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33. Neuartige Cycloadditionsreaktionen von 2- und 4-Vinylpyridin
mit N-Alkyl-maleinimiden
von Th, Wagner-Jauregg, Q. Ahmed
Forschungsabteilung der Siegfricd AG, Zofingen
und E. Pretsch
Laboratorium fiir Organische Chemie der ETH, Zurich

(13. XI. 72)

Summary. 4-Vinylpyridine (1a) combines with 3 moles of dicnophilic N-alkyl-maleinimides (2)
in the presence of polymcrization inhibitors. The first step of the reaction probably consists of
1:1-addition with participation of an aromatic double bond, comparable to the analogous bchavior
of styrene and its derivatives under similar conditions. The unstable intcrmediates 3, like other
Schiff bases (imines), add 2 further moles of the N-alkyl-maleinimides forming the spiro compounds
4. These are split in an acidic medium into the N-alkyl-5,6, 7, 8-tetrahydroisoquinoline-7, 8-dicar-
boximides (5), and N, N’-dialkyl-2-butene-1, 2, 3, 4-tetracarboxylic 1,2,:3,4-diimides (6). LiAlH,-
reduction of these two types of compounds leads to N-alkyl-1H-(3,4-d)-pyrrolo-2,3,3a,4,5,9b-
hexahydroisoquinolines (7) and to N, N’-dialkyl-3, 3’-bipyrrolidyls (8 A) and their dehydro-products
8B, respectively.

From the reaction of Z-vinylpyridine (1b) with N-alkyl-maleinimides (2) the 1:2-addition
products 9 can Dbe isolated in the presence of polymerization inhibitors, which are derivatives of
N-alkyl-3,6,7, 8-tctrahydroquinoline-5, 6-dicarboximides (9). This again corresponds to the reaction
type of cycloadditions with styrcne. Furthermore 1:3 adducts are formed which according to
1H- and BC-NMR.-data most likely have the structure 10, representing a new type of cycloaddition
involving the pyridine nitrogen.

Cycloadditionen von Dienophilen an asymmetrische Diphenylithylene und an
Styrol unter Beteiligung einer Doppelbindung des aromatischen Kernes sind lange
bekannt [1]. Erstaunlicherweise war von entsprechenden Umsetzungen der Vinyl-
pyridine bisher unseres Wissens lediglich ein einziger einigermassen vergleichbarer
Fall, die Addition von Acetylendicarbonsiure-dimethylester an 2-Vinylpyridin be-
schrieben [2]. Wir konnten jetzt die im folgenden geschilderten Umsetzungen von 2-
und 4-Vinylpyridin mit N-Alkyl-maleinimiden durchfiihren [3].

4-Vinylpyridin (1a) addiert beim Erhitzen in siedendem Acetonitril bzw. Dichlor-
methan (weniger gut in #-Butanol) bei Anwesenheit von 1 bis 5%, Hydrochinon oder
4-i-Butylbrenzcatechin als Polymerisationsinhibitor mit ca. 20-60proz. Ausbeute
3 Mol N-Alkyl-maleinimide (2a~f). Die im Schema 1 angegebene Strukturformel 41)

1 Regiétrierungsbezeichnung von 4 fir dic Chemical Abstracts:

Spivolpyrrolidine-3,3" (2 H)-pyrrolo[2, 1-alisoquinoline]-
77,2, 9,10 -tetvacarboxylic 1°,2°,9°, 10’-diimzide, N, N’,
T-tyvialkyl-7°,8,9°,10" a, 10’ b-hexahydyro-2, 5-dioxo.
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der erhaltenen Additionsprodukte griindet sich auf die Massen- und 'H-NMR.-
Spektren.

Letzteren kann man beispielsweise fiir 4d (R = #-Butyl) folgende Informationen
entnehmen:

1. Drei nicht dquivalente Butylgruppen sind vorhanden. 2. Es gibt ein AX-System
mit der Kopplungskonstante von 19 Hz und grosser Differenz in der chemischen Ver-
schiebung {64 = 2,5 ppm, 0x = 3,9 ppm). Analoge AX-Systeme wurden frither in

Schema T

Bic-h
6@,p —LAHL 8(ds)

unseren Spiroprodukten beobachtet [4]. Sie sind mit dem Methylen eines 5gliedrigen
Heterocyclus vereinbar, in dem ein Proton durch eine benachbarte Carbonylgruppe
stark entschirmt ist und die geminale Kopplungskonstante durch die Carbonylgruppe
in a-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. Das Proton Hy (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 tiber die nicht
fassbaren 1:1-Addukte 3. Eine direkte Stabilisierung von 3 zu 5 mit einfachem Um-
klappen einer Doppelbindung unter Aromatisierung des N-haltigen Ringes wird offen-
bar vereitelt durch die hohe Reaktionsfihigkeit der infolge Konjugation mit einer
Butadiengruppierung aktivierten > C=N-Bindung. So kommt es zur «dipolaren Spiro-
Bisaddition», wie sie von uns fiir die Addition von Maleinimiden an Schiff’sche Basen
beschrieben wurde [4].

