise lasst sich 4d bei 220°/0,001-0,05 Torr unzersetzt sublimieren. Dagegen 
zerfallen aber die Spiroverbindungen 9 beim Kochen mit konz. Salzsaure in Methanol 
in Ar-Alkyl-5, 6,7, ~-tet~a~ytylZroisoch~nolilz-7,8-dicarboxinzide (5) z, und N ,  N'-Dialkyl- 
3,3'-dehydr0-1E~py~rol~dyl-Z, 2',5,5'-tetraone (6) 3, (vgl. Tab. 3). 

Formel 4A versinnbildlicht den Mechanismus der durch Saure-Katalyse auftre- 
tenden Isomerisierung. Die treibende Kraft fur den Zerfall von 4A ist wahrscheinlich 
in einer Hydridwanderung zu suclien, die zur Aromatisierung und Verminderung von 
Spannung fuhrt. 

Dic Substanzen der Struktur 6 stellen foriiicll climerisicrtc S-Allrylmaleinimide (2) dar. 
Man konnte sich vorstcllcn, dass aus 4 beim Kochcn mit Sauren unter Rctro-Dienzerfall N-Alkyl- 
nialeininiide regeneriert wcrden, die sich dann zu 6 dimerisieren. Dime Annahme ist abcr nicht 
zutreffend, denn wir konnten uns davon iiberzeugcn, dass N-Hutylmaleinimid beim Kochen rnit 
HC,l in CH,OH sowohl in Ab- wic in Anwesenheit von 4-Yinylpyridin kein 6d liefert. Dagegen 
war cs moglich, N-Alkplmalcinirnidc mittels eincs spcziellcn Katalysators zu trimcrisiercn, 
woriibcr in cincr spatcrcn Mittcilung bcrichtet aerdcn soll. 

Mittels LiAI.H, reduzierten wir 5d rnit 62proz. Ausbeute zu (N2-1321tyl-lH- 
(3,4-d) pyrrolo)-2,3,3a,4,5,9b-hexabzydroisochinol~~ (7d) (Schema 1). 6d und 6f lie- 
ferten bei der LiAIHhReduktion schwer trennbare Gemische von 8dA bzw. 8fA 
( N ,  N'-Dialkyl-3,3'-di-pyrrolidyle) sowie deren Dehydrierungsprodukte 8 dB bzw. 
8fB. 

W e  Schema 2 und Tab. 2 zeigen, erliielten wir bei der Additiofz der N-Alkylmalein- 
irnide 2d und 2e a n  Z-Vinyl$yridi~t (1 b) in siedendem n-Butanol, bei Anwesenlieit 
von 1-5% P-t-Butylbrenzkatechin als Pol ymerisations-lnhibitor, in geringer Ausbeute 
einerseits 1 : 2-Additionsprodukte, denen wahrscheinlicli die Struktur 94) zukommt. 
Die Verknupfurig des N-n-Butylsuccininiid-Substituenten in 9 b-Stellung ergibt sich 
eindeutig aus dem lH-NMR.- und dem T-NMR.-Spektrum von 9d. Das ((off-reso- 
nance )) entkoppelte l3C-NMR.-Spcktrum zeigt, dass ein quaternares nichtaromatisches 

Registricrungs-Bczeichnung fur die Chemical Abstracts: 7,8-lsaquinoZ~~ne-dicarboximide, 
.V-alkyE-5,6,7,8-tetral~yd~o. 
Rcgistrjcrun~;-Rezeichnung fur die Chcmical Plbstracts: 2-Bzttene-7,2,3,4-tetracarboxylic 
7,2:3,4diimide, AT, N'-dialkvl. Das Vorliegcn der 6 cntsprcchenden cis-Formen kann auf Grund 
der h-MR.-Spektren nicht ausgeschlosscn werclen. Die Anwesenheit einer Doppelbindung in 
6 ist durch das l3GNMR.-Spektrum erwiesen. 
IZcgistrierungsbezeichnungr fur dic Chcmical Abstracts : 1 H-Pyvrolo[3, 4-fjquinolin-!2h- 
succinimide, N ,  N8-dialky1-2,3,3a,4,5, Qb-hexahydvo-I,3-dioxo. 
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Schema 2 
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Kohlenstoffatom vorhanden ist. Da im Protonenresonanzspektrum kein Signal von 
einem isolierten Proton sichtbar ist, bleibt als einzige Moglichkeit die in Schema 2 
angegebene Struktur 9d. Im Massenspektrum von 9d ist ein intensives Signal bei 
nzle = (M-t - 153) vorhanden, was der Abspaltung von N-n-Butylmaleinimid durch 
McLuffeerty-Umlagerung entspricht. Die relativ hohe Intensitat des Signals (20% 
des Basispiks) ist gut mit der vorgeschlagenen Struktur vereinbar, da die benach- 
barte Carbonylgruppe in idealer Stellung fur diese Umlagerung liegt5). 

