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Kapitel 1

Einleitung

1.1 Allgemeines

Zum Aufbau von Ringsystemen nutzt der organische Chemiker als eine der
elegantesten Methoden immer wieder Cycloadditionen. Dabei ist neben der
1,3-dipolaren Cycloaddition [* 2 als einer der wichtigsten Vertreter die [4+2]-
Cycloaddition® 4 zu nennen. Entscheidende Erkenntnisse iiber diese Reak-
tion wurden von Prof. Otto Diels (Universitidt Kiel) und Prof. Kurt Alder
(Universitdt Ko6ln) gewonnen. Dafiir wurden sie 1950 mit dem Nobelpreis
fiir Chemie geehrt und die Reaktion wurde nach den beiden Diels-Alder-
Reaktion genannt. Bereits 1928 veroffentlichten sie die erste Mitteilung iiber
“Synthesen der hydroaromatischen Reihe ]

Bei Diels-Alder-Reaktionen addiert immer eine 47-Komponente (1,3-Dien in
cisoider Konformation) an eine 2r-Komponente (Dienophil). Dabei bilden
sich formal zwei neue o-Bindungen auf Kosten zweier m-Bindungen.
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Abbildung 1.1:

Grofles Interesse erweckte die Diels-Alder-Reaktion vor allem, da sie die
Grundlage fiir zahlreiche Synthesen liefert!® 7). Komplexe, hochgespannte

2
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Ringsysteme bis hin zu wichtigen Natur- und Wirkstoffen®), bei deren Syn-
these der Schliisselschritt eine Diels-Alder-Reaktion herstellt, werden méglich.
Dabei konnen in einem Schritt bis zu fiinf stereogene Zentren kontrolliert wer-
den.

Die grundlegenden Eigenschaften der Reaktion wie Stereospezifitit und Re-
gioselektivitit (cis- und endo-Regel) wurden bereits von K. Alder erkannt[®),
Alders Arbeiten beinhalten auch Untersuchungen zur “Alder-Regel“, die den
Einfluss von Substituenten bei der Addition des elektronenarmen Dienophils
an das elektronenreiche Dien beschreibt!?). 1949 sagten W. E. Bachman und
N. C. Denol'” die Umkehrbarkeit dieser Regel voraus. Aber erst zehn Jahre
spiter gelang R. A. Carboni und R. V. Linsey durch Umsetzung von 1,2,4,5-
Tetrazinen mit elektronenreichen Olefinen die experimentelle Bestitigung!
einer Diels-Alder-Reaktion mit inversem Elektronenbedarf.

Die theoretischen Grundlagen fiir das Verstdndnis der Cycloadditionen liefert
die Frontier-Molecular-Orbital-Theorie (FMO) von Fukuil'® 3], die als ent-
scheidende Wechselwirkung fiir die Bindungsbildung die Uberlappung zwi-
schen den hochsten besetzten Orbitalen (HOMO) und den niedrigsten un-
besetzten Orbitalen (LUMO) annimmt, wobei das Kriterium die Gleichheit
des Vorzeichens der Wellenfunktion ist. Nach dieser Theorie ist die bindende
Wechselwirkung umso gréfler und die Bildung der Bindung umso rascher, je
kleiner die Energiedifferenz zwischen HOMO und LUMO der Reaktionspart-
ner ist.

Auf dieser Basis konnte Sustmann!'¥l die Diels-Alder-Reaktionen in drei Ty-
pen einteilen.

e Typ I: “Normale“ Diels-Alder-Reaktionen: HOMO pjep,-LUMO pienophit
kontrolliert; elektronenliefernde Substituenten (Do: z. B. NMe,, OMe,
Me) am Dien erhohen das Energieniveau des HOMO und elektronenzie-
hende Substituenten (Acc: z. B. CN, CO;Me, CHO, NO,) am Dienophil
senken das Energieniveau des LUMO. Dadurch ergibt sich ein gerin-
gerer HOMO/LUMO-Abstand. Die Reaktionsgeschwindigkeit erhoht
sich. (Alder-Regel)

e Typ II: Der HOMO pjen/LUMO pienopri-Abstand ist in etwa genauso
groB} wie der HOMO pienopnit/ LUMO pjen-Abstand. Dadurch sind beide
Wechselwirkungsenergien fiir die Reaktivitit verantwortlich. Vertreter
dieses Typs findet man selten.

e Typ III: Hier gilt die Alder-Regel nicht. Der Elektronenbedarf ist genau
invers, d. h. elektronenliefernde Substituenten am Dienophil heben das
Energieniveau des HOMO. Elektronenziehende Substituenten am Dien
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senken das Energieniveau des LUMO. Der entscheidende Energieun-
terschied ist in diesem Fall der HOMO pienophit/ LUMO pien,- Abstand!!l.
Diese Diels-Alder-Reaktionen mit inversem Elektronenbedarf sind das
Thema der vorliegenden Arbeit.

Typ | TypII Typ I

Energie

A

LUMO LUMO

HOMO

HOMO HOMO

Q L

Abbildung 1.2: Einteilung der DA-Reaktionen nach Sustmann!!'%

Acc

Die Woodward-Hoffmann-Regeln!'6 17 18 1] Jieferten die Grundlage fiir ei-
ne mechanistische Diskussion der Diels-Alder-Reaktionen. Danach miissen
[2+2]-Cycloadditionen aus sterischen Griinden in der Regel thermisch {iber
eine diradikalische oder zwitterionische Zwischenstufe verlaufen.

Fiir [3+2]- sowie [4+2]-Cycloadditionen sollte man dagegen einen konzertier-
ten Verlauf erwarten. Nach der FMO-Theorie wird ein zweistufiger Mechanis-
mus aber moglich, wenn eine der beiden HOMO-LUMO-Wechselwirkungen
zu klein wird und es deshalb zunéchst zur Bildung nur einer Bindung kommt.
Experimentell kann ein konzertierter Mechanismus ausgeschlossen werden,
wenn es bei der Reaktion zum Verlust der Stereochemie kommt!'¥. Dies
wurde 1972 von R. L. Tolmann, C. W. Smith und K. Roland erstmals bei
einer 1,3-dipolaren Cycloaddition beobachtet!?!]. Bei der Reaktion von D-
Arabinofuranosylazid mit Cyanamid konnte Anomerisierung nachgewiesen
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werden. In den folgenden Jahren konnten bei weiteren [34-2]-Cycloadditionen
Hinweise auf einen zweistufigen Verlauf gewonnen werden?? 23201 1990 ge-
lang es schlieflich H. Quast!*¥ erstmals, Zwitterionen als Zwischenstufen der
1,3-dipolaren Cycloaddition elektrophiler Azide an 5-Alkylidendihydrotetra-
zole zu isolieren. Die meisten [4+2]-Cycloadditionen mit normalem Elek-
tronenbedarf scheinen in einem einstufigen Mehrzentrenprozess(® 2% 26 ab-
zulaufen, allerdings kennt man auch mehrstufige Prozessel?”). Eindeutiger
sind die experimentellen Befunde auf dem Gebiet der Diels-Alder-Reaktionen
mit inversem Elektronenbedarf. Den Hinweisen aus kinetischen Untersuchun-

genl®® 2 folgte die Isolierung und Charakterisierung ionischer Zwischenpro-
duktel30: 31, 32, 33, 34]

1.2 Diels-Alder-Reaktionen mit inversem Elek-
tronenbedarf

Fiir diesen Reaktionstyp sind elektronenarme Dienkomponenten mit abge-
senktem LUMO nétigl'¥. Besonders geeignet sind deshalb substituierte, he-
terocyclische Azadiene, wie Tetrazine, Triazine und Diazine. Diese erhalten
durch die cis-Fixierung der Doppelbindung einen zusétzlichen Vorteil ge-
geniiber offenkettigen Komponenten.

N M A |\\
I 4 . A\
N ~~F B \
Y~ X B P Y% Y
-
Y
X, Y = OR, NR», SR
A=B=CH A=CH,B=N A=B=N
Diazine; Triazine; Tetrazine;

Abbildung 1.3: [442]-Cycloadditionen von Azadienen mit Ketenacetalen

Intensiv untersucht wurden diese Systeme bereits von Bogerl®¢, Neunhoef-
fer37> 381 und vor allem Sauerl® 1% 40, 47, 48, 49] " A]g elektronenreiche Dienophil-
komponenten fungierten dabei Enamine, Enolether, Inamine und Ketenace-
tale. Bei diesen inversen Diels-Alder-Reaktionen entsteht zuerst eine nicht
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isolierbare bicyclische Zwischenstufe, die sofort in einer Retro-Diels-Alder-
Reaktion Stickstoff abspaltet. Der entstehende Dihydroaromat ist genauso-
wenig isolierbar und rearomatisiert unter HX-Eliminierung (siehe Abbildung
1.3). Nach theoretischen Betrachtungen 4! wird fiir Keten-N,N-Acetale die
hochste Dienophilaktivitit erwartet. Diese zeigt sich aber erst, wenn durch
Cyclisierung zum Imidazolidinring die Rotationsmdglichkeiten eingeschréinkt
werden. Von M. Heuschmann[®! wurde neben einer Reihe anderer Keten-
N,N-Acetale auch das reaktivste Dienophil dieser Gruppe synthetisiert: Das
2-Cyclopropyliden-1,3-dimethylimidazolidin (CPI) (2). Dieses ist wegen sei-
ner giinstigen Eigenschaften ideal fiir inverse Diels-Alder-Reaktionen mit dem
Ziel des Nachweises einer zwitterionischen Zwischenstufe. Zu diesen Vortei-
len gehoren die hohe Reaktivitidt wegen der erzwungenen planaren Geometrie
und der hohen Ringspannung des Methylencyclopropans. Diese erlaubt be-
reits bei tiefen Temperaturen den Angriff des Dienophils. Auf der anderen
Seite ist eine Riickreaktion wegen der Cyclopropylsubstitution energetisch
ungiinstig. SchlieBlich ist eine Eliminierung als Folgereaktion wegen fehlen-
der -H-Atome nicht moglich.

Umsetzungen von 1,2,4,5-Tetrazinen mit Cyclopropylidenimidazo-
lidin 2[41]

M. Heuschmann und K. P. Hartmann gelang es bei der Umsetzung des
elektronenarmen Diphenyltetrazins (1) mit dem oben beschriebenen Cy-
clopropylidenimidazolidin 2 eine zwitterionische Zwischenstufe 3 zu isolie-
ren und spektroskopisch nachzuweisen. Aus der Weiterreaktion, bei der in
Form einer Retro-Diels-Alder-Reaktion Stickstoff abgespalten wurde, erhielt
man ein Pyridazinderivat, die Dispiroverbindung 5 (siehe Abbildung 1.4).
K. P. Hartmann[®? fiihrte verschiedene Arylgruppen am Tetrazingeriist ein
und konnte so zeigen, dass die Regioselektivitit der [4+2]-Cycloadditionen
von Diaryltetrazinen einer sterischen Kontrolle unterworfen ist. Dabei ist die
Cyclisierung oder sogar ein noch spéterer Prozess fiir die Regioselektivitit

entscheidend[*2!,
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Abbildung 1.4: mechanistische Vorstellung der Umsetzung von 1 mit 2

AuBlerdem konnte Hartmann dabei weitere zwitterionische Zwischenstufen
3a-c isolieren und NMR-spektroskopisch (3b-d) bzw. durch Kristallstruk-
turanalyse (3c) charakterisieren.
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Umsetzungen von 1,2,4-Triazinen mit Cyclopropylidenimidazolidin
2 [34, 43]

M. Ernds Ziel war es, durch Reaktionen von Cyclopropylidenimidazolidin
2 mit arylsubstituierten 1,2,4-Triazinen Aufschluss iiber die elektronischen
und sterischen Einfliisse der Substituenten zu erhalten. Dabei war er be-
strebt, losliche Zwischenstufen zu erhalten, um die Struktur dieser Zwitte-
rionen aufkliren zu konnen (sieche Abbildung 1.6). Er konnte feststellen, dass
Aryltriazine, die eine unsubstituierte C-5-Position besitzen, bei tiefer Tem-
peratur von Cyclopropylidenimidazolidin 2 an dieser Stelle addiert werden
und das Zwitterion 10 bildeten. Als Endprodukt erhielt er bei Umsetzungen
ab einer Temperatur von 50°C das Dispiroaddukt 9.

10

Abbildung 1.5: Reaktionsmechanismus der Umsetzung von 3,6-Diaryltriazi-
nen 6 mit Cyclopropylidenimidazolidin 2
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Bei der Umsetzung der Monoaryltriazine 11, 12 und 13 konnte M. Ernd die
zwitterionischen Addukte 14 und 15 charakterisieren, die keine echten Zwi-
schenstufen in Diels-Alder-Reaktionen mit inversem Elektronenbedarf her-
stellen (sieche Abbildung 1.6). Auffillig waren die starken sterischen Effekte
bei den Umsetzungen unterschiedlich substituierter Monoaryltriazine.

VAVS N I
N _J05°C/2h | —70°C
</N ~N [D6]Benzol N\(
\ Ar —Na

Ar

l

16 11 2 14

Ar
N/ [\
\ —N N—
A 25°C/30 min N |

N B —
=N Toluol
/ — N2 \/
12 2 15
/

E0 N AN ~NT N7
* —No /
Ar

\ N
N 1 2
e 3

N

\

Abbildung 1.6: Umsetzungen der Monoaryltriazine 11, 12 und 13 mit Cy-
clopropylidenimidazolidin 2



10 Theoretischer Teil

Umsetzungen von Pyridazinen mit Cyclopropylidenimidazolidin 2

Obwohl Pyridazine deutlich weniger elektronenarm sind als Tetrazine oder
Triazine reagieren sie mit Cyclopropylidenimidazolidin 2 anscheinend eben-
falls in einer Diels-Alder-Reaktion mit inversem Elektronenbedarf. Unsubsti-
tuiertes Pyridazin (20) reagiert mit Cyclopropylidenimidazolidin 2 bei 0°C
in Pentan unter Stickstoffabspaltung zur Dispiroverbindung 21. Methylsub-
stituiertes Pyridazin reagiert, wie erwartet, langsamer, liefert aber schliefilich
nach Stickstoffeliminierung als Hauptprodukt auch das Diels-Alder-Produkt
2314 (siehe Abbildung 1.7).

Z N
I E . /
~N N N~
/

R Ry

R 2 RT:
H =20 H =21 (81%)
Me = 22 Me =23 (62%)

Abbildung 1.7: Umsetzung von Pyridazinen mit Cyclopropylidenimidazolidin
2

Der Nachweis oder die Isolierung von zwitterionischen Zwischenprodukten
war in diesen Féllen nicht moglich.

