einer Bestrahlungsapparatur mit Kiihifinger (UV-Quecksilber-
hochdrucklampe, 150 W, Fa. Hanau) werden bei —60°C
304 mg (0.7mmol) (1) und 900 mg (9 mmol) Acetylaceton
in 250 m1 Ether gelost und bei dieser Temperatur unter Riihren
bis zum Ende der CO-Entwicklung bestrahlt. Nach Abziehen
des Losungsmittels bei —20°C sowie des iiberschiissigen Ace-
tylacetons bei —15°C (Kiihlfinger) wird der violette Riickstand
mehrmals aus Ether bei tiefen Temperaturen umkristallisiert.
Man isoliert schlieBlich analysenreines (2)-OFEt,, Ausbeute
77 mg (19 %).
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Cycloadditionen von a-Diazocarbonylverbindungen an
Enamine

Von Rolf Huisgen und Hans-Ulrich Reifigt’]
Professor Horst Pommer zum 60. Geburtstag gewidmet

Wihrend Diazomethan inert gegeniiber Enaminen ist, kon-
nen a-Diazocarbonylverbindungen 1,3-dipolare Cycloadditio-
nen eingehen. Piozzi et al!*! kochten Ethyl-diazoacetat mit
N-(1-Cyclohexenyl)pyrrolidin, -piperidin oder -morpholin 2 h
in CHCls, lieBen nach Eindampfen 15 min siedendes 2 N HCl]
einwirken und isolierten den Ester (2), R=C,H;, in 55, 35
bzw. 2% Ausbeute. Wird erst durch die Sdurebehandlung
eine offenkettige Vorstufe cyclisiert?

o @
RO,C-C-N=N
H

N, N,
+ —» |RO,C{ NH|___, RO,C+ NH
RN N H | -HNR}

(1) (2)

Die Zweifel erwiesen sich als grundlos: Ohne Sdurebehand-
lung erhielten wir durch Reaktion von Methyl-diazoacetat
mit N-(1-Cyclohexenyl)pyrrolidin (3 Wochen, 20°C) 82% (2),
R=CHj;. Die analoge Reaktion mit p-Nitro-diazoacetophe-
non (1 h, 20°C) ergab 85% (2), p-NO,C¢H,CO statt RO,C;
blaBgelbe Nadeln, Fp=209-210°C.
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R
(H3COzC)2 (H3COzC)z ¢ N
(CH,) N*—H (CH,)4N
(3) (4, R=H

(5), R = CO—NHC5H5

Wihrend die Aromatisierung die HNR)-Abspaltung aus
(1) erzwingt, unterbleibt diese bei der Umsetzung (4d, 20°C,
Ether) von Diazomalonsiure-dimethylester mit N-(1-Cyclohe-
xenyl)pyrrolidin. Das Addukt (73% Ausb.) erwies sich nicht
als (3), sondern als dessen stabiles Tautomer (4) (Tabelle 1).
Die NH-Funktion in (4 ) wird durch Reaktion mit Phenyliso-
cyanat zum Phenylharnstoff (5) gesichert. Mit HCI in sie-
dendem Methanol lieB sich (4) in (2), R=CHj;, umwandeln.
Das Auftreten der NH-Funktion beweist tibrigens die Orientie-
rung der Komponenten bei der Cycloaddition gemidl (3);
bei umgekehrter Orientierung konnte das Priméirprodukt nicht
zum 2-Pyrazolin tautomerisieren.

H3CO,C—* 'NH

H;CO,C < NH ﬂ
S, / D -
H CH3 - HN(CH2)a

(CHz)yN H H CHs
(6) (7)

Auch der Anlagerung von Methyl-diazoacetat an frisch be-
reitetes N-(1-Propenyl)pyrrolidin (trans:cis=4:1, 3d, 20°C)
schloB sich eine Pyrrolidin-Eliminierung zum Pyrazol (7)
an (85% Ausb.), dessen Synthese aus Diazoethan und Propiol-
sdure-methylester als Strukturbeweis diente. Die 3,5-Disubsti-
tution lie} keinen Zweifel an (6) als Primdraddukt.