Der Additionsmechanismus entspricht im Prinzip demjenigen von N-Butylmalein- 
imid an Styrol in Gegenwart von Pikrinsaure [S], namlich der Kombination einer 
Dien-Synthese mit Beteiligung einer aromatischen Doppelbindung (12) und nach- 
folgender indirekt substituierender Addition. Das Styrol-Additionsprodukt tragt aber 
den N-alkylierten Succinimid-Substituenten gemass T-NMR.-Spektrum, im Gegen- 
satz zu 9, nicht an einem quaternaren C-Atom. 

Ausser den 1:2-Addukten 9d und 9e  konnten wir noch die 7.3-Addukte 10a, 10b 
und 10d isolieren (vgl. Schema 2 und Tab. 2). 

Das Protonen-breitbandentkoppelte 13C-NMR.-Spektrum von 10 a lasst ausser den 
Signalen der Methylgruppen (24,6-25,l ppm) fur jedes Kohlenstoffatom ein isoliertes 
Signal erkennen. Auf Grund der chemischen Verschiebungen konnen die Carbonyl- 
Signale (176,Z-179,2 ppm) und die Signale der olefinischen Kohlenstoffatome (132,O 
und 136,3 ppm) direkt zugeordnet werden. Das (off-resonance D entkoppelte Spektrum 
zeigt, dass die restlichen 11 Signale zwei quaternaren Kohlenstoffatomen (55,3 und 
68,3 ppm), zwei Methylengruppen (16,6 und 27,9 ppm) und 7 Methyngruppen (35,2- 
65,6 ppm) zuzuordnen sind. 
- ~ ~- 

6, Wir danken Hrn. Uoz. Dr. J .  Sezbl, Org.-chem. Laboratorium der ETH-Zurichfur die Ermitt- 
lung und Deutung samtlicher far vorliegende Untersuchung venvendeten Massenspektren. 
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Die Protonenresonanzspektren und Entkopplungsexperimente zeigen, dass fol- 
gende Teilstrukturen vorhanden sind : 

+CH-CH--CH< , --CI-I,--CH z-LH-c*i< 

Nach diesen Informationen erscheineii fur die 1 : 3-Addukte 3 verschiedene Struk- 
turen formell mijglich, die sich alle vom 7,.?-Dioxo-N,2-alkyL-2,3,3a,4,5,5a,6,7,9a, 
IOa-decaltyllro I H-$yrroZo-[3, .I-f]c/ziizolirt (11) ableiten. .Die eine davon enthalt einen, 
die zweite zwei Vierringe. Wegen zu grosser Spannung lasst sich fur beide kein Drei- 
diizg-ModeLl aufbauen, wohl aber fur die nur Fiinf- und Sechsringe enthaltende Struk- 
tur 1 0 6 ) .  Dieser geben wir dalier den Vorzug. Es sind davon, ebenso wie von 9, raum- 
isomere Formen moglich. 

Wahrscheinlich erfolgt auch bei der 1 : 3-Addition des 2-Vinylpyridins, ebenso wic 
bei der Bildung der vorher erwahnten 1 : 2-hddukte, zunachst Dien-Addition unter 
Beteiligung einer -CH=CH-Bindung des Pyridinringes unter Bildung der instabilen 
1 : I-Addukte 12. Es folgt die criss-cross Cycloaddition von zwei Molekeln N-Alkyl- 
maleinimid unter Reteiligung des Pyridin-Stickstoffatoms (13 + 10). Letzteres wurde 
von Acheson et a/. 121 auch fur die Anlagerung von Acetylendicarbonsaure-dimethyl- 
ester an 2-Vinylpyridin angenommcn, doch entstehen dabei andersartige Verbin- 
dungen (14 und 15). & '-, C02Me g3e CO2Me 

\ N /COzMe C02Me 
COZMe Me02C I R C02Me 

Me02C ,/ 

14 15 

Die Entstehung der oben beschriebenen Addukte 9 und 10 stellt daher einen neu- 
artigen Cycloadditions-Typus dar. 