Durch Einfithren von elektronenziehenden Substituenten an das Pyridazin
sollte der HOMO pienopnit/ LUMO pen-Abstand verringert werden, damit die
Reaktivitit erhoht wird. Auflerdem konnen elektronenziehende Estergrup-
pen eine bessere Mesomeriestabilisierung der Zwischenstufen férdern. M.
Phillip!* untersuchte die Umsetzungen von Cyclopropylidenimidazolidin 2
mit 4,5-Pyridazindicarbonsduredimethylester (24) und mit 3,6-Pyridazindi-
carbonsduredimethylester (25). Fiihrte er diese Reaktionen bei 20°C durch,
so kam es zu einer Diels-Alder-Reaktion und nach Stickstoffeliminierung
konnte er die Dispiroprodukte 26 und 27 isolieren (siche Abbildung 1.8).
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R1
R1
R2 /

X R

N N
+ 2

u ~ Oy T YD

P ~R2 \/ ! yw

R1
24: R'=H, R2 = COOMe 2 26: R'=H, R2 = COOMe
25: R'= COOMe, R2=H 27: R'= COOMe, R2=H

Abbildung 1.8: Umsetzung der Pyridazinderivate 24 und 25 mit Cyclopro-
pylidenimidazolidin 2

Wurden diese Reaktionen bei T < -15°C durchgefiihrt, konnten zwar nicht die
erwarteten zwitterionischen Zwischenstufen abgefangen werden, aber ein re-
gioisomeres Zwitterion 28 konnte durch Tieftemperatur-NMR-Spektroskopie
nachgewiesen werden. Der indirekte Nachweis dieser Zwitterionen gelang in
beiden Féllen. M. Phillip konnte 29 und 30 als stabile Salze isolieren und cha-

rakterisieren. Auch bei Pyridazin mit nur einem Nitrilsubstituenten gelang
[46]

bereits der indirekte Nachweis eines Zwitterions 31

E: COOMe
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1.3 Problemstellung

Die Existenz von Zwitterionen bei der Diels-Alder-Reaktion von Tetrazinen
und Triazinen mit Ketenaminalen ist eindeutig belegt. Es gibt auch erste
Hinweise, die die Existenz einer zwitterionischen Zwischenstufe bei der [4+2]-
Cycloaddition von Cyclopropylidenimidazolidin 2 mit den weniger reaktiven
Pyridazinen wahrscheinlich machen und auch hier einen zweistufigen Mecha-
nismus vermuten lassen.

Ziel dieser Arbeit ist es daher, diesen Grenzbereich, bei dem sich Zwitter-
ionen noch nachweisen oder isolieren lassen, besser auszuloten. Da dieser
anscheinend zwischen den zweifach mit Methylestern substituierten Pyrida-
zinen und dem unsubstituierten Pyridazin liegt, sollten Pyridazinderivate mit
nur einem stark elektronenziehenden Substituenten, wie Carbonsidurederiva-
te, untersucht werden.

Damit liegen unsymmetrisch substituierte Pyridazine vor, die einen Einblick
in regiochemische Aspekte erlauben. Durch unterschiedliche Substitutions-
muster und den Vergleich von Methylestersubstituenten und Nitrilsubstitu-
enten sollte eine Aussage iiber die entscheidenden Effekte moglich sein.

Im Rahmen dieser Arbeit sollten zwitterionische Addukte identifiziert und
deren Regiochemie bestimmt werden. Auflerdem sollte die Regiochemie der
Endprodukte geklart werden und ein mechanistischer Zusammenhang zwi-
schen den Zwitterionen und den Endprodukten hergestellt werden.
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Herstellung der
Ausgangsverbindungen

2.1 Synthese des Dienophils

Fiir die Untersuchung der Diels-Alder-Reaktionen mit inversem Elektronen-
bedarf von Triazinen war vor allem das 2-Cyclopropyliden-1,3-dimethylimid-
azolidin (2), wegen seiner eingangs beschriebenen hohen Reaktivitiit, ein ge-
eigneter Partner. Fiir die Pyridazine erwartet man geringere Dienaktivitét
als fiir die Triazine. Deshalb benutzte man als Dienophil ausschliefflich das
extrem reaktive 2.

Dessen Synthese erfolgte analog der Vorschrift von M. Heuschmann®! durch
Deprotonierung des entsprechenden Iodsalzes 32 mit Alkalimetallhydrid.

/

/
€ =
\

32 2

\

Abbildung 2.1: Synthese des Dienophils 2

Dabei wurde die Verbesserung von M. Ernd®¥ aufgenommen und die lingere

13
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Reaktionszeit gewédhlt. Durch Deprotonierung {iber Nacht von 32 mit Kali-
umhydrid wurde das Cyclopropylidenimidazolidin 2 freigesetzt. Man erhielt
Ausbeuten von 80%. Das Dienophil wurde durch fraktionierende Destillation
direkt aus der Reaktionsmischung gewonnen.

Das Salz 32 sollte nicht ldnger als ca. 5 Monate gelagert werden, da es sonst
nicht mehr deprotoniert werden kann und trotz Reaktion mit Kaliumhydrid
fiir mehrere Stunden in refluxierendem Tetrahydrofuran nicht zum Cyclopro-
pylidenimidazolidin 2 reagiert.

Als Nebenprodukt bei der Deprotonierung entstand durch Hydrierung des
Cyclopropylidenimidazolidin 2 in geringen Mengen 30, das destillativ nicht
vollstdandig abgetrennt werden konnte.

/
N
[N\>_ <] KH

2 30

Yy
(\Z/
T
Z:E

Abbildung 2.2: Reaktion von Cyclopropylidenimidazolidin 2 mit KH

Die hohe Reaktivitit von 2 fiihrt zu starker Luft- und Feuchtigkeitsempfind-
lichkeit. Deshalb muss es vor jeder Diels-Alder-Reaktion unter strengsten
Inertbedingungen frisch hergestellt und destilliert werden.

Dennoch traten bei den Umsetzungen fast immer - zumindest in Spuren -
Nebenreaktionen des Cyclopropylidenimidazolidins 2 auf:

Die Reaktion mit Spuren von Luftfeuchtigkeit konnte nie vollstindig unter-
bunden werden.

\ \
N HoN H
Ny P U .
/N i /N X =0OH /N_\_NH
2 32 33 \

Abbildung 2.3: Reaktion von 2-Cyclopropylidenimidazolidin 2 mit Wasser
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Dabei reagierte 2, wie es H. Bshmel®? fiir Ketenaminale beschrieben hat.
33 tritt im Spektrum stets als ein Gemisch der E/Z-Isomeren im Verhéltnis
ca 1:1 auf.

Wurden die Diels-Alder-Reaktionen in Dichlormethan durchgefiihrt, so rea-
gierte 2 mit dem Losemittell.

\

N H,Cl H \
| Sl j —>CH2CI2 > </N+ N > </ +

N N N

/ /

2 34 32

Abbildung 2.4: Reaktion von Cyclopropylidenimidazolidin 2 mit Dichlorme-
than

2.2 Synthese der Pyridazine

Da Pyridazine mit unterschiedlichem Substitutionsmuster umgesetzt werden
sollten, konnte kein einheitlicher Syntheseweg fiir alle Diene benutzt werden.

2.2.1 3,6-Pyridazindicarbonsiuredimethylester (40)[54: 53]

Im auf der néchsten Seite abgebildeten Syntheseweg wird der 3,6-Diester 40
iiber das Tetrazin 38 und dann durch eine Diels-Alder-Reaktion mit anschlie-
Bender Aromatisierung und Stickstoffabspaltung hergestellt. Man erhielt 40
als hellgelbes Pulver mit einer Gesamtausbeute von 26 % (Lit[>.: 36%).
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COOH COOMe
1. NaOH, H,0O HN)\N SOCl,, CH;0OH HNT SN
2 N,CHCO,Et > [ | > | |
2.konz. HCI N NH N -NH
COOH COOMe
36 37
Nitrose Gase
CH,Cl5
AcO
Z N Dioxan m 'il/ Ilil
- +
A Illl -HOAC/ N\rN
-N2
COOMe COOMe
40 39 38

Abbildung 2.5: Herstellung von 3,6-Pyridazindicarbonsduredimethylester 40

2.2.2 3-Pyridazincarbonitril (46),
4-Methyl-3-pyridazincarbonitril (47) und
5-Methyl-3-pyridazincarbonitril (48)%% 56

Pyridazin (41) wurde entsprechend der Vorschrift von G. Heinisch® durch
Riithren mit Trimethylsilylcyanid, 4-Toluolsulfonylchlorid und katalytischen
Mengen Aluminiumtrichlorid in die Reissert-Verbindung 43 iiberfiihrt. Man
erhielt 43 als hellgrauen Feststoff. Die Reaktionszeit wurde von 5 h, wie in
der Literaturl® angegeben, auf 16 h erhéht. Dadurch konnte die Ausbeute
gegeniiber der Literatur®® von 84 % auf 94 % verbessert werden.

Durch Behandeln mit DBU in THEF erhielt man orange Kristalle 46 mit einer
Ausbeute von 94 % (Lit!*%.: 92 %).
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z R N R
rﬁ:j\ TosCl, MesSICN | DBU \
é
N .
N [AICI3] - in THF N A
Z R inCH.Cl, TOS hSen R
CN
R=H: 41 R=R=H: 43 R=R=H: 46
R = CHa: 42 R'= H; R = CHg: 44 R'= H; R = CHg: 47
R'= CHg; R = H: 45 R'= CHg; R = H: 48

Abbildung 2.6: Herstellung von 46, 47, 48

Setzte man 4-Methylpyridazin (42) nach der gleichen Vorschrift!®®! um, so er-

hielt man unabhéngig von der Reaktionszeit stets ein Gemisch aus den beiden
Reissert-Verbindungen 44 und 45 im Verhéltnis ca. 2:1. Mit diesem Gemisch
filhrte man auch den zweiten Reaktionsschritt wie in der Literaturl®® ange-
geben durch.

Das Ergebnis von G. Heinisch®® konnte nicht bestétigt werden. Wihrend
dieser jeweils nur ein Regioisomeres erhilt, extrahierte ich mit 69 % Rohaus-
beute iiber beide Schritte (Lit!"®l.: 45 %) bei allen Versuchen ein 2:1-Gemisch
aus den Regioisomeren 47 und 48. Durch sdulenchromatographische Reini-
gung konnte man das Gemisch aber auftrennen und erhielt jeweils als braunes
Ol isomerenreines 47 und 48.

[56]

2.2.3 3-Pyridazincarbonsiduremethylester (49)58: 54

Der einfachste Weg zur Synthese des 3-Esters 49 ist die Hydrolyse des Nitrils
46 mit anschliefender Veresterung. In Analogie zu einer Vorschrift von G.
Heinisch®® wurde 46 mit verdiinnter Natronlauge zur Siure (74 %, Lit!%.:
72 %) hydrolysiert.

Die Sédure wurde analog zur 3,6-Pyridazindicarbonséure mit Thionylchlorid
in Methanol zu 49 verestert’®). 49 konnte man als gelben Feststoff mit 94 %
Ausbeute isolieren.
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2.2.4 4-Pyridazincarbonsiuremethylester (54)[01; 60; 54

OH
O
NE POClI; N K20|’204
0 | |
N F NF konz H,SO4
O
OH

50 51
Cl
o N He N N soc, N N
" coon PAC MNP goon o NP coocn
Cl
52 53 54

Abbildung 2.7: Herstellung von 4-Pyridazincarbonsduremethylester 54

Fiir die Synthese des 4-Esters 54 wurde der Grundkérper durch Konden-
sation von Citraconsidureanhydrid mit Hydrazin aufgebaut. So erhielt man
das Dihydroxypyridazin 50. Dieses konnte mit Phosphoroxychlorid leicht in
das Dichlorderivat 51 iiberfiihrt werden. Durch Oxidation der Methylgruppe
zu 52 und reduktives Entfernen der Chlorsubstituenten in 3- und 6-Position
erhilt man 53. Nach Veresterung nach der Methode von D. L. Boger®® konn-
te 54 mit einer Gesamtausbeute von 28% als hellbrauner Feststoff isoliert
werden.
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Umsetzung der Pyridazine in
einer Diels-Alder-Reaktion mit
inversem Elektronenbedarf zu
Dispiroaddukten

Um den Mechanismus der Diels-Alder-Reaktionen substituierter Pyridazine
untersuchen zu konnen, ist es notig, die Endprodukte zu isolieren und ein-
deutig zu charakterisieren.

Einfache 'H- und '*C-NMR-Spektroskopie reichte nicht aus, um eine Struk-
tur eindeutig zuzuordnen. Dazu benétigte man zweidimensionale NMR-
Techniken, wie HETCOR (Heteronuclear Correlation Spectroscopy) und CO-
LOC (Correlation Spectroscopy via Long Range Couplings). Werden die un-
ter Verwendung dieser speziellen Pulsfolgen erhaltenen *C- und 'H-Spektren
gegeneinander aufgetragen, so lassen sich im Plot die koppelnden Kerne
als Schnittpunkte der Achsenlote identifizieren. Als hilfreich erwiesen sich
auch 'H,'H-COSY(Correlated Spectroscopy)-Spektren. Dabei werden gemi-
nale und vicinale Kopplungen erfasst und als Kreuzungspunkt auf dem 2D-
Spektrum sichtbar.

Bei Diels-Alder-Reaktionen von substituierten Pyridazinen hat man mit meh-
reren Produkten zu rechnen. Der Grund dafiir ist, dass sie vier reaktive Koh-
lenstoffzentren aufweisen. Die Reaktivitat unterscheidet sich je nach Substi-
tutionsmuster. Eine Rolle spielen hierbei sterische und elektronische Fakto-
ren, d. h. die Gréfle der Orbitalkoeffizienten und die Ladung an den betref-
fenden C-Atomen. Bei Diels-Alder-Reaktionen mit inversem Elektronenbe-
darf miissen die Koeffizienten im LUMO (Lowest Unoccupied Molecular

19
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Orbital) des Diens und im HOMO (Highest Occupied Molecular Orbital)
des Dienophils betrachtet werden. Das Dienophil 2 hat im HOMO am /-
C-Atom seinen grofiten Koeffizienten. Daher addiert es mit dieser Position
nucleophil an die Pyridazine.

-0.614 (-0.292)

-0.349 (0.132)

2

Abbildung 3.1: Ausgewihlte, durch AM1-Rechnungen®” bestimmte Orbital-
koeffizienten im HOMO und Ladungen in Klammer von 2

Ziel war es auflerdem, bereits bei diesen Umsetzungen Anzeichen fiir die Exi-
stenz einer Zwischenstufe zu erhalten. Dazu mischte man die Edukte zunéchst
bei tiefer Temperatur und beobachtete, ob das Ausfallen einer unloslichen
Zwischenstufe zu erkennen war. Bei langsamem Erwirmen der Reaktionsmi-
schung sollte dann unter Stickstoffeliminierung das Endprodukt entstehen.

3.1 5,8-Dimethyl-5,8-diazadispiro[2.0.4.4]-
dodeca-9,11-dien-9,12-dicarbonsiure-
dimethylester (55)

Literaturbekanntes

M. Philipp*® konnte das Dispiroaddukt 55 nach 18 h Reaktion von 40
mit 2 bei Raumtemperatur oder nach 20 min bei 70°C in THF herstellen
und NMR-spektroskopisch charakterisieren. Eine genauere Charakterisierung
fehlte aber noch.