Durch Verwendung eines f,p-disubstituierten Enamins wird
die Abspaltung des sekundidren Amins unterdriickt. Methyl-

e @
HyCO,C-C-N=N

H,CO,C
+ —_— H N
H CHj)
Orgee -
(

CHy), (CH,)yN ]
8) / (9)
N N(CH,),
Hacozcx NH  +(8) HyCO;C—? N—-C—CH(CH,),
H e = +« s/ H
(CH)N (CHz -(8)  opyn (CHa2
(10) (11)
l—HN(CHz).;
Hacozc—g\\gN Hacozcﬁ\m
43 CH3 —_— —_
H' cq, HsC~ CH,
(12) (13)

diazoacetat vereinigte sich mit N-Isobutenyl-pyrrolidin (8)
(1:1; 8h, sied. CHCls, 73%) zum 2-Pyrazolin (10)'?%. Die
Umsetzung im Verhiltnis 1 :2(4 Wochen, — 5°C, ohne Solvens)
ergab das 1:2-Addukt (/1) (66% Ausb.), das auch aus (10)
mit weiterem (§) entstand. Schon mit wenig desaktiviertem
Silicagel gelang die Umwandlung (11 )—(10), wihrend die
Chromatographie von (10 ) in Ether an viel SiO, unter Pyrroli-
din-Abgabe 92 7 des 3H-Pyrazols (12 ) ergab [(10)—(12) siehe
Tabelle 1]. Die Synthese von (12) aus Propiolsdure-methyl-
ester und 2-Diazopropan® ist bekannt.

Die Destillation von (12) (180-205°C/12 Torr, van-Alphen-
Hiittel-Umlagerung™)) bzw. die Reaktion mit kalter konz.
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Tabelle 1. Einige physikalische Daten der Verbindungen (4), (10), (11)
und (12).

Verb. Fp[°C] vNH([em™'] 'H-NMR (CDCl,), 5-Werte

(4) 86-88 3360 6.15 (NH, verschwindet mit D;0), 3.74,

3.75 (25, 2 OCHy)

(10)  64-66 3390 6.36 (s, br, NH), 3.83 (s, OCH,), 3.88
(s, 4-H), 1.15,1.28 (25, 2 CH3)

(11)  62-68 3.82 (s, 4-H), 3.50 (s, OCH3), 1.14, 0.70
(25,2 5-CHs3), 1.03,0.73 (2d, 6H, Isopro-
pyl-CH3, J=6.0 Hz) [a]

(12) 93.5-95 7.79 (s, 4-H), 3.98 (s, OCH3), 1.52 (s,
2 CH;)

[a] In CgHs.

Schwefelsdure lieferte 63 bzw. 57% des Pyrazols (13). Es
entsteht auch aus Diazoethan und 2-Butinsdure-methylester.

Bedeutsam ist die stets gleiche Orientierung der Diazocarbo-
nylverbindungen und der Enamine bei der 1,3-dipolaren Cy-
cloaddition: 4-Aminopyrazoline [(1), (3), (6), (9)] sind die
Priméraddukte. Acrylsdureester wird entgegengesetzt angela-
gert, d. h. die Estergruppe befindet sich im Addukt in 3-Posi-
tion!®!, Bei einer diradikalischen Zwischenstufe der Cycloaddi-
tion!®! sollten die genannten Substituenten am Dipolarophil
die gleiche Orientierung im Addukt bewirken, da die Ester-
gruppe ebenso wie Alkyl- oder Aminogruppen Kohlenstoffra-
dikale stabilisieren kann.

Bei konzertierten Reaktionen trigt die MO-Stérungstheorie
der beobachteten Bidirektionalitdt Rechnung. Der Stdrungs-
term zweiter Ordnung liefert die groBere bindende Wechsel-
wirkung fiir eine Orientierung, bei der die Atomorbitalkoeffi-
zienten!”! groB mal groB und klein mal klein kombiniert wer-
den. In Schema 1 sind nur Grenzorbital-Wechselwirkungen
beriicksichtigt (81,

H H
HOyC~C-—N=N HO;C—C—N=N

HOMO LUMO
c=0.68 o.go ~9.2eV c=0;_29 0.52 +1.0eV
& 1.7
063 044 -03 031 040 -10.7
Hy,C— g_COZH LUMO HOZC_I(_:I_CHZ HOMO
H H
HO,C—-C—N=N HOMO HO,C—~C—N==N LUMO
c=0.68 O.gO - 9.% eV c= 0;_29 0.52 + 1_0*.;v
H 12.0 H 87
H ) ]
067 055 +28 044 055 -77
HZN—I(_ZI—C(CHa)z LUMO HZN-—%——C(CHa)z HOMO

Schema 1.