Aus 5--~tli~.'l-2-.~inq.l-pyritlin crhieltcn wir 1 : 2-,lddukte vom Typus 9, nainlich die Vcrbin- 
dungcn 16d und 16e (Tab. 2). Z-~~ethyl-S-vinyl-p4.ridin gab in Acetonitril rnit n-Butylnialcinimit 
cine gummiartigc Massc, aus tlcr durch Chromatographie in nur 2,5proz. Ausbcute cine kristalli- 
sicrte Substanz voni Snip. 176-1 78" isolicrt wurdc. Sic muss geiiiiiss Elemcntaranalysc und mas- 
senspcktroskopischer I\.Iolcl~ulargewichts-~cstimmung als 1 : 2-A4ddukt der Summenformel 
C,,H,,N,O, angeschen mcrden. I h s  lH-NMR.-Spektrum gestattcte keinc eindeutige Struktur- 
zuteilung. 

Experimenteller Teil 
iUle Schrnclzpunktc sind un korrigicrt und ini I'ottoli-Apparat bestinimt. 
Die bcnutzten N-.~lkplnialeiiii~iiide waren tcils It8uJlichc l'rodukte, teils nach Litcraturvor- 

schrift von uns hcrgestcllt. Das N-Cyclohex~lmal~iniiiiid stamintc yon dcr I€iichster Farbwerkc -4G. 
Es enthielt 20./; TVasser und ivurdc in diescni Zustantl fur unscrc Versuche verwcndct. 

Dic ~rotoncnresonanzspcktrcii wurdcn mit Hilfe cines Kcmresonanzspcktrometcrs Model1 
. M ( J  l bzw. 111%-100 der Firina Vavzaiz aufgcnot~imcn. 

6) Chemical Abstracts-Name fur 10: 
X, N', N"-Trialk.yl-2, 3, 5,G,  7,8,9, 10-octahpdro-3, Ga-etheno-I t l ,  6aN-pyrrolo[2, 1-ilindole-1, 
2,5,6,7.8-hexacsrboxplic 1,2:5,6:7,8-triimido 
odcr 
2, .5,10-Trialkyl-3a, 3 c, 6a, 8a, 11 a, 12,13, 13 a-octahydro-4H-3 b, ii-ctheno-lH-dipyrrolo[3,4- 
6 :  3',4'-e]pyrrolo[3',4':3.43pyrroIo[2,l-z]inclolc-l, 3,4,6,9,11(2H, S H ,  BH, 10H)-hexone. 
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Zum Messen der rJCC-Kernresonanzspektren wurde cin IIFX-90- Gcrat der Firma Bruker- 
Spectrospin verwendet (22,63 MHz fur W ) ,  ausgcriistet mit ciner Fourier-Transformationscinhcit 
B-SC-FFT-12. Es wurden Proberohrchen von 5 mm Durchmesser cingesetzt, 20-50 mg dcr zu 
prufendcn Substanz cnthaltcnd. 

Die Hassenspektren wurden mit Hilie cines Hitachi Perkin-Elmer KMU 6A Massenspcktro- 
mcters aufgenommen. 

Darstellung der Additionsprodukte. - uber die Iieaktionsbedingungcn, physikalischen 
Konstanten, Analyscn usw. der hddukte gcben die Tab. 1 und 2 Auskunft. Die Rcaktionslosungcn 
wurdcn im Rotavap unter vermindcrteni Druck eingcdampft, wobei meistcns ein Sirup hinter- 
blieb, dcr beim Anreiben rnit ctwas Methanol oder Athcr crstarrte bzw. I<ristailc abschicd, die 
nach Absaugen bis zur Schmelzpunktkonstanz umgeliist wurden. In  cinigcn Fallen crfolgte chroma- 
tographische Reinigung dcr siruposcn I'rodukte, z.  R.  durch Filtration der benzolischen Lijsungen 
iiber neutralem Aluniiniumoxid und Elution rnit Benzol/Dichlormethan-Gemischcn (z.  €3. 1 : 1). 

Hydrolyse der 1:3-Addukte des 4-Vinylpyridins (vgl. Tab. 3). - Ca. 2 g des Additions- 
produktes in GO ml Methanol + 30 ml konz. Salzsaure (37proz.) wurdcn 7 Std. lang unter Riickfluss 
gckocht, wobei sich eine feste Substanz ausschied. Diese wusch man nach den Absaugen rnit Wasser. 
kristallisierte aus dem in Tab. 3 angegebcncn L6sungsmittel um und erhicit so die entsprechende 
Substanz 6. 

Das salzsaure 1;iltrat engtc man in1 Vakunin zur TrocBnc: cin, lijste in 25 mi Wasser und fd- 
trierte iibcr Cclit. Die klare Losung wurde mit Sproz. Natriunxarbonat-Loisung basisch gcmacht 
und mit Ather erschopfcnd cxtrahiert. In  die mit Wasser gcwaschcne und uber wasserfreicm 
Magnesiuiusulfat getrocknete, athcrischc Losung leitetc man gasfdrniiges HCI cin und kristalli- 
sicrte das erhaltene Hydrochlorid von 5 um. 

