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|4 + 1}-Cycloaddition von Isocyaniden
an 1,2,4,5-Tetrazine: eine neue Pyrazol-Synthese

Von Peter Imming, Rolf Mohr, Eric Miiller,
Wolfgang Overheu und Gunther Seitz*

Die hohe Reaktivitit von 1,2,4,5-Tetrazinen 1 gegeniiber
donorsubstituierten CN-Mehrfachbindungen'"! wie in Hy-
drazonen 2 oder Cyanamiden 3 macht aminsubstituierte
Triazine 4 bzw. § durch Diels-Alder-Addition mit inver-
sem Elektronenbedarf! iiberraschend leicht zugénglich.

Wir fanden, daB sich die Isocyanid-Funktion in 6 an-
ders verhilt: Die Umsetzung von la-c mit Benzylisocy-
anid 6 ist das erste Beispiel einer Synthese, bei der fiinf-
gliedrige Heterocyclen durch [4+ 1]-Cycloaddition mit
nachfolgender [4 + 2]-Cycloreversion resultieren.

Im ersten Schritt diirfte die bisher nur selten realisierte!!
[4+ 1}-Cycloaddition von 6 an das in 1 s-cis-fixierte Azin-
system iiber eine [4 + 2]-Cycloaddition dominieren. Es ent-
steht das nicht isolierbare Tetraaza-norbornadien-imin-
Derivat 7, dessen hohe Winkelspannung die Stickstoffeli-
minierung im Sinne einer [44 2]-Cycloreversion! zur
schnellen Folgereaktion macht; das resultierende, energie-
reiche Diazacyclopentadienon-imin-Derivat 8 tautomeri-
siert rasch zum aromatischen Pyrazol 9. Die Hydrolyse
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von 9a-c fiihrt quantitativ zu den pharmakologisch inter-
essanten Aminopyrazolen 11a-c. Die Struktur von 11a
und 11b lieB sich durch unabhingige Synthese sichern®.
So fihrt z. B. die Kondensation von 12a mit 13a nach
Umesterung ebenfalls zu 11a, wenngleich in wesentlich
geringerer Ausbeute.

[*] Prof. Dr. G. Seitz, P. Imming, R. Mohr, E. Maller, Dr. W. Overheu
Pharmazeutisch-chemisches Institut der Universitat
Marbacher Weg 6, D-3550 Marburg

Angew. Chem. 94 (1982) Nr. 4

© Verlag Chemie GmbH, D-6940 Weinheim, 1982

Arbeitsvorschrift

9a-c: Man l6st S mmol 1a-c¢ in 20 mL wasserfreiem Di-
chlormethan, tropft bei ca. 0°C mmol 6; geldst in 10 mL
Dichlormethan, hinzu und 148t bis zum Verschwinden der
roten Farbe von 1 reagieren. 9a (Fp=161°C, Essigsiure-
ethylester, Ausb. 65%) sowie 9¢ (Fp=180-181°C, Tetra-
chlorkohlenstoff, Ausb. 75%) erhilt man nach Einengen,
9b fallt nach kurzer Zeit kristallin aus (Fp=220°C, Essig-
sdureethylester, Ausb. 70%).

11a, b: Durch Zugabe von Wasser wird 9a vollstindig
zu 11a hydrolysiert (Fp=185°C, Essigsiureethylester,
Ausb. 95%). 9b wird zur Hydrolyse kurzzeitig in konz.
Salzsidure erhitzt. Behandlung des Hydrochlorids mit wif3-
riger Kaliumcarbonatlosung fiihrt quantitativ zu 11b
(Fp=208°C, Ethanol). - 9 und 11 ergaben korrekte
C,H,N-Analysenwerte und passende Spektren (MS, IR,
'"H-NMR).

Eingegangen am 25. Juli 1980,
in veranderter Fassung am 5. Februar 1982 [Z 36b)
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Diels-Alder-Reaktionen von [S|[Metacyclophan

Von Lucas A. M. Turkenburg, Pieter M. L. Blok,
Willem H. de Wolf und Friedrich Bickelhaupt*

[S]Metacyclophan 1, die bisher kleinste Verbindung ih-
rer Klasse!®, ist stark gespannt, was eine deutlich vermin-
derte Aromatizitat erwarten 1if3t. Dies zu priifen, unter-
suchten wir die Reaktivitit von 1 in Diels-Alder-Reaktio-
nen. Dienophile Alkine wie 3 oder 6 (Tabelle 1) addieren
sich an 1 erwartungsgemaB®™ unter Bildung der 2,6-Penta-
methylenbarrelene 8a bzw. 8b, aus Alkenen wie 4, § oder
7 und 1 entstehen die 2,6-Pentamethylen-7,8-dihydrobar-
relene 9; Nebenprodukte wurden in keinem Fall beobach-

tet.
R R__R'
R R R
R'\C=C:R
/ R-C=C-R ; R R /. Vi
3 oder 6 4,5 oder 7
8a, R = CF; 9a, R' = R' = CN

8b. R = COOCH,4
9¢, R' = H, R" = COOCH,
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9b, R = H, R" + R" = CO-O-CO



