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ADDITIONSREAKTIONEN DER NITROSOGRUPPE—IX!

DIE DIELS-ALDER-REAKTION VON 1-MONO- BZW. 1,4-DI-
SUBSTITUIERTEN DIENEN MIT NITROSOVERBINDUNGEN

G. KRrESZE und J. FIRL

Organisch-Chemisches Institut der Technischen Hochschule Miinchen
(Received in Germany 12 May 1967; accepted for publication 8 May 1967)

Abstract—The orientation in the diene synthesis of 1- and 1,4-disubstituted dienes with nitroso compounds
has been determined by several methods. These methods and the properties of the adducts are described
in detail.

IN EINER Kurzmitteilung? haben wir fiir die Orientierung bei der Diels—Alder-
Reaktion von Nitrosoverbindungen Regeln aufgestelit. Aus diesen geht eine formale
Aequivalenz des O-Atoms der Nitrosogruppe mit dem o-C-Atom einer Vinyl-
verbindung CH,=CHX bei der Bestimmung des bei der Diensynthese bevorzugten
Stellungsisomeren hervor. Wir berichten hier im einzelnen iiber die Experimente und
Strukturbeweise, die zur Aufstellung dieser Regel fiilhren. Dabei sollen auch die
Darstellungsverfahren und Eigenschaften von Addukten beschrieben werden, die
sich als Ausgangsstoffe zur Synthese von Pyrrolen, a-Pyridonen bzw. a-Pyronen
eignen.’

1-Mono- bzw. 14-disubstituierte Diene-1,3 addieren Nitrosobenzole bzw. a-
Halogennitrosoverbindungen bei Zimmertemperatur in einem Loésungsmittel wie
Methylenchlorid (0-5 molar an beiden Komponenten) ausreichend schnell. Wie bei
der Diensynthese mit C—C-Dienophilen setzen Acceptorsubstituenten am Dien die
Reaktionsgeschwindigkeit herab. So reagieren bei gleicher Konzentration mit p-
Chlornitrosobenzol Pentadien-1,3 in einigen Stunden, Sorbinsiuremethylester in
einem Tag quantitativ, Muconsiuredimethylester dagegen auch nach 3 Monaten
nicht vollstindig. Die Addition verlduft im allgemeinen glatt und ohne wesentliche
Nebenreaktionen, die Ausbeuten an Addukten liegen meist zwischen 60 und 959/,

Die Addition der Nitrosoverbindungen an das Dien kann prinzipiell in zweierlei
Weise, zu den Stellungsisomeren A und B, erfolgen.
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In vielen Fallen entsteht nur ein Isomeres, in anderen lassen sich aus dem
Produktgemisch die isomeren Addukte einzeln isolieren. Zum Konstitutionsbeweis
dieser einheitlichen Addukte haben wir folgende Verfahren angewandt:
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(@) Durch Chromatographie der Addukte der Struktur A aus Butadien-1-carbon-
sdureestern erhilt man Pyrrol-2-carbonsiureester, aus den Tsomeren B o-Pyron-
derivate.?
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Die Art der Produkte—Pyrrole oder a-Pyrone—ist beweisend fiir die Konstitution
der Ausgangsaddukte. Die Methode wurde bei folgenden Verbindungen zur Er-
mittlung der Struktur herangezogen (die Bezifferung erfolgt nach Tabelle 4 im
Versuchsteil): 3, 7, 8, 13, 14, 15, 17A, 17B, 20A, 20B, 23, 24.

{b) Die Reduktion der Addukte mit Zinkstaub in Eisessig gibt 1,4-Aminoalkohole.
Bei Addukten der Form A aus Dienen mit kondensationsfihigen Substituenten in
1-Stellung erfolgt—wegen der cis-substituierten 2,3-Doppelbindungen besonders
leicht—Cyclisierung, die z.B. bei den Butadiencarbonsiureesterderivaten zu Lactamen
fiihrt:?