Dagegen findet man den Typus einer 1,4-Cycloaddition, wie sie der direkte Ubergang1 + 2—5
darstellen wiirde in der Anlagerung von Dienophilen an andere Vinyl-heterocyclen, z.B. 4-Vinyl-
isochinolin [5], an 2-Vinylthiophen und 2-Vinylthionaphten [6] sowie an 2- und 3-Indole [7]
verwirklicht.

Die 1:3-Addukte der Struktur 4 besitzen eine hohe thermische Stabilitit. Bei-
spielsweise ldsst sich 4d bei 220°/0,001-0,05 Torr unzersetzt sublimieren. Dagegen
zerfallen aber die Spiroverbindungen 9 beim Kochen mit konz. Salzsiure in Methanol
in N-Alkyl-5,6,7,8-tetrakydroisochinolin-7,8-dicarboximide (5)%) und N,N’-Dialkyl-
3,3 -dehydro-dipyrrolidyl-2,2' 5,5 -tetraone (6)3) (vgl. Tab. 3).

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

Die Substanzen der Struktur 6 stellen formell dimerisicrte N-Alkylmaleinimide (2) dar.
Man kénnte sich vorstellen, dass aus 4 beim Kochen mit Siuren unter Retro-Dienzerfall N-Alkyl-
maleinimide regeneriert werden, die sich dann zu 6 dimerisieren. Diese Annahme ist aber nicht
zutreffend, denn wir konnten uns davon iiberzeugen, dass N-Butylmaleinimid beim Kochen mit
HCl in CH;OH sowoll in Ab- wic in Anwesenheit von 4-Vinylpyridin kein 6d liefert. Dagegen
war cs moglich, N-Alkylmalcinimide mittels eines speziellen Katalysators zu trimcrisieren,
woriiber in ciner spiteren Mitteilung berichtet werden soll.

Mittels LiAlH, reduzierten wir 5d mit 62proz. Ausbeute zu (N2-Butyl-1H-
(3,4-d) pyrrolo)-2,3,3a,4,5,9b-hexahydro-isochinolin (7d) (Schema 1). 6d und 6f lie-
ferten bei der LiAlH,-Reduktion schwer trennbare Gemische von 8dA bzw. 8fA
(N, N'-Dralkyl-3,3"-di-pyrrolidyle) sowie deren Dehydrierungsprodukte 8dB bzw.
8fB.

Wie Schema 2 und Tab. 2 zeigen, erhielten wir bei der Addition der N-Alkylmalein-
imide 2d und 2e an 2-Vinylpyridin (1b) in siedendem n-Butanol, bei Anwesenheit
von 1-59%, p-t-Butylbrenzkatechin als Polymerisations-Inhibitor, in geringer Ausbeute
cinerseits 1:2-Additionsprodukte, denen wahrscheinlich die Struktur 94) zukommt.
Die Verkniipfung des N-n-Butylsuccinimid-Substituenten in 9b-Stellung ergibt sich
eindeutig aus dem 'H-NMR.- und dem 13C-NMR.-Spektrum von 9d. Das «off-reso-

nance» entkoppelte 13C-NMR.-Spektrum zeigt, dass ein quaternires nichtaromatisches

%)  Registricrungs-Bezeichnung fir dic Chemical Abstracts: 7,8-Isoquinoline-dicarboximide,
N-alkyl-5,6,7,8-tetrahydvo.

3)  Registrierungs-Bezeichnung fiir die Chemical Abstracts: 2-Butene-7,2,3,4-tetracarboxylic
7,2:3,4diimide, N, N’-dialkvl. Das Vorliegen der 6 entsprechenden cis-Formen kann auf Grund
der NMR.-Spektren nicht ausgeschlossen werden. Die Anwesenheit einer Doppelbindung in
6 ist durch das 13C-NMR.-Spektrum erwiesen.