Herstellung

Eine Suspension des Diesters 40 in deuteriertem Benzol reagierte in einem
NMR-Rohr bei Raumtemperatur mit 2.3 Aquivalenten Cyclopropylidenimid-
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azolidin 2. Dabei fiel sofort schwarzer Niederschlag aus und das Losemittel
farbte sich gelb. Nach 20 min bei 70°C im abgeschmolzenen Réhrchen konnte
noch keine Weiterreaktion beobachtet werden. Withrend bei M. Philipp[*)
in THF nach 20 min bei 70°C bereits die Diels-Alder-Reaktion mit an-
schliefender Stickstoffeliminierung stattgefunden hatte, musste man das Re-
aktionsgemisch in Benzol 16.5 h auf 70°C erwédrmen. Dann hatte das gesamte
Pyridazin abreagiert. Eine NMR-spektroskopische Untersuchung zeigte Di-
spiroaddukt 55 und die Imidazolidin-Zersetzungsprodukte 33 und 35.

COOCHS; COOCH3
Z SN N /
N ~n N— -50°C \>

_/ N

COOCH; H;CO0C ./

40 2 55

Abbildung 3.2: Reaktion von 40 mit dem Imidazolidin 2 zum Dispiroaddukt
55

40 reagierte bei -78°C in Toluol nicht mit 2. Nach Erwédrmen auf -50°C fiel ein
dunkelgriiner Niederschlag aus, der auf das Entstehen eines zwitterionischen
Addukts hindeutet. Eine Weiterreaktion zeigte sich ab 76°C durch Stickstoff-
entwicklung, beginnendes Verschwinden des Niederschlags und Farbdnderung
nach rotbraun. Nach 15 min bei 90°C war die Reaktion beendet. Uber dunkel-
braunem Feststoff stand klare gelbe Losung. Eine NMR-spektroskopische Un-
tersuchung des Feststoffes zeigte, dass dieser vor allem aus den Imidazolidin-
Zersetzungsprodukten 33 und 35, sowie nicht identifizierten Verunreinigun-
gen bestand. Eine NMR-spektroskopische Untersuchung der Lésung zeigte
Pyridazin 40 und 55 im Verhéltnis 2:1.

Spektroskopische Charakterisierung

Die NMR-spektroskopischen Daten fiir 55[4% konnten bestiitigt werden unter
Beriicksichtigung der Tatsache, dass in unterschiedlichen Losemitteln gemes-
sen wurde.
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Anhand des hochaufgelosten Molekiilpeaks im Massenspektrum konnte die
zur Struktur gehorige Summenformel eindeutig bestétigt werden.

Das Dispiroaddukt 55 entsteht durch einen nucleophilen Angriff von 2 am

C-3/C-6 von 40.
/\ COOCH;
3

| X
~ N\_/N/ 1’LI P
COOCHs
2 40

Abbildung 3.3:

Das bedeutet, dass die sterische Hinderung durch die Methylestersubstituen-
ten, die in ipso-Position (C-3/C-6) am grofiten ist, den Angriff an C-3 bzw.
C-6 bei der Endproduktbildung anscheinend nicht verhindert.

3.2 5,8-Dimethyl-5,8-diazadispiro[2.0.4.4]-
dodeca-9,11-dien-9-carbonsiure-
methylester (56)

Mit dem Pyridazin 45 als Dien fiir die Diels-Alder-Reaktion mit inversem
Elektronenbedarf ging man im Vergleich zum Pyridazin 34 zu noch weniger
elektronenarmen Dienen iiber. Auflerdem hat man mit dem unsymmetrisch
substituierten Pyridazin 45 die Mdoglichkeit, den Einflufl der Estergruppe auf
den Angriff des Dienophils zu beurteilen.

Herstellung

Der Monoester 49 reagierte mit Cyclopropylidenimidazolidin 2 in Toluol bei
Raumtemperatur nach 30 sec unter Stickstoffentwicklung. Die Umsetzung
war auch nach 21.5 h nicht vollstdndig. Eine spektroskopische Untersuchung
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zeigte noch 19 % Pyridazin 49. Nach Lésen des Gemisches in Dichlormethan
lieBen sich die Verunreinigungen mit Pentan ausféllen und man konnte 16%
analysenreine, gelbe Kristalle 56 isolieren.

Z N | N,
|,!l + —_—
\ / N
COOCH
3 Hy0006”
49 2 56

Abbildung 3.4: Reaktion von 49 mit dem Imidazolidin 2 zum Dispiroaddukt
56

Spektroskopische Charakterisierung

Das 3C-NMR-Spektrum weist die fiir diese Verbindungsklasse typischen
13C-Resonanzen bei 26.0 ppm und bei 81.1 ppm auf, die die sp*-hybridisierten
quartidren Atome C-3 und C-4 représentieren.

Die Entscheidung fiir das Regioisomere 56 erfolgte durch Vergleich mit der
Dispiroverbindung 2144, Die Estergruppe in 56 bewirkt im Vergleich mit 21
eine Tieffeldverschiebung fiir 10-H (1.18 ppm) und C-10 (11.0 ppm), dagegen
bleiben die Werte fiir H-11 und C-11 fast unverdndert. Fiir das Regioisomer
56x wiirde man das umgekehrte Verhalten erwarten.

Die Anwendung von COLOC- und HETCOR-Untersuchungen bestéitigten
diese Zuordnung. Entscheidend dafiir sind sie Kreuzsignale zwischen C-3 und
H-11 sowie zwischen C=0 und H-10.

Signalwerte, die auf das Vorliegen von 56x hindeuten kénnten, wurden nicht
gefunden.
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COOCHS3

/

/

21 56 Sé6x

Abbildung 3.5: Ausgewihlte 'H- und *C-NMR-chemische Verschiebungen
von 21, 56 und Regioisomer 56x

Die Wasserstoffatome im Cyclopropyl- und Imidazolring wurden analog Ver-
bindung 5754 zugeordnet.

57 56

Abbildung 3.6: Vergleich von 56 und 57 zur Zuordnung der Wasserstoffatome
im Cyclopropyl- und Imidazolring

M. Ernd hat mit Hilfe eines NOESY-Experiments gezeigt, dass die AA‘-
Protonen (fortan als 1-Hgy,y/2-Hgpny bezeichnet) bei hoherem Feld erschei-
nen als die BB*-Protonen (fortan als 1-Hg,, /2-Hj,, bezeichnet) und dass die
CC'-Protonen der Methylengruppen (fortan als 6-H,,,/7-H,,, bezeichnet)
bei hoherem Feld erscheinen als die DD‘-Protonen (fortan als 6-Hg,y; /7-Hene
bezeichnet). Diese Zuordnung wurde fiir alle folgenden Dispiroverbindungen
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iibernommen. Das Prinzip der NOESY-Technik beruht auf dem Nuklear-
Overhauser-Effekt. Im Plot treten bei dieser Technik crosspeaks auf, wenn
sich die Kerne in rdumlicher Nachbarschaft zueinander befinden.

Das Endprodukt der Diels-Alder-Reaktion des unsymmetrisch substituierten
Pyridazin 49 entsteht durch nucleophilen Angriff von 2 an C-6 von 49. Im
Vergleich mit dem Angriff an C-3/C-6 von 40 war zu erwarten, dass der An-
griff an 49 am unsubstituierten C der beiden Positionen 3 und 6 stattfindet.

3.3 5,8-Dimethyl-5,8-diazadispiro[2.0.4.4]-
dodeca-9,11-dien-9-carbonitril (58)

Der Methylestersubstituent von 49 konnte sowohl durch seinen elektroni-
schen Effekt als auch durch sterische Effekte die Regiochemie der Zwischen-
stufe und des Endprodukts beeinflussen. Beim Nitrilsubstituenten ist zwar
der elektronische Effekt vergleichbar, aber die sterischen Effekte sind viel ge-
ringer. Durch Vergleich der Ergebnisse der Umsetungen von 49 und 46 mit 2
sollte eine Aussage moglich sein, welcher Effekt die Regiochemie entscheidend
beeinflusst.
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Herstellung

Das Pyridazin 46 reagierte bei -78°C in Dichlormethan mit Cyclopropyliden-
imidazolidin 2. Es fiel sofort gelber Niederschlag aus, der auf das Entstehen
einer zwitterionischen Zwischenstufe hindeutet. Ab 0°C kam es zur Weiterre-
aktion. Dies war an beginnender Stickstoffentwicklung und Verschwinden des
Niederschlags zu erkennen. Nach weiterem Erwidrmen auf Raumtemperatur
war die Stickstoffentwicklung und damit die Reaktion beendet. Man erhielt
das Produkt als hellbraunes Ol mit 66 % Ausbeute.

Z N N, /
X —p Ny— T8¢ 0°C \>
N
CN \/ NG /

58
46 2

Abbildung 3.7: Reaktion von 46 mit dem Imidazolidin 2 zum Dispiroaddukt
58

Spektroskopische Charakterisierung

Die NMR-spektroskopischen Daten von 58[*% stehen im Einklang mit der
postulierten Struktur. Durch Vergleich mit den Daten von 56 konnte die
Struktur belegt werden.
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H30000/ 234

56 58

Abbildung 3.8: Ausgewiihlte 'H- und *C-NMR-chemischen Verschiebungen
von 56 und 58

Der Ersatz des Estersubstituenten durch einen Nitrilsubstituenten dndert
nichts an der Angriffsposition von 2 am Pyridazin.

3.4 5,8-Dimethyl-5,8-diazadispiro[2.0.4.4]-
dodeca-9,11-dien-11-carbonsiure-
methylester (59)

Herstellung

Das Pyridazin 54 reagierte bei -80°C in Toluol mit Cyclopropylidenimid-
azolidin 2. Es fiel sofort orangeroter Niederschlag aus, der auf das Entstehen
einer zwitterionischen Zwischenstufe hindeutet. Die Weiterreaktion begann
bei 5°C, da bei dieser Temperatur Gasentwicklung einsetzte. Nach 10 min bei
80°C war die Gasentwicklung beendet und der Niederschlag verschwunden.
Man erhielt 59 mit 85 % Ausbeute. Obwohl 1.1 Aquivalente Cyclopropyliden-
imidazolidin 2 eingesetzt wurden, war noch Pyridazin 54 im 'H-Spektrum
zu erkennen. Bei Destillation im Kugelrohr trat ab 200°C bei 1072 mbar die
Zersetzung von 59 ein.
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H;COOC H;COOC
/ N _N2
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54 2

Abbildung 3.9: Reaktion von 54 mit dem Imidazolidin 2 zu 59

Spektroskopische Charakterisierung

Die *C- und 'H-chemischen Verschiebungen konnten durch Vergleich mit 21
zugeordnet werden.

5.14
5.68 /
N
6.12 \>
532 N
pd
21

2 59

Abbildung 3.10: Ausgewihlte 'H- und '*C-chemische Verschiebungen von 21
und 59

Die Estergruppe in 59 bewirkt im Vergleich mit 21 eine deutliche Tieffeld-
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verschiebung fiir 12-H (1.15 ppm) und C-12 (12.2 ppm). Die Tieffeldverschie-
bung fiir 9-H (0.12 ppm), 10-H (0.54 ppm), C-9 (1.4 ppm) und C-10 (1.1 ppm)
ist deutlich geringer. Dies entspricht den Erwartungen fiir das Regioisomere
59. Die Struktur konnte durch Anwendung von COLOC- und HETCOR-
Untersuchungen endgiiltig bestéitigt werden. Entscheidend sind die Kreuzsi-
gnale zwischen C-3 und 9-H, C-4 und 12-H und zwischen C-4 und 10-H im
COLOC.

Das Produkt 59 entsteht durch Angriff von 2 an C-3 von 54. Diese Posi-
tion ist durch den Estersubstituenten an C-4 zwar leicht sterisch gehindert,
dafiir aber elektronisch bevorzugt.

3.5 5,8,10-Trimethyl-5,8-diazadispiro-
[2.0.4.4]dodeca-9,11-dien-9-carbonitril
(60)

Herstellung

47 reagierte bei -78°C in Toluol mit Cyclopropylidenimidazolidin 2. Es fiel
sofort ein dunkelbrauner Niederschlag aus, der auf das Entstehen einer zwit-
terionischen Zwischenstufe hindeutet. Ab 5°C kam es zur Weiterreaktion.
Dies war an Stickstoffentwicklung und Verschwinden des Niederschlags zu
erkennen. Nach 2 h bei Raumtemperatur stand iiber schwarzem zihem Ol
klare gelbe Losung. Eine NMR-spektroskopische Untersuchung des Ols zeigte
vor allem die Imidazolidin-Zersetzungsprodukte 33 und 35 sowie Spuren von
60. Von der gelben Losung wurde das Losemittel abgezogen. Es blieben 94
% in Spuren verunreinigtes Produkt 60 als orange-braunes Ol zuriick.
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Abbildung 3.11: Reaktion von 47 mit dem Imidazolidin 2 zu 60

Spektroskopische Charakterisierung

Die NMR-Daten von 60 lassen sich mit denen von 58 zuordnen.

5.10

H 1448 0.45/1.31

1472 A

H3C 106.4

N 2.73/3.11

58 60

Abbildung 3.12: Ausgewiihlte 'H- und '*C-chemische Verschiebungen von 58
und 60

Der Methylsubstituent bewirkt nur am ipso-C eine nennenswerte Verschie-
bung der *C-Verschiebung von 8.4 ppm zu tieferem Feld. H. O. Kalinowskil®?
gibt fiir den a-Effekt der Methylgruppe einen Inkrementwert von +10 ppm
an.

Der Methylsubstituent an C-4 hat keinen Einfluss auf die Regiochemie des
Endprodukts. Es liegt die gleiche Regiochemie vor wie bei 58.
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3.6 5.8,11-Trimethyl-5,8-diazadispiro-
[2.0.4.4]dodeca-9,11-dien-9-carbonitril
(61)

Herstellung

Eine Suspension des Pyridazins 48 in deuteriertem Toluol in einem NMR-
Probenrohr reagierte bei -78°C mit 1.1 Aquivalenten Cyclopropylidenimid-

azolidin 2. Es fiel sofort ein dunkler Niederschlag aus. Bei -36°C hatte sich der
Niederschlag aufgelost. Bei welcher Temperatur die Weiterreaktion einsetzte,
148t sich nicht genau sagen, da sich das Rohrchen beim Umschiitteln ohne
Kiihlung kurzzeitig erwérmte. Nach Erwdrmen auf Raumtemperatur zeig-
te eine NMR-spektroskopische Untersuchung 62 % Dispiroaddukt 61. Als
Nebenprodukte waren Umlagerungsprodukte von 61 und die Imidazolidin-
Zersetzungsprodukte 33 und 35 zu erkennen.