Reduktion von 5d zu 7d durch LiAIH,. - Eine Suspension von 3.1 g (0,011 Mol) 5d in 
170 nil trockencm Ather gab man rasch zu einer geriihrten ..\ufschlammung von 3,2 g (0,084 Mol) 
I iAlII ,  in 250 ml abs. Ather. Nach 5 Std. Riihren bei Zimmcrtcmp. wurde das gekiihlte Gemisch 
nacheinandcr init 4 ml Wasscr, 5 nil 10proz. NaOH und 5 in1 H,O behandclt. Man fi1triert.e die 
Athcrphasc, wusch den Riickstand mit Ather, trockncte die vercinigten iithcrischen Phasen ubcr 
MgSO, und erhielt nach dem Verdampfen dcs Athers 2,2 g cincs 81es, das bei Hochvakuumdcstil- 
lation 1,5 g eines farblosen 81es vom Sdp. 93-95"/0,005 Torr lieferte. 

Cl,I12,N, (230,35) Ber. C 78,20 H 9,57 N 12,170/;, Gef. C 78,26 H 9,57 I\: 12,17y0 

, 

Das l'ikrat kristallisierte aus AcetonlAther, Smp. 139-140". 

C,,H,,N,O, Ber. C 54,90 H 5,48 N 1524 0 24,38y0 
(688,5) Gcf. ,, 54,86 ,, 5,46 ,, l5 ,30  ,, 24,38% 

Reduktion von 6 zu 8 durch LiAlH,. - 8d: 5 g (0,016 Mol) 6d in 400 ml abs. Ather mit 
7,4 g (0,19 Mol) LiAIH, in 900 ml abs. a ther  20 Std. lang wie oben bchandelt und aufgcarbeitet. 
Erhalten: 1,62 g (39,8%) farbloses 0 1  vom Sdp. 9 5 4 7 %  0 , O l  Torr. 

8dA: C,,H,,N, (252,4) Ber. C 76JO I-i 12,78 N ll,llyo 
8dB: C,,H,N, (250.4) Ber. ,, 76,72 ,, 12,OS ,, 11,19yo 

Gef. ,, 76,64 ,, 12,30 ,, 1 1 , 0 6 ~ 0  
Das Massenspektrum sprach fur ein Gcmisch von mehr A als B. 
Das Di-Pikrat kristallisierte aus Aceton/#ther in gelben Kristallen vom Smp. 180-182'. 

A: C28H38N8()14 (710,G) Bcr. C 47,31 H 5,35 N 15,76 0 31,52y0 
Gef. ,, 47,73 ,, 5,29 ,, 15,63 ,, 31,350/, 

B:  C,,H,N,O,, (708,6) Ber. ,, 47,44 ,, 5,12 ,, 15,81 ,, 31,G yo 
8f:  Darstellung in ahnlicher Weise wic 8d. Das erhaltene feste Rohprodukt wurde mehrmals 

am Methanol/CH,Cl, umkristallisiert und schmolz dann bti 200-203". 
A: CzoH,*N2 (292,Z) Ber. C 82,15 H 8,27 N 9,58y0 

Gef. ,, 82,31 ,, 8,32 ,, 9,36% 
B :  C,,H,,N, (290.2) Ber. ,, 82,71 ,, 7,64 ,, 9,G5% 

Das Massen- und das lH-NMR.-Spektrum sprachen fur das Vorliegen eines 1 : 1 - Gemisches 
von A und B. 
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34. Etude par spectromCtrie de masse de la fragmentation du 
cyclopent&nediol-3,5-trans 

par G. A. Singy e t  A. Buchs 
Laboratoire de spectrometrie de massc, Universitk de GenBve, 16 Bd. d’Yvoy, 1211 Gcnkve 4 

(19 X 72) 

Sumnzury. The decomposition modes of trans cyclopentene-3,5-diol under electron impact have 
been studied on deuterium labelled analogues. Fragmentation mechanisms are proposed. 

Dans le cadre de YCtude de la fragmentation de cyclopentane-polyols [l], nous 
avons synthCtisC une sCrie de cyclopent&nediols-3,5-tralzs deutCriCs en vue de prC- 
parer ensuite des cyclopentane-diols-l,3 et -tCtrols marquCs. Le prCsent mCmoire 
dkcrit une 6tude de la fragmentation des cyclopent~nediols-3,5-truns (I) et cis (11) l),  

effectuCe 2 I’aide des composCs trans marquCs 111, IV, V et VI. 

D D 

I I1 111 IV v VI 

l) Vu la ressemblance qualitative des spcctres de masse des st6r6oisoin8rcs cis et trans, seule 
la fragmentation du diol trans a Bt6 6tudi6e en detail. 
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