1) Registrierungsbezeichnung fir dic Chemical Abstracts: 1H-Pyrrolo[3,4-flquinolin-9b-
succinimide, N, N'-dialkyl-2,3,3a,4,5,9b-hexahydro-1,3-dioxo.
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Schema 2
Q0
0 NR
=Q
2a Methyl
b Athy!
d n-Butyl 0
e Cyclohexy! NR
1:3-1/5(\)ddukte
0 {abd)
NR
0
~ 7
- —
NN Y

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
mle = (M+ — 153) vorhanden, was der Abspaltung von N-z-Butylmaleinimid durch
McLafferty-Umlagerung entspricht. Die relativ hohe Intensitit des Signals (209,
des Basispiks) ist gut mit der vorgeschlagenen Struktur vereinbar, da die benach-
barte Carbonylgruppe in idealer Stellung fiir diese Umlagerung liegt?).

Der Additionsmechanismus entspricht im Prinzip demjenigen von N-Butylmalein-
imid an Styrol in Gegenwart von Pikrinsiure [8], nimlich der Kombination einer
Dien-Synthese mit Beteiligung einer aromatischen Doppelbindung (12) und nach-
folgender indirekt substituierender Addition. Das Styrol-Additionsprodukt trigt aber
den N-alkylierten Succinimid-Substituenten gemiss 13C-NMR.-Spektrum, im Gegen-
satz zu 9, nicht an einem quaterniren C-Atom.

Ausser den 1:2-Addukten 9d und 9e konnten wir noch die 7:3-Addukic 10a, 10b
und 10d isolieren (vgl. Schema 2 und Tab. 2).

Das Protonen-breitbandentkoppelte 13C-NMR.-Spektrum von 10a ldsst ausser den
Signalen der Methylgruppen (24,6-25,1 ppm) fiir jedes Kohlenstoffatom ein isoliertes
Signal erkennen. Auf Grund der chemischen Verschiebungen kénnen die Carbonyl-
Signale (176,2-179,2 ppm) und die Signale der olefinischen Kohlenstoffatome (132,0
und 136,3 ppm) direkt zugeordnet werden. Das «off-resonance» entkoppelte Spektrum
zeigt, dass die restlichen 11 Signale zwei quaterniren 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.

5  Wir danken Hrn. Doz. Dr. J. Seibl, Org.-chem. Laboratorium der ETH-Zitrich fiir die Ermitt-
lung und Deutung simtlicher fiir vorliegende Untersuchung verwendeten Massenspektren.
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Die Protonenresonanzspektren und Entkopplungsexperimente zeigen, dass fol-

gende Teilstrukturen vorhanden sind:
>C—CH=CH~CHZ , u(;H.:—CHz—(‘:H—(ZH<

Nach diesen Informationen erscheinen fiir die 1:3-Addukte 3 verschiedene Struk-
turen formell maglich, die sich alle vom 7,3-Dioxo-N,2-alkyl-2,3,3a,4,5,54,6,7,9a,
10a-decahydro 1 H-pyrrolo-[3,4-1]chinolin (11) ableiten. Die eine davon enthilt einen,
die zweite zwei Vierringe. Wegen zu grosser Spannung lisst sich fiir beide kein Drei-
ding-Modell aufbauen, wohl aber fiir die nur Fiinf- und Sechsringe enthaltende Struk-
tur 109). Dieser geben wir daher den Vorzug. Es sind davon, ebenso wie von 9, raum-
isomere Formen moglich.

Wabhrscheinlich erfolgt auch bei der 1:3-Addition des 2-Vinylpyridins, ebenso wic
bei der Bildung der vorher erwidhnten 1:2-Addukte, zuniichst Dien-Addition unter
Beteiligung einer ~CH=CH-Bindung des Pyridinringes unter Bildung der instabilen
1:1-Addukte 12. Es folgt die criss-cross Cycloaddition von zwei Molekeln N-Alkyl-
maleinimid unter Beteiligung des Pyridin-Stickstoffatoms (13 — 10). Letzteres wurde
von Acheson et al. 2] auch fiir die Anlagerung von Acetylendicarbonsiure-dimethyl-
ester an 2-Vinylpyridin angenommen, doch entstehen dabei andersartige Verbin-
dungen (14 und 15).