MeOOC._ _H HO_ _H o
| (l) Zn/MeCOOH i ¥
N Y
}f} 2)
H R H

Diese Lactambildung erlaubt einen sicheren Riickschluss auf die Konstitution der
Ausgangsaddukte. Nach diesem Verfahren wurde die Konstitution von 3, 4, 7, 13
erschlossen. '

(c) Befinden sich in den Dihydrooxazinen in 3- bzw. 6-Stellung keine kondensations-
fahigen Gruppen, wie z.B. in dem Addukt aus Sorbinylacetat und p~Chlornitroso-
benzol, so werden die bei der Reduktion der Addukte entstechenden 1,4-Amino-
butenole nach Acetylierung durch oxidativen Abbau in a-Aminosduren iiberfiihrt,
deren Struktur—durch Vergleich bestimmt—die Konstitution des Oxazins ergibt.
So wurde die Konstitution von 1,* 10 und 11 erwiesen.

(d) In vielen Féllen ldsst sich die Struktur der Reaktionsprodukte durch NMR-
Spektroskopie ermitteln. Eine sichere Zuordnung der Signale ist bei den Oxazinen
moglich, deren Struktur auf chemischen Wege nach (a). (b) oder (c) ermittelt wurde.
Ein Vergleich der Spektren dieser Verbindungen zeigt, dass die Signallage von 3-
stindigen Protonen durch Substituenten in 6-Stellung wenig beeinflusst wird,
ebensowenig wie die von 6-stindigen Protonen durch 3-stindige Substituenten.
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Variation des Substituenten am N-Atom #ndert nur die Verschiebung der CH-(N)-
Gruppierung. Daher zeigen gleiche Strukturelemente in verschiedenen Addukten
NMR-Signale etwa an gleicher Stelle (vgl. Tabelle 1). Es ist daher moglich, durch
Vergleich der Spektren dhnlicher Addukte die Stellung eines Substituenten am
Oxazinring zu bestimmen und damit die Struktur des Reaktionsproduktes anzugeben.
Auf diese Weise wurde die Struktur von 2, §, 6, 9, 12, 18 sowie 19 ermittelt.

Die NMR-Spektren bieten auch die beste Moglichkeit, die Zusammensetzung von
A/B-Isomerengemischen zu bestimmen, es ist dabei nicht notig, die Produktgemische
zu trennen oder irgendwelche Reinigungs- oder Umwandlungsoperationen an ihnen
durchzufiibren. Dies ist umso vorteilhafter, als eine quantitative Trennung der
Isomeren weder durch Gaschromatographie (Zersetzung) noch durch Siulen-
chromatographie moglich ist und fraktionierte Kristallisation bzw. chemische
Reaktionen keine wirklich verldssliche Bestimmung des Isomerenverhiltnisses

TaBELLE 1. CHEMISCHE VERSCHIEBUNGEN DER SIGNALE DER RINGPROTONEN IN DEN NMR-SPEKTREN DER
3,6-DiHYDRO-1,2-OXAZINE

R R® R@® 5(H(1)) 5(H(2))

Verbindung [CH(O)] [CH(N)]

{a) Addukte der Struktur A aus 1-substituierten Dienen

— H H CeH,—Cl{p) 441 371
1 Me H CcH,—Clp) 4:57 368
2 CMe, H C¢H,—Cl(p) 425 370
3 COOMe H C¢H,—Cl(p) 498 376

— Ph H C.H,—Cl(p) 545 371
4 OCOMe H C.H,—Cl(p) 632 3-66

(b) Addukte der Struktur A aus 14-disubstituierten Dienen
5 Ph Me CgH,Cl—p) 546 4-08
6 Ph CHMe, CsH,.Cl—p) 523 373

—— Ph Ph CgH,—Cl(p) 5-60 501
7 COOMe Me CeH,—Cl(p) 498 395
8 CH=CHCOOMze Me CeH,—Cl(p) 513 403