H3C / N
Il
~ N

b

48

—— ?
-78°C

-
~N N~
/

Abbildung 3.13: Reaktion von 48 mit dem Imidazolidin 2 zu 61

Spektroskopische Charakterisierung

Die 'H- und '*C- chemischen Verschiebungen liegen in den fiir diese Dispi-
roverbindungen typischen Bereichen. Die Regiochemie konnte mit Hilfe der
zweidimensionalen NMR-Techniken COLOC, HETCOR und COSY eindeu-
tig belegt werden. Entscheidend sind die Kreuzsignale des Aminal-C (C-4)
mit den olefinischen Protonen 10-H und 12-H im COLOC-Spektrum.
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Das Endprodukt der Diels-Alder-Reaktion von 48 mit 2 entsteht durch den
nucleophilen Angriff von 2 am C-6 von 48. Das entspricht den Beobachtungen
bei den Diels-Alder-Reaktionen der 3-Pyridazincarbonitrilderivate 46 und 47
mit Cyclopropylidenimidazolidin 2 ( siehe S. 27, Kap. 3.3 und S. 29, Kap.
3.5)



Kapitel 4

Umlagerungen der
Dispiroaddukte

W. Rubin® hat die Thermolyse von 5,8-Diazadispiro[2.0.4.4]dodeca-9,11-
dien (21) eingehend untersucht und die Mechanismen der dabei ablaufenden
Umlagerungen aufgekliart. Als Produkte erhielt er aus 21 nach 3 Tagen bei
170°C unter Aromatisierung das Indolin 62, das Aziridin 63 und das Diazocin

64.
/ 10c ©j> C(jN/
N + \/ +
/Nj {0 /NJ

21 62 63 64

Abbildung 4.1: Thermolyse von 21 nach W.Rubin!*4!

33
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4.1 1,4-Dimethyl-1,2,3,4,5,6-hexahydro-
benzo|e|[1,4]diazocin-10-carbonsiure-
methylester (65)

Entstehung

Das Dispiroaddukt 56, verunreinigt mit dem Pyridazin 49, lagerte nach 30
min in refluxierendem Dichlormethan vollstindig zum Diazocin 65 um.

Spektroskopische Charakterisierung

2.43-2.50

7.13

1272 297 560

127.7 289 50.3 430
45.8 -
118.0 N/ 117.2 N

| . 57.3
1246 53.8 129.4 N—)

107.3 :
/36.6 E 9.8
65
64

E: COOCH3

Abbildung 4.2: 'H- und '*C-NMR-chemische Verschiebungen von 65 und
Vergleichsverbindung 6444

Die dhnlichen chemischen Verschiebungen von 64 und 65 lassen auf den glei-
che Strukturtyp der beiden Verbindungen schlieflien. Typisch fiir den Achtring
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ist, dass die Signale von 2-H und 3-H iiberlagern. 2D-NMR-Spektren belegen
die Diazocinstruktur. Entscheidend sind vor allem die Crosspeaks zwischen
folgenden Kernen im COLOC:

C-6a und 5-H

C-7 und 6-H

C-6 und 7-H

C-5 und 4-CH;

C-2/C-3 und 1-CHjy
C-10 und 8-H

Mechanismus

Nach W.Rubin*¥ ist fiir die Achtringbildung folgender mehrstufiger Reak-
tionsverlauf wahrscheinlich.

= I7 — "
N\> tl{r/\/N\ NJ
E/ e e/

66
49 65

E: COOCH;

Abbildung 4.3: Umlagerung von 49 zum Diazocin 65 nach W.Rubin[*4

Zuniichst entsteht durch Offnung des Imidazolidinrings das stabilisierte Phe-
noniumion 66. Der intramolekulare Angriff des anionischen Stickstoff des
Ethylendiamin-Restes am Cyclopropylring fiihrt zur Offnung des Cyclus und
liefert 65.
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4.2 1-Methyl-2,3-dihydro-1H-indol-7-
carbonitril (67)

Entstehung

Das Dispiroaddukt 58, verunreinigt mit dem Pyridazin 46 und Imidazolidin-
Zersetzungsprodukten (33, 34 und 35), lagert bei der sdulenchromatographi-
schen Auftrennung an Kieselgel in Dichlormethan vollsténdig zum Indolde-
rivat 67 um. Man erhilt 67 als leicht gelbes Ol, das bei Raumtemperatur
nach einigen Minuten auskristallisiert.

Spektroskopische Charakterisierung

127.7
130.3
118.1 29.0
124.4 56.1
N
107.4 I
35.9
153.9 154.0
62 67

Abbildung 4.4: 3 C-NMR-chemische Verschiebungen von 63 und Vergleichs-
verbindung 63b*4

Die Zuordnung konnte durch Vergleich der *C-NMR-chemischen Verschie-
bungen getroffen werden. Die Daten im Dihydropyrrolring von 67 korrelieren
sehr gut mit denen von 62. Im Aromaten bewirkt der Nitrilsubstituent die
erwarteten Verschiebungen der Signale gegeniiber 62.

Mechanismus

W. Rubin!*¥ erklirt die Bildung des Fiinfrings ebenso aus dem Phenoniumion
als Alternativprozess zur Achtringbildung.
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CN CN
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CN
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Abbildung 4.5: Mechanismus der Bildung des Indolderivats 67 nach W.
Rubin*4

Der intramolekulare Sy2-Angriff des anionischen Stickstoffs auf den N-Me-
thylenkohlenstoff fiihrt zum N-Methylaziridin und zum Iminocyclopropan
68. 68 lagert dann sofort in das Indolin 67 um. Grund dafiir ist der Ge-
winn an Resonanzenergie und der Abbau der Cyclopropanspannung. Das
Aziridin konnte von mir nicht nachgewiesen werden, da es bei der Aufar-
beitung mit dem Losemittel abdestilliert wurde. W. Rubin*¥ hat es aber
NMR-spektroskopisch eindeutig nachgewiesen.



Kapitel 5

Umsetzungen der Pyridazine
40, 46, 47, 49 und 54 mit
Cyclopropylidenimidazolidin 2
bei tiefer Temperatur mit
Protonierung der Zwischenstufe

Bei den Umsetzungen zu den Dispiroaddukten konnte bei tiefen Temperatu-
ren das Ausfallen eines Niederschlags, vermutlich eine zwitterionische Zwi-
schenstufe, beobachtet werden. Solche zwitterionischen Zwischenstufen ge-
ben einen wichtigen Hinweis auf einen zweistufigen Verlauf der Diels-Alder-
Reaktionen mit inversem Elektronenbedarf der untersuchten Pyridazine mit
Cyclopropylidenimidazolidin 2. Deshalb sollte versucht werden sie zu isolie-
ren, zu charakterisieren und ihre Regiochemie zu bestimmen. Da diese Zwitte-
rionen jedoch erwartungsgeméf extrem instabil und schwerloslich sind, fiihrte
man sie durch Protonierung mit Trifluoressigsiure oder Ameisensiure in sta-
bile, 16sliche Salze iiber. Man protonierte bei méglichst tiefen Temperaturen,
um die Weiterreaktion zum Endprodukt zu vermeiden.

38
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5.1 1,3-Dimethyl-2[1-(3,6-dicarbomethoxy-
1,4-dihydro-4-pyridazinyl)cyclopropyl]-
imidazoliumtrifluoracetat (69H)

Literaturbekanntes

M. Philipp*® gelang es nach 30 miniitiger Reaktion von 40 mit 2 bei 0°C
in Toluol, das ausgefallene Zwitterion zu isolieren. Nach Protonierung mit
Ameisensdure konnte er im NMR-Spektrum zwei Signalsitze den Rotations-
isomeren 69H‘a und 69H‘b zuordnen, deren genaue Struktur nicht geklart
wurde.

Herstellung

Der Diester 40 reagierte mit Cyclopropylidenimidazolidin 2 bei -78°C in
Dichlormethan innerhalb 15 min in ca 60%igem Umsatz zu einem knallgel-
ben Niederschlag, der sich langsam dunkelgriin farbte. Nach Protonierung
durch Zugabe von Trifluoressigsédure erhielt man einen gelben Feststoff. Ei-
ne NMR-spektroskopische Untersuchung zeigte neben den Signalen des nicht
umgesetzten bzw. erneut gebildeten Pyridazins 40 einen Signalsatz, der dem
ionischen Produkt 69Ha zugeordnet werden kann.

Ein weiterer Signalsatz, der einem Regioisomeren von 69Ha zugeordnet wer-
den koénnte, war nicht vorhanden.
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Spektroskopische Charakterisierung

F3CCOO "~ \—/

3.82-3.89

69Hb 69H a 69Ha

E: COOCHj3

Abbildung 5.1: 'H-NMR-chemische Verschiebungen der Isomere 69H¢‘b[**
69H‘a! (in CDCl;) und 69Ha (in CD,Cl,)

Das von mir nachgewiesene Kation 69Ha entspricht dem von M. Philipp!*”!

beschriebenen Rotationsisomeren 69H‘a. Entscheidend fiir diese Zuordnung
sind die fast identischen chemischen Verschiebungen von 4-H und 5-H in

69H‘a und 69Ha.
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69Hb 69H a 69Ha

E: COOCH;

Abbildung 5.2: "*C-NMR-chemische Verschiebungen der Isomere 69H¢‘b[*®
69H‘a®! (in CDCIl3) und 69Ha (in CD,Cl,)

Die 3C-NMR-chemischen Verschiebungen von C-3 und C-4 von 69H‘a und
69Ha unterscheiden sich erheblich. Dies kann dadurch erkliart werden, dass
M. Philipp Signale falsch zugeordnet hat. Im Vergleich mit den anderen in
der vorliegenden Arbeit untersuchten protonierten Zwitterionen zeigt sich,
dass die von M. Philipp angegebenen Verschiebungen fiir C-3 und C-4 von
69H‘a nicht moglich sein kénnen.

Rotationsisomere von 69H

Grundsétzlich sind zwei Moglichkeiten fiir Rotationsisomerie bei dieser Ver-
bindung denkbar.

a) Liegt der Sechsring in Wannenform vor, so kann der grofie Rest, der den
Cyclopropyl- und Imidazoliumring enthélt, equatorial oder axial stehen. Dies
zeigt sich durch unterschiedliche 'H- und *C-NMR-chemische Verschiebun-
gen. Vergleichbares wurde von H. C. van der Plas und seinen Mitarbeitern
1981 an 1,6-Dihydro-1,2,4,5-tetrazinen untersucht!®3.
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Abbildung 5.3: Isomere von 69H durch Umklappen der Wanne

b) Die Isomere kommen durch Rotation um die Bindung zwischen Sechsring
und Cyclopropylring zustande. Dadurch liegt der Imidazoliumring in unter-
schiedlicher rdumlicher Ndhe zu den einzelnen Kernen.

AN
D
e

\N=</

-
A
E

E: COOCH3

Abbildung 5.4: Rotationsisomere von 69H durch Drehung um die Ceyciopropyi-
Csechsring'Bindung

Eine Entscheidung, welche der beiden Md&glichkeiten hier vorliegt, ist zur Zeit
nicht moglich.

Bei der Diels-Alder-Reaktion von 40 mit 2 zum Dispiroaddukt 55 konnte
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durch Protonierung keine echte Zwischenstufe abgefangen werden. Es konnte
lediglich ein Zwitterion protoniert werden, das durch Angriff an C-4 entstan-
den ist und nicht zum Endprodukt fiihrt. Bei der Reaktion zum Endpro-
dukt findet der Angriff ndmlich an C-3 bzw. C-6 statt. Daher konnte nur ein
Regioisomer einer moglichen zwitterionischen Zwischenstufe protoniert und
damit indirekt nachgewiesen werden.

5.2 1,3-Dimethyl-2[1-(3-methoxycarbonyl-
1,4-dihydro-4-pyridazinyl)cyclopropyl]-
imidazoliumtrifluoracetat (70H)

Im Gegensatz zum Diester 40 ist das C-6, an dem der Angriff zum End-
produkt stattfindet, beim Monoester 49 nicht sterisch gehindert. Dadurch
konnte es moglich sein, dass ein Erstangriff bereits an C-6 stattfindet und
man eine echte Zwischenstufe protonieren und abfangen kann.

Herstellung

Nachdem das Pyridazin 49 mit Cyclopropylidenimidazolidin 2 15 min bei
-78°C in Dichlormethan reagiert hatte, konnte man nach Zugabe von Trifluores-
sigsdure 85% protoniertes Zwitterion TOH nachweisen.

Spektroskopische Charakterisierung

Die Zuordnung erfolgte durch Vergleich mit 69Ha. Das Fehlen der Ester-
gruppe an C-6 in TOH bewirkt eine Verschiebung von 5-H (1.05 ppm) und
C-5 (9.1 ppm) gegeniiber 69H zu hoherem Feld.

Die Regiochemie von 70H wurde durch das Kopplungsmuster der Protonen
bestitigt. 5-H koppelt sowohl mit 4-H (*J = 6.7 Hz) als auch mit 6-H (*J = 7.1
Hz). 4-H dagegen spaltet nur zum Dublett auf. Eine Long-range-Kopplung
zu 6-H ist nicht sichtbar. 6-H zeigt zusiitzlich eine *J-Kopplung (3.3 Hz) zu
NH. Auflerdem ist die Long-range-Kopplung (*J = 1.8 Hz) von 5-H mit NH
zu erkennen. 56.

Das durch Protonierung abgefangene Zwitterion ist durch Angriff von 2 an
C-4 von 49 entstanden und entspricht nicht einer moéglichen Zwischenstufe
bei der Diels-Alder-Reaktion zum Dispiroaddukt
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69Ha 70H

69Ha 70H

E: COOCH;3

Abbildung 5.5: 'H- und "*C-NMR-chemische Verschiebungen von 69Ha und
70H

5.3 1,3-Dimethyl-2[1-(3-cyano-1,4-dihydro-
4-pyridazinyl)cyclopropyl]imidazolium-
trifluoracetat (71H)

Herstellung

Das Nitril 46 reagierte mit dem Cyclopropylidenimidazolidin 2 bei -78°C
in Dichlormethan innerhalb 5 min in ca 70 %igem Umsatz zu einem feinen
gelben Niederschlag. Nach Protonierung durch Zugabe von Trifluoressigsaure
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erhielt man das Imidazoliumtrifluoracetat 71H. Nach Umkristallisation aus
Dichlormethan erhielt man analysenreines 71H als fast farblose Kristalle.
42 und 2 reagierten bei -70°C in Toluol zu einem Zwischenprodukt, das nach
Isolierung und Protonierung mit Trifluoressigsidure auch als 71H identifiziert
wurde.

H
H
'ﬁ N N | - F,CCOOH "”i‘ N
NO . _~ N N -78°C Na
CN CN ,\N/
7 + _
—N \// F;CCOO
46 2 71H

Abbildung 5.6: Abfangen einer Zwischenstufe bei der Reaktion von 46 mit 2
bei tiefer Temperatur

Spektroskopische Charakterisierung

Die 'H- und '3C-chemischen Verschiebungen entsprechen der bereits NMR-
spektroskopisch charakterisierten Verbindung 71H!!"6),
Die Summenformel wurde durch Elementaranalyse bestétigt.