N

CO;Me COMe
- SN\CO,Me 7 N \COZMe
s _AMN_ACOMe N CO,Me
R COMe MeOC CopMe
MeO,C
14 15

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

Aus 5-Athyl-2-vinyl-pyridin erhielten wir 1:2-Addukte vom Typus 9, namlich die Verbin-
dungen 16d und 16e (Tab. 2). 2-Methyl-5-vinyl-pyridin gab in Acetonitril mit #-Butylmaleinimid
eine gummiartige Masse, aus der durch Chromatographie in nur 2,5proz. Ausbeute eine kristalli-
sicrte Substanz vom Smp. 176-178° isolicrt wurde. Siec muss gemiss Elementaranalyse und mas-
senspcktroskopischer Molckulargewichts-Bestimmung als  1:2-Addukt der Summenformel
C, Hy; N3O, angeschen werden. Das 'H-NMR.-Spektrum gestattete keine eindeutige Struktur-
zuteilung.

Experimenteller Teil

Alle Schmelzpunkte sind unkorrigicrt und im Tottoli-Apparat bestimmt.

Dic benutzten N-Alkylmaleinimide waren teils kiiufliche Trodukte, teils nach Literaturvor-
schrift von uns hergestellt. Das N-Cyclohexylmaleinimid stammtc von der Hochster Farbwerke AG.
s enthielt 209, Wasser und wurde in diescm Zustand fiir unsere Versuche verwendct.

Dic Protoncenresonanzspektren wurden mit Hilfe cines Kernresonanzspektrometers Modell
A-60A bzw. HA-100 der Firma Varian aufgenommen.

6)  Chemical Abstracts-Name fiir 10:
N,N’, N”-Trialkyl-2, 3, 5,6,7,8,9, 10-octahydro-3, 6a-ctheno-1#, 6aH-pyrrolo[2, 1-i]indole-1,
2,5,6,7,8-hexacarboxylic 1,2:5,6:7, 8-triimide
oder

2,5,10-Trialkyl-3a, 3¢, 6a,8a,11a, 12,13, 13 a-octahydro-4H-3 b, 8-ctheno-1H-dipyrrolo[3,4-
6:3",4-¢]pyrrolo[3’,4”: 3, 4]pyrrolo[2, 1-iJindole-1, 3,4,6,9,11(2H, 5H,8 H, 10H)-hexone.
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Zum Messen der 3C-Kernresonanzspektren wurde ein HFX-90- Gerdt der Firma Bruker-
Spectrospin verwendet (22,63 MHz fiir 13C), ausgeriistet mit ciner Fourier-Transformationscinheit
B-SC-FFT-12. Es wurden Proberéhrchen von 5 mm Durchmesser cingesetzt, 20-50 mg der zu
pritfenden Substanz cnthaltend.

Die Massenspektren wurden mit Hilfe cines Hitachi Perkin-Elmer RMU 6A Massenspcktro-
meters aufgenommen.

Darstellung der Additionsprodukte. — Uber die Reaktionsbedingungen, physikalischen
Konstanten, Analyscn usw. der Addukte geben die Tab. 1 und 2 Auskunft. Die Reaktionsldésungen
wurden im Rotavap unter vermindertem Druck eingedampit, wobei meistens ein Sirup hinter-
blieb, der beim Anreiben mit ctwas Methanol oder Ather crstarrte bzw. Iristalle abschied, dic
nach Absaugen bis zur Schmelzpunktkonstanz umgelést wurden. In einigen Fillen erfolgte chroma-
tographische Reinigung der sirupésen Produkte, z. B. durch Filtration der benzolischen Lisungen
iiber neutralem Aluminiumoxid und Elution mit Benzol/Dichlormethan-Gemischen (z.B. 1:1).

Hydrolyse der 1:3-Addukte des 4-Vinylpyridins (vgl. Tab. 3). — Ca. 2 g des Additions-
produktes in 60 ml Methanol -+ 30 ml konz. Salzsiure (37proz.) wurden 7 Std. lang unter Riickiluss
gekocht, wobei sich eine feste Substanz ausschied. Diese wusch man nach den Absaugen mit Wasser,
kristallisierte aus dem in Tab. 3 angegebenen Losungsmittel um und erhielt so die entsprechende
Substanz 6.

Das salzsaure Filtrat engte man im Vakuum zur Trockne ein, lgste in 25 ml Wasser und fil-
trierte iiber Celit. Die klare Lésung wurde mit Sproz. Natriumcarbonat-Lésung basisch gemacht
und mit Ather erschopfend extrahiert. In die mit Wasser gewaschene und iiber wasserfreiem
Magnesiumsulfat getrocknete, athcrische Losung leitetc man gasformiges HCI cin und kristalli-
sierte das crhaltene Hydrochlorid von 5 ur.