— CN Me CsH,—Cl(p) 505 392
9 CONH, Me Ce¢H,—Cl(p) 502 4-05

10 MeCOOCH, Me C¢H,—Cl(p) 4-63 395

12 NO,CH,COOCH, Me CeH,—Cl(p) 470 400

13 COOMe Me H 455 370

14 CH=CHCOOMe Me H 477 370

16 COOMe COOMe C¢H,—Clip) 505 475

17 COOMe Ph CsH,—Cl(p) 502 4-88

i8 CN Ph CsH,—Cl(p) 510 4-86

19 NO, Ph C:H,—Cl(p) 577 470

20 COOMe a-Furyl CeH,—Cl{p) 505 495

22 COOMe Me SO,C¢H,—CH,(p) 500 430

— COOMe Me COMe 513 477

— COOMe Me COPh 503 490

{¢) Addukte der Struktur B
1- Me H CeH,—Cl(p) 430 392
17 COOMe Ph Ce¢H,—Cl(p) 546 4-80

20 COOMe a-Furyl CoH,—Cl(p) - 555 478
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TABELLE 2. CHEMISCHE VERSCHIEBUNGEN DER PROTONEN VON METHYL-SUBSTITUENTEN IN DEN 3,6-
DIHYDRO-1,2-0XAZINEN

FormA FormB

. 1 2 4,
Verbindung R R R@ (6-Me) (3-Me)
1 Me H CeH,—Cl(p) 1-30 101
5 Ph Me C4H,—Cl(p) — 113
7 COOMe Me CeH,—Cl(p) — 1-02
8 CH==CHCOOMe Me C.H,—Cl(p) — 105
10 MeCOOCH, Me CeH,—Clip) 123 102
11 CH,0H Me CeH,—Cl(p) 118 102

zulassen. Die Unterschiede in den NMR-Spektren von A/B-Isomerenpaaren zeigen
sich in den Signallagen der Ring-H-Atome bei den Paaren 1A/1B, 17A/17B und
20A/20B {(vgl. Tabelle 1}. Aber auch die Resonanzen der am Ring stéindigen Methyl-
gruppen (Tabelle 2) und der Methylreste der Methoxycarbonylgruppen von Dien-
carbonsiureesteraddukten besitzen fiir die Stellungsisomeren A und B unterschied-
liche Verschiebung: '

17A/17B 6 (MeO,C) Isomeres A: 3-75 ppm; Isomeres B: 3-63 ppm
20A/20B 6 (MeO,C) Isomeres A: 3-68 ppm; Isomeres B: 3-50 ppm

Die Signale dieser Gruppe sind zur quantitativen Bestimmung des Isomeren-
verhiltnisses sogar besser geeignet als die durch vicinale und long-range-Kopplungen
verbreiterten und haufig einander iiberlappenden Ringprotonensignale. Daher wurde
die Relativausbeute der Isomeren meist durch Integration der Methyl- oder Methoxy-
gruppensignale der Isomeren ermittelt.

TABELLE 3. A-ORIENTIERUNG BEI DER DIENSYNTHESE MIT 1,4-DISUBSTITUIERTEN DiENEN IN CH,Cl,

Verbindung R R® R@® Nachweismethode

5 Ph Me C¢Hy—Cl(p) (@)

6 Ph CHMe, CeH,—Cl(p) )
13 COOMe Me H (a) (b)
4 CH=CHCOOMe Me H @)

15 COOMe H H @ (b)
18 CN Ph CoH,—Cl(p) @
19 NO, Ph CeH—Cl(p) %)
21 COOMe Me Ph (a) (b)
23 COOH Me CH,—Cl{p) {a)
2 COOMe Me :R*=Br CeH,—Cl(p) @
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In der beschriebenen Weise wurde die Konstitution der Produkte bzw. die
Zusammensetzung der Produktgemische bei einer grossen Zahl von Diels-Alder-
addukten der Nitrosoverbindungen bestimmt. Ein Teil dieser Ergebnisse ist in
unserer Kurzmitteilung? zusammengestellt worden, nachzutragen ist, dass bei den
folgenden Additionen im Rahmen der Fehlergrenze der Bestimmung nur das
Isomere A entstand (vgl. Tabelle 3).