Kristalstrukturdaten von 71H

Uber eine Rontgeneinkristalluntersuchung wurde die Struktur 71H bestiitigt.
Der Dihydropyridazingrundkorper liegt im Kristall in Wannenkonformation
vor, wobei die Atome N1, C2, C3 und C4 eine gemeinsame Ebene bilden. N2
liegt um 16 pm und C1 um 33 pm iiber der Ebene. Der grofie Rest am sp3-C-
Atom C1 ist axial angeordnet. Der Imidazolidinring ist wegen seines grofien
Raumbedarfs vom Sechsring weggedreht. Die Bindungsabstinde C1-C2 und
C1-C4 entsprechen dem einer normalen C(sp®)-C(sp®)-Bindung (154pm/®4),
C3-C4 dem einer normalen C(sp?)=C(sp?)-Bindung (134pm[4) und N1-C2
dem einer normalen C(sp?)=N-Bindung (128pm[?). Der Bindungsabstand
N2-C3 ist mit 137 pm gegeniiber einer C(sp?)-N-Bindung (146pm/®¥) etwas
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verkiirzt. Die Verkiirzung zeigt die Enamin-Resonanzstabilisierung. Das En-
amin ist in 71H stabiler als das tautomere Imin. Das Proton ist eindeutig an
N2 gebunden (N2-H-Bindungsabstand = 115 pm). Eine starke Wasserstoff-
briickenbindung zum O1 des Trifluoracetats zeigt sich durch den geringen
Abstand zwischen H und O1 (170pm).

Abbildung 5.7: Kristallstruktur von 71H

5.4 1,3-Dimethyl-2[1-(5-methoxycarbonyl-
1,4-dihydro-4-pyridazinyl)cyclopropyl]-
imidazoliumformiat (72H)

Bisher wurden Systeme untersucht, die ihre elektronenziehenden Substitu-
enten in ortho-Position (C-3 bzw C-6) zum Pyridazin-Stickstoff tragen. Mit
dem 4-Pyridazincarbonséuremethylester (54) kann der Einfluf} eines elektro-
nenziehenden Substituenten an C-4 geklart werden.
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Herstellung
Nachdem das Pyridazin 54 mit Cyclopropylidenimidazolidin 2 bei -78°C in

Dichlormethan 1.5 h reagiert hatte, konnte man nach Zugabe von Amei-
sensdure 70% Imidazoliumformiat 72H nachweisen.

Spektroskopische Charakterisierung

e
N
72H 72Hx
E
R
HN [\l
H Y
N
72Hy / 72Hz

Abbildung 5.8: Theoretisch mogliche Regioisomere 72H, 72Hx, 72Hy und
72Hz

Bei der Identifizierung der Imidazoliumsalze muss man prinzipiell vier Re-
gioisomere beriicksichtigen. Die spektroskopische Unterscheidung soll hier ex-
emplarisch zwischen den Isomeren 72H, 72Hx, 72Hy und 72Hz ausfiihrlich
beschrieben werden. Die Entscheidung fiir das Regioisomere 72H fiel auf-
grund mehrerer Faktoren:

a) Durch Vergleich mit 7T0H
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70H 72H

Abbildung 5.9: Charakteristische 'H- und *C-NMR-chemische Verschiebun-
gen von 70H und 72H

Die Estergruppe an C-5 in 72H bewirkt eine Verschiebung von 6-H (0.93
ppm) und C-6 (8.7 ppm) gegeniiber 7T0H zu tieferem Feld. Das Fehlen der
Estergruppe an C-3 in 72H hat nur auf C-3 (7.6 ppm) eine nennenswerte
Auswirkung. Die chemischen Verschiebungen liegen in dem fiir das Regioiso-
mere 72H erwarteten Bereichen.

b) Bestétigt wird diese Zuordnung durch das Kopplungsmuster. 6-H zeigt
keine Kopplung. Es erscheint als Singulett. 3-H koppelt nur mit 4-H (3J =
4.5 Hz). 4-H zeigt auflerdem eine Long-range-Kopplung (°J = 1.4 Hz) mit
NH.

¢) Fiir die Struktur 72H spricht aufierdem der Crosspeak von 3-H und C-7
im COLOC-Spektrum.

Die Strukturen 72Hx und 72Hz scheiden eindeutig aus, weil die beiden ole-
finischen Protonen nicht miteinander koppeln. Bei der Struktur 72Hy kann
man die ¥*C-NMR-Resonanz von 93.2 ppm keinem Kohlenstoff zuordnen und
das sp®-C im Pyridazinring erwartet man aufgrund der N-Substitution bei
deutlich tieferem Feld als 36.4 ppm.

Der Erstangriff findet, wie bei den bisher betrachteten Systemen an C-5 statt,
das durch den ortho-stehenden elektronenziehenden Substituenten zusétzlich
aktiviert ist. Es gelang wieder nur ein Regioisomer einer mdoglichen zwitter-
ionischen Zwischenstufe zu protonieren und indirekt nachzuweisen.
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5.5 1,3-Dimethyl-2[1-(3-cyano-1,6-di-
hydro-4-methyl-6-pyridazinyl)-
cyclopropyl]imidazolium-
trifluoracetat (73H)

Mit dem Pyridazin 47 wurde ein dhnliches System wie das 3-Pyridazincarbonitril
(46) gewahlt. Aber eine zusétzliche Methylgruppe an C-4 soll einen Angriff
des Cyclopropylidenimidazolidins 2 an dieser Position verhindern.

Herstellung
Nachdem das Pyridazin 47 mit 2 15 min bei -78°C reagiert hatte, konnte

man nach Zugabe von Trifluoressigsiure ca 50% protoniertes Zwitterion 73H
nachweisen.

Spektroskopische Charakterisierung

73H

Abbildung 5.10: Struktur von 73H

In Abbildung 5.11 sind die Wechselwirkungen der C- und H-Atome in den
COLOC- und HETCOR-Spektren gegeben. Die Signale in den 2D-NMR-
Spektren sind eindeutig mit der Struktur 73H zu vereinbaren und widerlegen
die Moglichkeit, dass es sich um ein anderes Regioisomeres handelt.
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Abbildung 5.11: wesentliche HETCOR- und COLOC-Wechselwirkungen zur
Aufklarung der Regiochemie von 73H

Mit 73H wurde ein Zwitterion abgefangen, das durch Angriff des Cyclopro-
pylidenimidazolidins 2 an C-6 von 47 entstanden ist. Damit gelang es bei
Pyridazinen erstmals, eine zwitterionische Zwischenstufe abzufangen aus der
ein Diels-Alder-Produkt direkt durch Ringschluss entstehen kann. Nach den
vorliegenden Ergebnissen kann folgender Reaktionsverlauf, wie in Abb. 5.12
dargestellt, vorgeschlagen werden: Bei T < -5°C reagiert das Pyridazin 47
mit 2 zu der zwitterionischen Zwischenstufe 73. Diese konnte durch Proto-
nierung abgefangen werden. Es entsteht das stabile, isolierbare Kation 73H.
Das Zwitterion 73 reagiert bei Erwérmen weiter zum Bicyclus 74, der sofort
Stickstoff eliminiert. Es entsteht das Dispiroprodukt 60.
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Abbildung 5.12: Wahrscheinlicher Reaktionsverlauf der Umsetzung von 2 mit
47



Kapitel 6

Umsetzungen der Pyridazine
40, 46, 47, 49 und 54 mit
Cyclopropylidenimidazolidin 2
bei tiefer Temperatur und
NMR-spektroskopische
Charakterisierung der
Zwischenstufe

Durch die abgefangenen, protonierten Zwitterionen liegt ein deutlicher Hin-
weis auf die Existenz zwitterionischer Zwischenstufen vor. Ziel war es nun,
die Zwitterionen selbst nachzuweisen und zu charakterisieren.

Die bei der Reaktion ausfallenden Niederschldge lassen sich bei vorsichtigem
Experimentieren bei tiefer Temperatur isolieren. In der Regel gelingt es je-
doch nicht, geniigend kristalline Substanz fiir eine solide spektroskopische
Identifizierung bei tiefer Temperatur zu l6sen.

Fiihrte man die Umsetzungen gleich in dem Losemittel durch, in dem die
NMR-Spektren aufgenommen werden sollten, konnte genug Substanz des
schwerloslichen Zwitterions fiir die Spektroskopie geldst in Losung gehalten
werden. Auch kleine Signale konnten gréfitenteils zugeordnet werden, da man
von anderen Systemen[®* 321 weifl, dass die Kerne der Zwitterionen und pro-
tonierten Zwitterionen etwa im gleichen Bereich absorbieren.

Das Problem bei dieser Vorgehensweise besteht darin, dass Cyclopropyli-

52
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denimidazolidin 2 mit den geeigneten Losemitteln wie Dichlormethan oder
Acetonitril reagiert und somit immer Nebenreaktionen auftreten. Diese las-
sen sich bei sehr tiefer Temperatur allerdings relativ gut unterdriicken.

6.1 1,4-Dihydro-3,6-bis(methoxycarbonyl)-
4-[1-(4,5- dihydro-1,3-dimethyl-2-imid-
azolium)cyclopropyl]pyridazinid (69)

Herstellung

Eine beige Suspension des Pyridazins 40 in einem Gemisch aus deuteriertem
Dichlormethan und Acetonitril, im Verhéltnis ca 3:1, reagierte bei -78°C nach
30 sec mit 2 zu einem orangen Niederschlag. Nach 45 min und 4 h Riihren
bei dieser Temperatur entnahm man Proben, die sich nach 20 h bei -80°C
griin gefarbt hatten und NMR-spektroskopisch untersucht wurden.

Beide Proben lieferten bei -80°C annihernd das gleiche Spektrum. Die 'H-
und 3C-Spektren zeigen jeweils einen Signalsatz, der dem Diester 40 zuge-
ordnet werden kann und einen Signalsatz, der dem Zwitterion 69 zugeordnet
werden kann. Anhand der Integralverhiiltnisse im 'H-Spektrum liisst sich ein
Umsatz von 86% des 16slichen Anteils zum Zwitterion 69 bestimmen.

Spektroskopische Charakterisierung

Die Interpretation der NMR-Daten erfolgte durch Vergleich mit dem proto-
nierten Zwitterion 69H.
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102.3 100.8

E: COOCHj3

Abbildung 6.1: *H- und ®*C-NMR-chemische Verschiebungen des Zwitterions
69 und Vergleichsverbindung 69H

Diese Zuordnung wurde durch HETCOR- und COLOC-Spektren verifiziert.

6.2 1,4-Dihydro-3-methoxycarbonyl-4-
[1-(4,5-dihydro-1,3-dimethyl-2-imid-
azolium)cyclopropyl|pyridazinid (70a)

Herstellung

Eine beige Suspension des Pyridazins 49 in einem Gemisch aus deuteriertem
Dichlormethan und Acetonitril, im Verhéltnis ca 3:1, reagierte bei -80°C nach
30 sec mit 2 zu einem gelben Niederschlag. Nach 1 h, 4 h und 8 h Riihren
bei dieser Temperatur entnahm man Proben, die nach 20 h bei -80°C NMR-
spektroskopisch untersucht wurden.

Alle drei Proben zeigten zu 50% den Ester 49 und zu 50% eine neue Ver-
bindung, die man als Zwitterion 70a identifizieren konnte. Die Zuordnung
erfolgte durch Vergleich mit der protonierten Verbindung 70H.
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Abbildung 6.2: 'H- und "*C-NMR-chemische Verschiebungen von Zwitterion
70a und der Vergleichsverbindung 70H

Es fillt zwar ein Unterschied bei der chemischen Verschiebung von 5-H
(0.88ppm) und C-6 (11.6 ppm) auf. Da die anderen Signale aber bei sehr
dhnlichem Feld erscheinen, kann man davon ausgehen, dass 7TOH und 70a
in dhnlicher Konformation vorliegen. Beim Zwitterion 71 (siehe S. 61) ist
es die Verschiebung von 6-H, die stark variiert, je nachdem, ob der grofle,
kationische Rest axial oder dquatorial steht. Da 6-H bei 70H und 70a im
gleichen Bereich absorbiert, der sich auflerdem kaum von dem von 6-H von
71H unterscheidet, steht der grofie Rest wahrscheinlich bei beiden Verbin-
dungen axial. Dass dieser Rest durch Rotation um die Bindung zwischen
Sechsring und Cyclopropylring im Zwitterion 70a moglicherweise eine ande-
re Orientierung einnimmt als in der protonierten Verbindung 7O0H, konnte
die Differenz der Signale von 5-H und C-6 erkléren.

Untersuchte man die Reaktion von Pyridazin 49 mit 2 in deuteriertem Di-
chlormethan und Acetonitril bei -78°C erst nach 57 d NMR-spektroskopisch,
waren in den Spektren zwei andere Signalsitze zu erkennen. Diese deuten
auf zwei Rotationsisomere des protonierten Zwitterions 70a hin. Eines da-
von (70b) unterscheidet sich in den Verschiebungen und ist vermutlich das
Rotationsisomer, das durch Umklappen der Wanne entsteht.
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70a 70b

Abbildung 6.3: Konformation von 70a und Rotationsisomerem 70b

Der andere Signalsatz ist sehr klein und konnte nicht vollstindig identifiziert
werden. Grofitenteils fallen die Signale mit denen von 70a zusammen. Nur
folgende Kerne absorbieren unterschiedlich:

70a 70c
4-H 391 3.78
C-5 884 927
C-6 1424 131.0

Es lidsst sich deshalb vermuten, dass dieses Isomere durch Rotation um die
Bindung zwischen Sechsring und Cyclopropylring zustande kommt. Welche
Orientierung die Ringe dabei einnehmen, l&sst sich anhand der NMR-Daten
nicht bestimmen.

6.3 3-Cyano-1,4-dihydro-4-[1-(4,5-dihydro-
1,3-dimethyl-2-imidazolium)cyclo-
propyl]pyridazinid (71)

Herstellung

Das Pyridazin 46 reagierte bei -78°C in deuteriertem Dichlormethan sofort
mit Cyclopropylidenimidazolidin 2 zu einem gelben Niederschlag. Nach 45
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min bei -78°C wurde eine Probe der Suspension entnommen und unter kurz-
em Erwéirmen auf -20°C verdiinnt. Bei der NMR-spektroskopischen Untersu-
chung der abgetrennten Losung und des Niederschlags, der in viel Losemittel
zum Teil gelést werden konnte, zeigte sich eine unterschiedliche Zusammen-
setzung der beiden Proben: Es war jeweils etwa ein Drittel Pyridazin 46
zu identifizieren. Das Spektrum der Losung zeigte aber zusétzlich nur die
Signale von einem Zwitterion 71b. Im Spektrum des Niederschlags waren
dagegen aufler dem Signalsatz von 46 noch 2 andere enthalten, die den Iso-
meren, Zwitterion 71a und 71b, zugeordnet werden kénnen. Demnach ist
das Isomere 71b deutlich besser in Dichlormethan 16slich als 71a. Daneben
sind jeweils folgende drei Nebenprodukte zusammen zu maximal 8% ent-
halten: Dispiroaddukt 58, das Regioisomere davon, 58 B, und 1,4-Dimethyl-
1,2,3,4,5,6-hexahydrobenzo[e][1,4]diazocin-10-carbonitril (75).

NZ Twcrane T\ )
N ¥
CN \__/

46 2

58B 58

Abbildung 6.4: Reaktion des Pyridazins 46 mit Cyclopropyliden 2

Zu etwa 2-3% des Umsatzes kann 58B identifiziert werden. Dieses Diels-
Alder-Produkt ist durch den nucleophilen Angriff von 2 an Position 3 von
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46 entstanden und konnte das einzige Mal unter diesen Versuchsbedingungen
beobachtet werden.

Spektroskopische Charakterisierung

Die Daten der Zwitterionen 71a und 71b lassen sich mit denen der proto-
nierten Verbindung 71H interpretieren.