Fiir Diazoessigsdure + Acrylsiure determinieren die beiden
HOMO-LUMO-Wechselwirkungen entgegengesetzte Addi-
tionsrichtungen; HOMO(Diazoessigsdure) — LUMO(Acryl-
sdure) gewinnt dank geringerer energetischer Separierung, d. h.
der 3,5-Pyrazolindicarbonsédureester wird gebildet. Beim Paar
Diazoessigsdure + N-Isobutenylamin kooperieren beide HO-
MO-LUMO-Wechselwirkungen bei der Bildung der 4-Amino-
Verbindung.
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Azokupplung von a-Diazocarbonylverbindungen mit V-
(1-Cyclopentenyl)aminen

Von Rolf Huisgen, Werner Bihlmaier und Hans-Ulrich Reifigl"]
Professor Horst Pommer zum 60. Geburtstag gewidmet

Die Vereinigung von Methyl-diazoacetat mit N-(1-Cyclo-
pentenylimorpholin (1) (1 Woche, 20°C} erbrachte in 51 %
Ausbeute ein gelbes, kristallines 1:1-Addukt, das Enaminhy-
drazon (4) ['H-NMR (CDCl,): §=4.9 (s, br., NH, verschwin-
det mit D,0), 54 (t, J=2.2 Hz, Vinyl-H, verschwindet mit
D;0®),3.95(s, CH, der Seitenkette), 3.70 (s, OCH;)]. Daneben
entstanden nur 1-2% des Cycloaddukts (3); (4) lieB sich
nicht in (3) umwandeln. Die bei N-(1-Cyclohexenyl)Xdialkyl-
aminen beherrschende 1,3-dipolare Cycloaddition!!! wird hier
von einer Azokupplung — vermutlich iiber das Zwitterion
(2), R=H - zuriickgedringt.

22 &-co
HgCOzC—C—‘NEN 4T CO;CHs
R @/’N

74 -
+ —_—

(@] o
25 °C K/)\I@T N? H

1@
@ (2)
(1) \

H3C0,C ¢ "NH O’\ HE-C

n
o

(3) (4), R
(5), R

CO,CH,

Das Enaminsystem in (4) addierte 4-Nitrophenylazid zu
einem Triazolin (92% Ausbeute), das noch die NH-Gruppe
(¥ =3290 cm ™ *) aufwies. Milde Hydrolyse an Silicagel wandel-
te (4) in ein Oxohydrazon mit intramolekularer NH-Briicke
um.

Schon bei —30°C in Ether reagierte Diazomalonsidure-di-
methylester mit (7 ); mit Hexan lieB sich ein orangegelbes
65:35-Gemisch der kristallinen Enaminhydrazone syn-(5) und
anti-(5) (66% Ausb.) fillen. Nach den 'H- und '*C-NMR-
Spektren sind die Estergruppen dquivalent ['H-NMR (Nitro-
benzol): syn-(5) bzw. anti-(5), §=5.70 bzw. 5.55 (NH), 5.12
bzw. 4.98 (Malonester-H), 5.33 (Vinyl-H); alle diese Proto-
nen tauschen mit D;O% aus]. Das UV-Maximum bei 355nm
(log ¢=2.6, Dioxan) wird durch die Konjugation von Enamin-
und Hydrazonsystem hervorgerufen.

Q @
(H3C 02C )zc —N=N
2% H3CO5C- ,..CO;CHy

+ e ol
N'/N
N@
oK
(7)

Cx
o O

Sind Zwitterionen des Typs (2) als Primiraddukt wahr-

scheinlich? Das Zwitterion (7) aus dem stirker nucleophilen

N-(1-Cyclopentenyl)pyrrolidin (6) und Diazomalonester ist
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