Reduktion von 5d zu 7d durch LiAlH,. - Eine Suspension von 3,1 g (0,011 Mol) 5d in
170 ml trockenem Ather gab man rasch zu einer gerithrten Aufschlimmung von 3,2 g (0,084 Mol)
LiAlH, in 250 ml abs. Ather. Nach 5 Std. Rithren bei Zimmertemp. wurde das gekiihlte Gemisch
nacheinander mit 4 ml Wasser, 5 ml 10proz. NaOH und 5 ml H,O behandeclt. Man filtrierte die
Atherphasc, wusch den Riickstand mit Ather, trocknete dic vercinigten dtherischen Phasen iiber
MgSO, und erhielt nach dem Verdampfen des Athers 2,2 g cines Oles, das bei Hochvakuumdestil-
lation 1,5 g eines farblosen Oles vom Sdp. 93-95°/0,005 Torr lieferte.

CisHy,N, (230,35)  Ber. C78,20 H 9,57 N12,17%  Gef. C78,26 H 9,57 N 12,17%

Das Pikrat kristallisierte aus Aceton/Ather, Smp. 139-140°.

CuH, N0, Ber. C54,90 H 548 N1524 O 24,389
(688,5) Gef. ,, 54,86 ,, 546 ,, 1530 , 24,389

Reduktion von 6 zu 8 durch LiAlH,. - 8d: 5 g (0,016 Mol) 6d in 400 m! abs. Ather mit
7.4 g (0,19 Mol) LiAlH, in 900 ml abs. Ather 20 Std. lang wie oben behandelt und aunfgearbeitet.
Erhalten: 1,62 g (39,8%) farbloses Ol vom Sdp. 95-97% 0,01 Torr.

8dA: C;gHyN, (252,4) Ber. C76,10 H 1278 N11,119%
8dB: C,¢HyN, (250,4) Ber. ,, 76,72 ,, 12,08 ,, 11,199
Get. ,, 76,64 ,, 12,30 ,, 11,06%

Das Massenspektrum sprach fiir ein Gemisch von mehr A als B.
Das Di-Pikrat kristallisierte aus Aceton/Ather in gelben Kristallen vom Smp. 180-182°.
A CpgHggNOy, (710,6)  Ber. C47,31 H 535 N1576 0 31,529
Gef. ,, 47,73 ,, 5,29 ,, 15,63 ,, 31,35%
B: CyyHggNgO,, (708,6)  Ber. ,, 47,44 ,, 5,12 ,, 1581 ,, 316 %
8f: Darstellung in dhnlicher Weise wic 8d. Das crhaltene feste Robprodukt wurde mehrmals
aus Methanol/CH,Cl, umkristallisiert und schmolz dann bei 200-203°,
A CyHyyN, (292,2)  Ber. C82,15 H8,27 N 9,589
Gef. ,, 82,31 ,, 8,32 ,, 9,369
B: CyH,,N, (290,2)  Ber. ,, 82,71 ,, 7,64 ,, 9,65%
Das Massen- und das H-NMR.-Spektrum sprachen fur das Vorliegen eines 1:1 - Gemisches
von A und B.
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34. Etude par spectrométrie de masse de la fragmentation du
cyclopenteénediol-3, 5-trans
par G. A. Singy et A. Buchs

Laboratoire de spectrométrie de masse, Université de Genéve, 16 Bd. d’Yvoy, 1211 Genéve 4

(19 X 72)

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

Dans le cadre de I'étude de la fragmentation de cyclopentane-polyols [1], nous
avons synthétisé une série de cyclopenténediols-3,5-frans deutériés en vue de pré-
parer ensuite des cyclopentane-diols-1,3 et -tétrols marqués. Le présent mémoire
décrit une étude de la fragmentation des cyclopenténediols-3,5-trans (I) et cis (If)?),
effectuée a I'aide des composés trans marqués II1, IV, V et VI.

UH U U’D uH ] [
HD HO OH 0D OH D OH OH D
D D

I 1T ITI v \' Vi

1) Vu la ressemblance qualitative des spectres de masse des stéréoisomeres cis et ¢rans, seule
la fragmentation du diol trans a été étudiée cn détail.
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