Abbildung 6.5: NMR-Daten der Rotationsisomere 71a und 71b sowie Ver-
gleichsverbindung 71H

Entscheidend fiir die Zuordnung war die Verschiebung des 6-H-Atoms. Alle
anderen Kerne von 71a und 71b absorbieren dhnlich wie die von 71H. Ein
Unterschied fillt nur bei 6-H auf. Die Differenz von 0.91 ppm (6-H) zwischen
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71b und 71H lésst sich erkldren, wenn die beiden Verbindungen in unter-
schiedlicher Konformation vorliegen. Die Konformation von 71a und 71b
kann sich jedoch, dhnlich wie bei den protonierten Zwitterionen 69H (S.42)
diskutiert, durch Rotation um die Bindung zwischen Sechsring und Dreiring
unterscheiden. Die Konformation von 71H ist durch ihre Rontgenkristall-
struktur (Kap. 5.3, S. 46) bekannt. 71a liegt wahrscheinlich in der gleichen
Konformation vor.

Wurde die Reaktion in einem Temperaturbereich zwischen -78°C und -37°C
durchgefiihrt, so zeigte die NMR-spektroskopische Untersuchung nur die bei-
den Signalsitze des Pyridazins 46 und des Zwitterions 71a. Dies wurde ve-
rifiziert durch die Zugabe von Sdure. Dadurch wurde das Zwitterion 71a zur
Verbindung 71H protoniert. In geringen Mengen konnte noch das Dispiroad-
dukt 58 und das Umlagerungsprodukt 75 nachgewiesen werden(vgl. S. 57).
Eine dazu analoge Reaktion bei konstant -78°C lieferte nach 48 h das gleiche
Ergebnis. Nach 340 h zeigt das Spektrum dieser Probe zusétzlich 25% von
Zwitterion 71b. Die Signalintensitit von 71a hat wihrenddessen um 21%
abgenommen. 71a scheint sich langsam in das Isomere 71b umzuwandeln.
Erwidrmt man die Probe nach 340 h langsam und misst jeweils nach 10°C ein
'H-NMR-Spektrum, so zeigt sich erst ab einer Erwirmung auf -20°C nach ca
4 h eine Verdnderung. Die Riickreaktion zu Pyridazin 46 und Cyclopropyl-
idenimidazolidin 2 beginnt. Dabei wird zunéchst nur 71b weniger. Diese Ten-
denz setzt sich bei weiterem Erwédrmen auf 0°C fort. Bei Raumtemperatur
sind beide Isomere verschwunden. Sie sind vollstindig in die Edukte 46 und
2 zerfallen. 2 ist jedoch im Spektrum nicht mehr zu identifizieren. Dafiir sind
Signale der Produkte 32 und 34 aus der Reaktion von Cyclopropylidenimi-
dazolidin 2 mit Dichlormethan zu sehen.

Die Bildung der Zwitterionen 71a und 71b ist eine Gleichgewichtsreaktion.
Ab -30°C ist die Riickreaktion nachweisbar. Cyclopropylidenimidazolidin 2
reagiert mit dem Losemittel (vgl. S. 17) und wird dadurch dem Gleichge-
wicht entzogen. Die Diels-Alder-Reaktion findet bei dieser Temperatur noch
nicht statt. Bei Erwidrmen auf Raumtemperatur konkurriert die Diels-Alder-
Reaktion mit der Reaktion von 2 mit Dichlormethan. Es zeigt sich, dass
die Diels-Alder-Reaktion viel stirker temperaturabhingig ist. Diese Tatsa-
che spricht dafiir, dass die Cycloreversion der geschwindigkeitsbestimmen-
de Schritt der Gesamtreaktion ist. Die NMR-spektroskopische Untersuchung
zeigt einen Umsatz von 67%. Dieser ist wahrscheinlich deutlich hoher, weil
man davon ausgehen kann, dass die entstandenen 18% Umlagerungsprodukt
67 (vgl. S.38) aus dem Dispiroprodukt 54 entstanden sind.
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Diskussion des Reaktionsverlaufs

Nach den vorliegenden Ergebnissen kann ein wahrscheinlicher Reaktionsver-
lauf, wie in der nachfolgenden Abbildung dargestellt, vorgeschlagen werden:
Bei T < -30°C reagiert das 3-Pyridazincarbonitril 46 mit 2 zu der zwit-
terionischen Zwischenstufe 71. Dabei treten je nach Reaktionstemperatur
und -dauer Rotationsisomere auf, die miteinander im Gleichgewicht stehen.
Die Umwandlung erfolgt aber so langsam, dass beide Isomere 71a und 71b
NMR-spektroskopisch nachgewiesen werden konnten. 71a konnte auflerdem
durch Protonierung abgefangen werden. Es entsteht das stabile, isolierba-
re Kation 71H. Dessen Struktur und Konformation wurden mittels einer
Rontgenkristallstruktur verifiziert. Dieses Zwitterion geht keine Folgereak-
tionen, wie Cyclisierung und anschliefende Dicyan-Eliminierung, ein. Das
Produkt 79 entsteht nicht. Bei Erwédrmen auf iiber -30°C zerfillt das Zwit-
terion wieder in die Edukte 46 und 2. Bei Raumtemperatur reagieren diese
zum Dispiroaddukt 58. Die Zwischenstufe 76 konnte dabei nicht nachgewie-
sen werden. Sie ist jedoch wahrscheinlich, da sie eine &hnliche Stabilisierung
wie die nachgewiesene Zwischenstufe 71 erfihrt und die analoge Zwischen-
stufe bei der Umsetzung von 4-Methyl-3-pyridazincarbonitril 47 mit 2 durch
Protonierung abgefangen werden konnte.



TN

gy L

) 7;(:/ -N ) \ N\\T\/N>
l 2 NC \ \
N/ — 7B —
L
CN/ CN
58 58B 79

Moglicher Reaktionsmechanismus der Reaktion von 46 mit Cyclopropylidenimidazolidin 2
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Mit Hilfe der AM1-Methode gelang fiir beide Additionsrichtungen (siehe Ab-
bildung 6.7) die Berechnung der Bildungsenthalpien der Zwitterionen (ZW)
und Bicyclen (BC).

4-Addition | + 6-Addition
N
~N N~
CN /

46 2
161.85
Y Y

178.65 7 A 76 177.58

204.34 78 BC 77 178.21

174.12 79 + (CN), DA No+58 12628

E A
e
78(BC)",
Il, ‘\ -~ -
) — / Tt ———
— TIZW)™, < a6zw) - TTBON
79(DA) . J |
+(CN) Edukte \
‘\_
58(DA) + N,

Z /  4-Addition 6-Addition /
N N i 46 + 2 > N

s CN/

58

79

Abbildung 6.7: Energetische Gegeniiberstellung der 4- und 6-Addition von
Cyclopropylidenimidazolidin 2 an das Pyridazin 46 [kcal/mol]
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Die Rechnungen beziehen sich auf die Gasphase. Der Einfluss des Losungs-
mittels kann dabei nicht beriicksichtigt werden. Die AM1-Rechnungen spie-
geln deshalb die Realitét nicht genau wider. Die Absolutwerte sind daher
nicht aussagekriftig. Der energetische Uberblick der mehrstufigen Diels-Alder-
Reaktion erlaubt aber einen Vergleich der Einzelschritte.

Die Bildung der Zwitterionen ist in beiden Additionsrichtungen energetisch
vergleichbar. Polare Losungsmitteleffekte machen diesen Schritt wahrschein-
lich exotherm, da dadurch die Zwitterionen stabilisiert werden. Bei der 4-
Addition sind die Folgereaktionen energetisch so ungiinstig, dass sie nicht
stattfinden. Fiir die Gesamtreaktion ergibe sich ein endothermer Verlauf.
Daran diirften die Losungsmitteleffekte auch nichts dndern, da ihre Wirkung
auf die neutralen Edukte und Produkte dhnlich ist.

Bei der 6-Addition ist der Bicyclus 77 energetisch deutlich giinstiger als der,
der bei der 4-Addition entstehen wiirde. Der Gesamtverlauf ist exotherm.
Die Folgereaktionen treten so rasch ein, dass ein Abfangen des Zwitterions
76 nicht moglich ist.
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6.4 1,4-Dihydro-5-methoxycarbonyl-4-[1-
(4,5-dihydro-1,3-dimethyl-2-imid-
azolium)cyclopropyl]pyridazinid (72)

Herstellung

Das Pyridazin 54 reagierte bei -80°C in deuteriertem Dichlormethan mit
Cyclopropylidenimidazolidin 2 nach 300 h mit 87%igem Umsatz zu einem
Gemisch der Zwitterionen 72a und 72b im Verhéltnis ca 1:8.

N -80°C
” + —_—
N G
54 2 72a
(10%)
E: COOCH;

Abbildung 6.8: Reaktion von 54 mit 2

Spektroskopische Charakterisierung

Die Zuordnung der NMR-Daten gelang durch Vergleich mit den Daten der
protonierten Verbindung 72H.
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E: COOCH;
*: Zuordnung nicht méglich

Abbildung 6.9: ' H- und »C-NMR-chemische Verschiebungen der Zwitterio-
nen 72a, 72b und der Vergleichsverbindung 72H

Entscheidend fiir die Zuordnung war, wie bei Verbindung 71, die Verschie-
bung des 6-H-Atoms. Das 6-H-Atom von 72a absorbiert lediglich um 0.21
ppm tiefer als das entsprechende Atom von 72H. Die beiden Verbindungen
liegen demnach in der gleichen Konformation vor. Die 6-H-Atome von 72b
und 72H unterscheiden sich dagegen um 0.80 ppm. Daher liegt 72b wahr-
scheinlich in einer anderen Konformation vor.
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6.5 Diskussion der Tieftemperaturmessungen

Bei den Umsetzungen der Pyridazine 40, 46, 49 und 54 mit Cyclopropyli-
denimidazolidin 2 bei tiefer Temperatur (<-37°C) entstehen die zwitterio-
nischen Verbindungen 69, 70a, 71a und 72a, die durch Protonierung ab-
gefangen und in stabile Salze iiberfiihrt werden konnen (sieche Kap. 5). Thre
Regiochemie entspricht nicht der einer méglichen Zwischenstufe, die zum Di-
spiroprodukt fiihrt.

Diese Zwitterionen 69, 70a, 71a und 72a liegen sehr wahrscheinlich wie die
protonierten Zwitterionen in Wannenkonformation mit dem groflen Substi-
tuenten in axialer Stellung vor. Diese Konformation steht mit einer anderen
Konformation, bei der der grofle Substituent in equatorialer Stellung ist, im
Gleichgewicht und wandelt sich langsam zum Teil in diese um. Bei NMR-
spektroskopischer Tieftemperaturmessung nach mindestens 300 h bei -80°C
sind stets beide Isomere zu beobachten. In einem Fall konnte ein weiteres
Rotationsisomeres 70c nachgewiesen werden.

Nach den vorliegenden Ergebnissen wird fiir die Diels-Alder-Reaktionen von
40, 49 und 54 mit 2 der gleiche Reaktionsverlauf vermutet wie bei der Re-
aktion von 46 mit 2:
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Es zeigt sich, dass die jeweils spektroskopisch nachweisbaren Zwitterionen
69, 70 und 72 nicht zum Endprodukt reagieren, vermutlich weil die Folge-
reaktion, die Nitril-Eliminierung, energetisch ungiinstig ist. Die Regiochemie
wird demnach im letzten Schritt bestimmt. Nur wenn dabei Stickstoffelimi-
nierung moglich ist, fiihrt der nucleophile Angriff von 2 an das Pyridazin
zum Diels-Alder-Produkt. Dabei wird von den beiden méglichen Angriffs-
positionen diejenige bevorzugt, die nicht durch einen Substituenten sterisch
gehindert ist, bzw. die, die durch den elektronischen Effekt des Substituenten
in ortho-Position begiinstigt ist.

6.6 4-[(2-Cyclopropyl-1,3-dimethyl-2-imid-
azolidinyl)methyl]-3-pyridazincarbo-
nitril (92)

Herstellung

Eine klare braune Losung des Pyridazins 47 in deuteriertem Dichlormethan
reagierte bei -78°C sofort zu einer dunkelrotbraunen Suspension. Eine NMR-
spektroskopische Untersuchung bei -78°C nach 1 h Riihren bei dieser Tem-
peratur zeigte neben dem Pyridazin 47 und Spuren des Dispiroprodukts 60
mit 50% igem Umsatz das Additionsprodukt 92.

-78°C
NT X —_ = NT X H /
A M !
7>, N N P \)
CN / CN N
47 2 92

Abbildung 6.12: Reaktion von 47 mit Cyclopropylidenimidazolidin 2

Eine analoge Reaktion mit 3.5 h Reaktionszeit zeigte bei der NMR-spektro-
skopischen Tieftemperaturmessung neben dem Pyridazin 47 und 17% Dis-
piroprodukt 60 (siehe S. 33, Kap. 3.5) mit 60%igem Umsatz das Additions-
produkt 92 (siehe Abb. 6.12). Nach weiteren 2.5 h Reaktionszeit, zeigte das
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Spektrum wieder einen hoheren Anteil an Pyridazin 47, so dass jetzt nur ein
Umsatz von 50% berechnet werden konnte. 92 zerfiel also wieder in die Eduk-
te 47 und 2. Das als Nebenprodukt auftretende Dispiroaddukt 60 entstand
wahrscheinlich sofort beim Zuspritzen des ca 20°C warmen Cyclopropylide-
nimidazolidins 2. Der Anteil an 60 bleibt bei tiefer Temperatur anndhernd
konstant.

In THF reagierte bei -78°C 47 mit 2 innerhalb 1.5 h nur zu 10% Additions-
produkt 92. Nach 6 d bei -80°C erhohte sich der Anteil an 92 auf 35%. Eine
Aufwirmreihe, bei der das Probenréhrchen im NMR-Geriit langsam (ca 10°C
pro 20 min) erwirmt wurde und alle 10°C ein 'H-Spektrum aufgenommen
wurde, sollte iiber die Gleichgewichtsreaktion Aufschluss geben:

Bis -60°C zeigte sich keine Verdnderung in der Zusammensetzung der Reak-
tionsmischung. Zwischen -50°C und -35°C nahm der Anteil an Additionspro-
dukt 92 auf 40% zu. Ab -20°C nahm er dann ab. Bis 20°C nahm dafiir das
Pyridazin 47 jeweils um etwa den gleichen Betrag zu und der Anteil an Di-
spiroaddukt 60 blieb annidhernd konstant. Bei 25°C reagierte 92 schliellich
innerhalb 1 d vollstindig zum Pyridazin 47 zuriick, das sofort in einer Diels-
Alder-Reaktion mit 62%igem Umsatz zum Dispiroaddukt 60 weiterreagierte.

Spektroskopische Charakterisierung

Das Fehlen des fiir die Zwitterionen charakteristischen Signals des quartédren
kationischen C bei ca 165 ppm im *C-Spektrum schlieit eine zwitterionische
Struktur aus. Zwei miteinander koppelnde Signale bei tiefem Feld im!'H-
NMR-Spektrum zeigen an, dass der aromatische Pyridazingrundkorper bei
der Reaktion erhalten blieb. Die Signale konnten durch Vergleich mit der
bekannten Vebindung 934 zugeordnet werden.