Bei der Diels-Alder-Reaktion von 4-[a-Furyl]-butadien-1-carbonsédureester mit
p-Chlornitrosobenzol in Aceton enthilt das Produktgemisch 329, A und 68%, B.
Diese Ergebnisse passen gut in den Rahmen der Vorstellungen, die in der Kurz-
mitteilung? entwickelt wurden.

EXPERIMENTELLER TEIL

Darstellung der Addukte aus Arylnitrosoverbindungen und substituierten Dienen. In eine 0-5 molare
Losung der Arylnitrosoverbindung in Methylenchlorid wird die 8quivalente Menge Dien gegeben und
die Losung bei Zimmertemperatur bis zum Verschwinden der griinen Farbe der Nitrosokomponente
stichengelassen. Man destilliert das Losungsmittel ab und kristallisiert feste Addukte (Medium vgl.
Tabelle 4) um. Nicht kristallisierende Addukte kéanen durch Chromatographie an Silikagel, Destillation
im Hochvakuum bzw. Extrahieren des Rohproduktes mit heissem Petroldther von Verunreinigungen
abgetrennt werden.

Darstellung der am N-Atom unsubstituierten Addukte. Eine L3sung von 0-10 Mol Dien und ¢-11 Mol
1-Chlor-1-nitrosocyclohexan in 50 ml Ather und 20 m) Aethanol wird bei 0° stehengelassen, bis die Menge
an unlgslichem, kristallinem Addukt nicht mehr zunimmt. Man saugt den Niederschiag (Hydrochlorid
des Adduktes) ab und kristallisiert aus Athanol um. Das Oxazin lisst sich daraus durch L&sen des
Hydrochlorids in wenig Wasser, Neutralisation mit Kaliumcarbonat und mehrmalige Extraktion der
wissrigen Losung mit Methylenchlorid. Trocknen des Extraktes mit Na,SO, und Abdestillieren des
Losungsmittels gewinnen.

In der beschriebenen Weise wurden die in Tabelle 4 aufgefiihrten Addukte dargestellt.

Strukturbeweis von 10 A nach Methode (c)

1,2-Bis-acetoxy-4-N-acetylamino-hexen-3 (25). 7-20 g 10 werden analog dem in' geschilderten Verfahren
mit Zink in Eisessig reduziert und nachfolgend acetyliert. Man erhiilt 6,0 g (65%) 25 als farblose Kristalle
aus 80 %igem EtOH, Schmp.; 63°. C,3H;,CINO, (367-8). Ber: C, 58-78; H, 6:03; N, 3-81. Gef: C, 5898 ;
H, 6909; N, 3719,

3-60 g 28 werden in 60 ml Aceton gelost und unter Rithren mit einer Losung von 470 g KMnO, in
450 ml Aceton bei 30° versetzt. Nachdem die Permanganatfirbung verschwunden ist. wird das aus-
geschiedene Mangandioxid scharf abgesaugt. Nach zweimaligem Waschen des Niederschiags mit Methanol
und dreimaligen Waschen mit wissriger Sodalosung werden die vereinigten Filtrate auf etwa 30 ml
cingeengt und die Restldsung, die alkalisch reagieren muss, zweimal mit Acther extrahiert, um nicht
umgesetzte Ausgangsverbindung zu entfernen. Nach Ansfuern der wiissrigen Phase und Extraktion mit
Methylenchlorid erhiiit man 0-6 g N-Acetyl-N-p-chlorpbenylalanin (z&hes, nicht kristallisicrendes O).
dessen Methylester in NMR- und IR-Spektrum mit ciner analog Nastvogel® dargestellten Probe
identisch ist.
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