Auffallend sind die dhnlichen Verschiebungen des Aminal-C und der Cyclo-
propylsignale, die fiir diese Struktur charakteristisch sind. Die Verschiebung
des Signals der ringverkniipfenden Methylengruppe in 92 um 10.3 ppm zu
tieferem Feld gegeniiber 93 ist auf den Einfluss des Nitrilsubstituenten zuriick
zu fiihren.
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Abbildung 6.13: 3C- (und 'H)-NMR-chemische Verschiebungen von 92 und
Vergleichsverbindung 93

Diskussion der Reaktion von 47 mit 2

Es gelang nicht, die Reaktion zum Zwitterion 73, das durch Protonierung
abgefangen, isoliert und nachgewiesen werden konnte (siehe Kap. 5.5), durch
eine Tieftemperaturmessung zu beobachten. Der Grund dafiir ist eine Kon-
kurrenzreaktion, bei der das Cyclopropylidenimidazolidin 2 aufgrund seiner
basischen Eigenschaft 47 an der aciden CH3-Gruppe deprotoniert und dann
dort addiert.

W. Rubin!*! konnte diese Additionsreaktion bei der Reaktion von 3-Methyl-
pyridazin mit Cyclopropylidenimidazolidin 2 bei Raumtemperatur zu 16%
als Nebenreaktion beobachten. Bereits 1954 erwdhnten R. H. Mizzoni und
P. E. Spoerril® die resonanzstabilisierte carbanionische Zwischenstufe von
4-Methylpyridazin bei aldoldhnlichen Kondensationen mit Anisaldehyd und
Chloral.
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Abbildung 6.14: Reaktion von 47 mit Imidazolidin 2

Die Reaktion des Pyridazins 47 mit Cyclopropylidenimidazolidin zum Ad-
ditionsprodukt 92 ist eine Gleichgewichtsreaktion. Die Untersuchung dieser
Reaktion in deuteriertem Dichlormethan und deuteriertem Tetrahydrofuran
lieferte folgendes Ergebnis: In Dichlormethan war nach 6 h Reaktionszeit
die Riickreaktion nachweisbar, da der Anteil an Pyridazin 47 wieder zunahm.
2 wurde dem Gleichgewicht entzogen, indem es mit Dichlormethan reagierte.
Die Diels-Alder-Reaktion von 47 und 2 zum Dispiroaddukt 60 (siehe

Abb. 3.11, S. 33) fand bei dieser Temperatur nicht statt.

Wurde die Reaktion in dem inerten Tetrahydrofuran durchgefiihrt, konnte
dem Gleichgewicht das Cyclopropylidenimidazolidin 2 durch Reaktion mit
dem Losemittel nicht entzogen werden. Bei Erwédrmen wurde die Riickreak-
tion bevorzugt und die Edukte 47 und 2 reagierten ab Raumtemperatur in
einer inversen Diels-Alder-Reaktion zum Dispiroaddukt 60.
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Kapitel 7

Allgemeines

Kernresonanzspektrometer
Die '"H-NMR-Spektren wurden mit einem Varian Mercury 200 (200 MHz),
einem Bruker ARX 300 (300 MHz) und einem Varian VXR 400 S (400 MHz)
Spektrometer angefertigt.
Die ¥C-MMR-Spektren wurden auf einem Bruker ARX 300 (75 MHz) bzw.
auf einem Varian VXR 400 S (100 MHz) gemessen. Sie wurden 'H entkop-
pelt aufgenommen. Auf diesen Geréiten wurden zusitzlich DEPT- (100 MHz)
bzw. APT- (75 MHz) Spektren gemessen.
2D-NMR-Messungen und Tieftemperatur-Messungen wurden auf dem
Varian VXR 400 S Gerit angefertigt.
Die chemischen Verschiebungen ¢ sind in parts per million (ppm) gegen TMS
als internen Standard bzw. gegen ein Losungsmittelsignal angegeben. Soweit
nicht anders angegeben wurden die Messungen bei 25°C durchgefiihrt.
Die Signalmultiplizitdt wurde als s = Singulett, d = Dublett, dd = Dublett
vom Dublett, ddd = Dublett vom Dublett vom Dublett, t = Triplett,
m = Multiplett und m, = zentriertes Multiplett abgekiirzt.

Massenspektrometer
Finnigan MAT 90, Finnigan MAT 95Q

Infrarotspektrometer
Bruker IFS 45 (Fourier-Spektrometer)

Rontgengerét
Einkristalldiffraktometer Nonius CAD 4

74
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Losungsmittel

THF stand in einer Umlaufdestillationsapparatur zur Verfiigung und wurde
vor Gebrauch von NaH abdestilliert. Acetonitril, Toluol, Dioxan und Me-
thanol wurden iiber CaCLy bzw. CaO (Methanol) mindestens 16 h vorge-
trocknet, abdestilliert und {iber Molekularsieb 4 A (Toluol, Dioxan) bzw 3 A
(Acetonitril, Methanol) gelagert. Deuteriertes Dichlormethan und Acetoni-
tril wurden von der Firma Fluka bezogen und unter Schutzgas entnommen.
Losungsmittel zur Chromatographie wurden am Rotationsverdampfer abde-
stilliert.

Arbeitstechnik
Fiir die Diels-Alder-Reaktionen waren Inertbedingungen erforderlich. Das be-
deutet, die Reaktionen wurden in ausgeheizten und geschlossenen Appara-
turen unter Argon durchgefiithrt. Die Substanzen wurden unter Schutzgas
eingebracht bzw. durch Septen zugespritzt.

Chromatographie
Die Sdulenchromatographie wurde mit Kieselgel 60 von Merck (Korngrofie
0.04-0.063 mm) durchgefiihrt.

Kommerziell erhéltliche Verbindungen
Fa. Aldrich:
Citraconsdureanhydrid, Diazoessigsdureethylester, Hydrazindihydrochlorid,
4-Methylpyridazin, Pyridazin.

Fa. Fluka:
Aluminiumtrichlorid, 1,8-Diazabicyclo[5.4.0lundec-7-en, Palladium auf Ak-
tivkohle, Phosphoroxychlorid, Trimethylsilylcyanid, Vinylacetat.

Fa. Acros:
Thionylchlorid (die bendtigte Menge wurde jeweils vor der Reaktion frisch
destilliert)

Die im Folgenden erwidhnten Imidazolidin-Zersetzungsprodukte 32, 33, 34
und 35 wurden anhand bekannter NMR-chemischer Verschiebungen identi-
fiziert.
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Abbildung 7.1: '3C-NMR-chemische Verschiebungen von 320, 33[65/D34[6%)
und 35[6%
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Abbildung 7.2: "H-NMR-chemische Verschiebungen von 321, 33[6% 1D 34[6%]



Kapitel 8

Synthese der Edukte

8.1 2-Cyclopropyliden-1,3-dimethylimid-
azolidin (2)

Man gewann das Dienophil durch Deprotonierung mit Kaliumhydrid bei
Raumtemperatur iiber Nacht. Destillation aus der Reaktionsmischung ergab
das Produkt als farblose, rasch gelbfirbende Fliissigkeit mit einem Siede-
punkt von 65°C/9 mbar. Ausbeute: 80% (Lit!% 3% %1.: 78-87%)

8.2 3,6-Pyridazindicarbonsiuredimethylester
(40)

Nach einer Vorschrift von D. L. Boger [** wurde in einer vierstufigen Synthe-
se der 3,6-Tetrazindicarbonsduredimethylester in einer Gesamtausbeute von
36% (Lit.’": 34%) hergestellt. Durch Reaktion des Tetrazins mit Vinylacetat
in Dioxan erhielt man, wie von J.Sauerl® beschrieben, 3,6- Pyridazindicarb-
onsduredimethylester (40) in 73% Ausbeute. (Lit.): 99%) mit Smp.
198-201°C (Lit.l: 199-200.5°C).

7
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8.3 3-Pyridazincarbonsiduremethylester (49)

Durch basische Nitrilhydrolysel®® des 3-Pyridazincarbonitrils wurde die 3-
Pyridazincarbonsiure mit 74% Ausbeute (Lit.[®172%) hergestellt.
Schmelzpunkt: 196-199°C (Lit.%): 199-201°C).

Die Siure wurde in Anlehnung an eine Vorschrift von D. L. Boger et al.>
durch Reaktion mit Thionylchlorid und Methanol bei -60°C und anschlieflen-
des Erwiirmen auf 50°C verestert. Man erhielt mit 94% Ausbeute (Lit.[>*:
56-61%) den Ester 49 mit Schmelzpunkt 140°C (Lit.%): 140°C)

8.4 3-Pyridazincarbonitril (46)

Aus 3.87 g (48.3 mmol) Pyridazin (20) wurden entsprechend einer Vor-
schrift von W. Dostal und G. Heinisch®! 11.5 g (94%;Lit.:84%>%) 2-(4-
Toluolsulfonyl)-2,3-dihydro-3-pyridazincarbonitril (43) hergestellt. Abwei-
chend von der Literatur wurde das Reaktionsgemisch 16 h statt 5 h bei Raum-
temperatur in Dichlormethan geriihrt. Davon setzte man 1.24g (4.73 mmol)
in THF mit DBU um®!. Man erhielt 469 mg (94%; Lit.%: 92%) Produkt
(46) mit einem Schmelzpunkt von 38°C (LitP%): 43-44°C)

8.5 4-Pyridazincarbonsiduremethylester (54)

Man erhielt in zwei Stufen aus Citraconsdureanhydrid und Hydrazindihydro-

chlorid nach einer Vorschrift von R. H. Mizzoni und P. E. Spoerril® in

79 % Ausbeute (Lit.: 88 %) 4-Methyl-3,6-dichlorpyridazin (51) (Schmelz-

punkt: 86.5-87°C, Lit.: 86.5-87°C). Diese Verbindung wurde wie in der Vor-

schrift von G. Heinisch!® zur entsprechenden Siure 52 oxidiert und die

Chlorsubstituenten durch palladiumkatalysierte Hydrierung entfernt. Die Aus-
beute iiber beide Schritte betrug 50% (Litl®!: 76%). Die Séuregruppe wurde

analog zur Veresterung von 3-Pyridazincarbonsiure (49) mit einer Ausbeute

von 70% in den Methylester 54 umgewandelt. Dieser hatte einen Schmelz-

punkt von 61°C-63°C (Lit.: 63°C).
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8.6 4-Methyl-3-pyridazincarbonitril (47) und
5-Methyl-3-pyridazincarbonitril (48)

Es wurde die Vorschrift von W. Dostal und G. Heinisch!®! nachgearbei-
tet. Die Autoren erhielten laut Literatur bei der Reissert-Reaktion von 4-
Methylpyridazin nur die Verbindung 47. Trotz identischer Vorgehensweise
wurde im Rahmen dieser Arbeit stets ein Isomerengemisch aus 47 und 48
im Rohprodukt etwa im Verhéltnis 2:1 erhalten. Gesamtrohausbeute: 69%
(Lit.’: 45%) Durch siulenchromatographische Reinigung an Kieselgel mit
Essigsdureethylester als Laufmittel erhielt man 12% isomerenreines 47, 5%
isomerenreines 48 und einige Mischfraktionen unterschiedlicher Zusammen-
setzung, die nicht weiter aufgetrennt wurden.

DC: 48: Ry = 0.57 (EE); UV-aktiv;
47: Ry = 047 (EE); UV-aktiv

C H N
C¢H;N;3(119.12) Ber. 60.49 4.23 34.91
Gef. 60.02 3.97 35.27

MS(70eV, DIP-EI):m/z (%): 119 .0485 (100) [M*, ber.: 119.0486]; 65 (15);
64 (39); 63 (12); 38 (9).
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Tabelle 1: 'H-NMR-chemische Verschiebung 6z (ppm) der Pyridazine 40,
46, 47, 48, 49 und 54 in CDCl;

Verbindung || 3-H | 4-H 5-H | 6-H | O-CH; | C-CHj;
40 = [835(s) [ 835 |- 412 |-
49 — 8.23 7.68 | 9.38 | 4.10 -
46 — 7.91 7.72 1942 | - —
54 9.68 | — 8.00 | 9.44 | 4.03 -
47 - - 7.50 | 9.21 | — 2.61
48 — 7.68 - 9.23 | - 2.49

Tabelle 2: 'H-NMR-Kopplungskonstanten J [Hz] der Pyridazine 40, 46, 47,
48, 49 und 54 in CDClI;

Verbindung
40
49
46
54
47
48

56
5.1
5.2
5.2
5.4

J45 J35

8.6 | -
85 | —

2.2

J46

1.6
1.8

2.1

Tabelle 3: 3C-NMR-chemische Verschiebung d¢ (ppm) der Pyridazine 40,
46, 47, 48, 49 und 54 in CDCl;

Verbindung || C-3 C-4 C-5 C-6 C=0 | O-CH; | CN C-CHj;
40 152.7 | 128.3 | 128.3 | 152.7 | 164.0 | 53.6 - -
49 151.6 | 127.6 | 127.0 | 153.1 | 164.6 | 53.4 - -
46 140.0 | 130.6 | 126.6 | 152.4 | — — 1154 | -
54 152.1 | 127.8 | 125.5 | 149.7 | 164.2 | 53.2 - -
47 141.3 | 142.1 | 127.3 | 151.6 | — — 114.5 | 18.4
48 139.3 | 130.6 | 138.4 | 153.9 | — - 115.5 | 18.3




Kapitel 9

Umsetzungen der Pyridazine
40, 46, 47, 48, 49 und 54 zu
Dispiroaddukten

9.1 5,8-Dimethyl-5,8-diazadispiro[2.0.4.4]-
dodeca-9,11-dien-9,12-dicarbonsiure-
dimethylester (55)

a) Bei hoher Temperatur

Unter Inertbedingungen wurden 36 mg (0.182 mmol) Pyridazin 40 in einem
NMR-Réhrchen in [D6]Benzol vorgelegt. Zu dieser hellbraunen Suspension
wurden 59 mg (0.427 mmol) frisch destilliertes Cyclopropylidenimidazolidin 2
bei Raumtemperatur zugespritzt. Es entstand dabei eine gelb-braune Lésung
mit hellem und schwarzem Niederschlag. Das Rohrchen wurde abgeschmol-
zen und im Ofen bei 70°C erwdrmt. Nach 20 min war noch keine Verdnderung
zu beobachten. Nach 16.5 h hatte sich der gesamte Niederschlag gelost. Ei-
ne NMR-spektroskopische Untersuchung der klaren dunkelbraunen Lésung
bestétigt, dass das gesamte Pyridazin abreagiert hatte. Nach dem Einrotie-
ren der Losung erhielt man 45 mg (81%) Dispiroaddukt (55), verunreinigt
mit 55% Imidazolidin-Zersetzungsprodukten (33 und 35).

81
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"H-NMR (400 MHz, CDClj):

6 = 1.18 (me, 1-Honti/2-Honui), 1.27 (me, 1-Hgy /2-Hgyn), 2.26 (s, 2 N-CHj),
2.92 (g, 6 Hyyn /7 Hyyn), 3.06 (m,, 1-Hyyp /2 - Hyyy ), 3.64/3.81 (25, 2 O-CHs),
6.68 (d, 11-H), 7.09 (d, 3J 10,11 = 6.9 HZ, 10-H)

BC-NMR (100 MHz, CDCly):

§ =13.2 (C-1/C-2), 25.3 (C-3), 35.5 ( 2 N-CH;), 51.5 ( 2 O-CH3), 52.6
(C-6/C-7), 82.0 (C-4), 126.9 (C-11), 130.9 (C-9), 132.7 (C-10), 139.4 (C-12),
165.7/167.2 (2 C=0).

MS(EI): m/z (%): 306.1575 (30) [M*, ber.: 306.1570]; 275 (23); 263 (22); 262
(60); 249 (56); 248 (61); 246 (14); 230 (19); 217 (15); 216 (100); 202 (15); 188
(16); 172 (20); 144 (14); 130 (13).

b) Bei tiefer Temperatur mit anschlieBendem Erwdrmen

Unter Inertbedingungen wurden zu einer hellbraunen Suspension von 128
mg (0.652 mmol) 40 in 5.5 ml trockenem Toluol bei -80°C 123 mg (0.890
mmol) Cyclopropylidenimidazolidin 2 getropft. Dabei war zunichst keine
Reaktion zu beobachten. Nach langsamem Auftauen der Kéltemischung fiel
ab -50°C ein dunkelgriiner Niederschlag aus. Weitere Verédnderungen zeigten
sich erst bei Heizen der Reaktionsmischung auf 76°C: Es war deutliche Gas-
entwicklung zu beobachten, das Reaktionsgemisch fiarbte sich rotbraun und
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wenig dunkelbrauner Niederschlag war vorhanden. Nach 15 min Riihren bei
90°C entstand eine klare gelbe Losung und wenig dunkelbrauner Niederschlag
(Imidazolidin-Zersetzungsprodukte, 'H) setzte sich an der Kolbenwand ab.
Die klare Losung wurde abgetrennt und nach Abziehen des Losungsmittels er-
hielt man 84 mg gelben Feststoff. Eine NMR-spektroskopische Untersuchung
zeigte, dass eine Mischung aus ca. 63% Imidazolidin-Zersetzungsprodukten
(33 und 35)), sowie Pyridazin 40 und Dispiroprodukt 55 im Verhiltniss ca
2:1 vorlagen.

9.2 5,8-Dimethyl-5,8-diazadispiro[2.0.4.4]-
dodeca-9,11-dien-9-carbonsiure-
methylester (56)

Unter Inertbedingungen wurden zu einer gelben Suspension von 120 mg
(0.869 mmol) 49 in 3 ml trockenem Toluol bei Raumtemperatur 127 mg
(0.919 mmol) frisch destilliertes Cyclopropylidenimidazolidin 2 zugespritzt.
Nach ca 30 sec setzte Gasentwicklung ein und der gelbe Niederschlag 16ste
sich auf. Es entstand ein brauner klebriger Feststoff in klarer gelber Losung.
Nach 2.5 h Riihren bei Raumtemperatur wurde von der Losung eine Probe
entnommen. Nachdem man davon das Losemittel abrotiert hatte, erhielt man
43 mg gelben, 6ligen Feststoff, der zu 81% aus dem erwarteten Dispiroaddukt
56 und zu 19% aus dem Edukt 49 bestand. Den Rest der Reaktionsmischung
liel man weitere 21.5 h bei Raumtemperatur rithren. Dann dekantierte man
die gesamte klare Losung ab und zog das Losemittel ab. Man erhielt 45
mg gelben, dligen Feststoff, der ebenso zu 81 % aus 56 und zu 19% aus 49
bestand. Damit erhielt man insgesamt 88 mg, die zu 81% aus dem gewiinsch-
ten Umsetzungsprodukt bestehen. Das macht eine Absolutausbeute von 33%.
Auflerdem konnte nicht umgesetztes Edukt 49 zusammen mit nicht genau-
er identifizierten Abbauprodukten von 2 im braunen zihen Feststoff NMR-
spektroskopisch nachgewiesen werden. Zur Reinigung wurde die Mischung
bei Raumtemperatur in 5 Tropfen destilliertem Dichlormethan gelost und
mit 3 Tropfen Pentan die Verunreinigungen ausgefillt. Die Losung wurde
abdekantiert und am Rotationsverdampfer einrotiert. Es blieben 11 mg (6%)
analysenreines Produkt 56.
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N
HsCOOC /8 7

56

"H-NMR(400 MHz, CDCl5):

§ = 0.61 (g, 1-Hapsi/2 Honsi), 1.23 (mg, 1-Hyy, /2-Hyyn), 2.34 (s, 2 N-CHs),
2.93 (mg, 6 Hyyn/7 Hyyn), 3.15 (e, 6 Hangi /7 Hangs), 3.74 (s, O-CHs), 5.65
(dd7 3J 11,12 = 9.1 I‘IZ7 4J 10,12 — 1.7 I‘IZ7 12—1‘1)7 5.83 (dd7 3J 10,11 — 6.0 I‘IZ7
11-H), 7.22 (dd, 10-H).

13C.NMR(100 MHz, CDCl; , 25°C, TMS)

§ =13.8 (C-1/C-2), 26.0 (C-3), 35.6 (2 N-CHs), 51.5 (O-CHs), 52.6 (C—6 u.
C-7), 81.1 (C-4), 118.1 (C-11), 126.3 (C-9), 136.5 (C-10), 144.9 (C-12), 168.7
(C=0).

MS(EI): m/z (%): 248. 1499 (48) [M*, ber.: 248.1473]; 233 (10) [M*- CH;];
217 (16) [M*- O-CHs];190 (100); 158 (50); 146 (29); 144 (27); 130 (26).

C H N
Cl4H20N202 Ber.: 67.71 812 11.28
(248.2) Gef.: 67.90 841 11.22
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9.3 5,8-Dimethyl-5,8-diazadispiro[2.0.4.4]-
dodeca-9,11-dien-9-carbonitril (58)

Unter Inertbedingungen wurden zu einer braunen Lésung von 150 mg

(1.43 mmol) 46 in 10 ml trockenem Dichlormethan bei -78°C 221 mg (1.60
mmol) frisch destilliertes Cyclopropylidenimidazolidin 2 zugespritzt. Es fiel
sofort ein gelber Niederschlag aus. Die Losung wurde langsam auf Raum-
temperatur erwarmt, wobei Gasentwicklung und das Verschwinden des Nie-
derschlag zu beobachten war. Nach dem Abziehen des Lésungsmittels erhielt
man 302 mg braunes Ol, das bei Abkiihlung auf 8°C innerhalb von 30 min
auskristallisierte. Dieser Feststoff wurde in 5 ml heilem Pentan aufgenom-
men. Es entstand eine hellgelbe triibe Losung und ein dunkelbraunes Ol. Die
107 mg dunkelbraunes Ol wurden nach der Abtrennung zu einem schmieri-
gen Feststoff, der vor allem aus Imidazolidin—Zersetzungsprodukt bestand.
Die hellgelbe triibe Losung ergab nach dem Abziehen des Pentans 177 mg
(66%) hellbraunes Ol, 58.

'H-NMR (400 MHz, CDCl,):

§ = 0.72 (me, 1-Honti/2-Hopei), 1.31 (m,, 1-Hgy, /2-Hyyy), 2.46 (s, 2 N-CHj),
2.95 (me, 6-Hoyn/7THayn), 3.14 (e, 6-Hapti/7THanes)), 5.56 (dd, *Jip 10 =
9.0 HZ, 4J10’12 =1.5 HZ, 12*H), 5.79 (dd, 3J10’11 = 6.0 HZ, 11*H), 6.79 (dd,
10-H).

BC-NMR (100 MHz, CDCl3):

§ =143 (C-1/C-2), 24.7 (C-3), 34.8 (2 N-CHy), 51.9 (C-6/C-7), 79.7 (C-
4),109.1 (C-9), 117.5 (C-11), 121.7 (CN),138.8 (C-10), 144.8 (C-12).
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IR (KBr, cm™): v = 3435 (br), 2918 (m), 2820 (s), 2210 (s), 1631 (m), 1556
(s), 1472 (m), 1276 (s), 1213 (m).

UV (CHCl3): Ajpgz = 302 nm; log e = 0.77

MS(EI):

m/2(%): 215.1419 (75) [M™T, ber.:215.1415]; 214 (100) ; 200 (18) [M*-CHj3);
172 (10); 171 (25) ; 158 (12); 157 (37) [M*-NC3Hy]: 155 (10); 142 (11).

C H N
Cl3H17N3 Ber. 7252 7.96 19.52
(215.3)  Gef. 72.60 8.28 17.70

9.4 5,8-Dimethyl-5,8-diazadispiro[2.0.4.4]-
dodeca-9,11-dien-11-carbonsiure-
methylester (59)

Unter Inertbedingungen wurden zu einer gelb-braunen Suspension von 138
mg (0.919 mmol) 49 in 6 ml trockenem Toluol bei -80°C 152 mg (1.10 mmol)
frisch destilliertes Cyclopropylidenimidazolidin 2 zugespritzt. Es entstand so-
fort ein orange-roter Niederschlag. Unter Riihren wurde das Reaktionsge-
misch langsam erwirmt. Ab 5°C setzte Gasentwicklung ein. Eine vollstandi-
ge Entfirbung war erst nach ca. 10 min Erhitzen auf 80°C zu beobachten.
Es setzten sich wenige mg dunkler Niederschlag ab, der aus Imidazolidin-
Zersetzungsprodukten bestand, (*H-NMR). Die dariiberstehende klare gelbe
Losung wurde abpipettiert und im Vakuum vom Losemittel befreit. Man
erhielt 215 mg hellbraunes Ol. Eine NMR-spektroskopische Untersuchung
zeigte, das es zu 90% aus dem Dispiroaddukt 59 und zu 10% aus nicht um-
gesetztem Pyridazin 49 bestand. Damit 148t sich fiir 11 eine Ausbeute von
85% bestimmen. Bei dem Versuch einer Destillation im Kugelrohr kommt es
bei p = 1072 mbar ab 200°C zum Teil zur Umlagerung und gréftenteils zur
Zersetzung.
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'H-NMR (400 MHz, CDCl,):

5 = 0.88 (mg, 1-Hopri/2 Hapis), 1.59 (Mg, 1-Hyyn /2 Heyn), 2.26 (s, 2 N-CHj),
2.76 (m,, 6-Hyy, /7 Hyyn),3.03 (e, 6-Hopyi /7T Hanii), 3.74 (s, O-CHs), 5.44
(dd, 3J 9,10 — 10.1 HZ, 5J 9,12 = 0.6 HZ, 9*H), 6.39 (dd, 4J 10,12 = 2.0 HZ,
12-H), 6.66 (dd, 10-H).

BC-NMR(100 MHz, CDCl3):

§ =151 (C-1/C-2), 23.6 (C-3), 35.7 ( 2 N-CHs), 51.2 (C—6 u. C-7), 51.6
( O-CH3), 79.0 (C-4), 121.5 (C-9), 122.9 (C-10),123.1 (C-11); 149.2 (C-12),
166.2 (C=0).

MS(EID): m/z (%): 248.1511 (13) [M*, ber.: 248.1498]; 222 (48) [M*- CyH,];
191 (100); 160 (55); 158 (33); 58 (34)

9.5 5,8,10-Trimethyl-5,8-diazadispiro-
[2.0.4.4]dodeca-9,11-dien-9-carbonitril
(60)

Unter Inertbedingungen wurden zu 25 mg (0.210 mmol) 4-Methyl-3-pyridazin-
carbonitril (47) in 2.5 ml trockenem Toluol bei -78°C 37 mg (0.268 mmol)
frisch destilliertes Cyclopropylidenimidazolidin 2 zugespritzt. Dabei fiel in
der klaren braunen Losung sofort ein dunkelbrauner Niederschlag aus. Bei
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langsamer Erwadrmung unter Riihren konnte ab -5°C Gasentwicklung beob-
achtet werden. Nach 2 h Riihren bei Raumtemperatur war schwarzes zihes Ol
in klarer gelber Losung zu sehen. Die Losung wurde abgetrennt und im Vaku-
um vom Losemittel befreit. Man erhielt 45 mg (94 %) orange-braunes Ol, das
fast vollstdndig aus Dispiroaddukt 60 bestand. In Spuren waren noch Um-
lagerungsprodukte von 60 und Imidazolidin-Zersetzungsprodukte (33 und
35) vorhanden. Eine NMR-spektroskopische Untersuchung des schwarzen
Ols zeigte darin noch Spuren des Produkts 60 und vor allem Imidazolidin-
Zersetzungsprodukte.

'H-NMR (400 MHz, [D8]Toluol):

§ = 0.46 (me, 1-Hanti/2-Hanei), 1.15 (me, 1-Hgyp /2-Hgyn), 2.46 (s, 2 N-CHj),
2.73 (my, 6y /7 Hayn), 3.11 (g, 6 Hapsi /T Hang), 2.90 (s, 10-CH; ), 5.10
(d, 3:]11’12 =95 HZ, 12*H), 5.40 (d, 11*H)

BC-NMR (100 MHz, [D8]Toluol):

§ = 14.2 (C-1/C-2), 20.7 (10-CHj) 24.4 (C-3), 34.7 (C-13 u. C-14), 52.6
(C-6 u. C-7), 80.4 (C-4), 106.4 (C-9), 120.6 (CN) 122.1 (C-11), 143.2 (C-
12), 147.2 (C-10).

MS(EI): m/z (%): 229.1579 (53) [M™T, ber.: 229.1579]; 228 (72); 214 (94); 185
(38); 171 (45) [M*-NCyHg; 170 (20); 156 (21)
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9.6 5,8,11-Trimethyl-5,8-diazadispiro-
[2.0.4.4]dodeca-9,11-dien-9-carbonitril (61)

Unter Inertbedingungen wurden im NMR-R6hrchen 16 mg (0.134 mmol)
weinrotes Pyridazin 48 in [Dg|THF suspendiert. Unter Kiihlung auf -78°C
wurden 21 mg (0.152 mmol) frisch destilliertes Cyclopropylidenimidazolidin 2
zugespritzt. Beim Umschiitteln entstand sofort ein dunkler Niederschlag. Das
Rohrchen wurde dann unter gelegentlichem Umschiitteln langsam erwérmt.
Ab -36°C hatte sich fast der gesamte Niederschlag aufgelost. Nach Erwérmen
auf Raumtemperatur wurde das Reaktionsgemisch NMR-spektroskopisch un-
tersucht. Das Spektrum zeigte ca. 62% Produkt 61, nicht néher identifizierte
Umlagerungsprodukte davon (ca. 20%), sowie Imidazolidin-Zersetzungspro-
dukte (33 und 35). Signale des Pyridazins 48 waren nicht zu sehen. Nach
dem Abziehen des Losungsmittels erhielt man 31 mg zihes, braunes Ol.

'H-NMR (400 MHz, [D8]Toluol):

§ = 0.45 (e, 1-Hongi/2 Hani), 1.31 (mg, 1-Hyy,/2-H,y,), 1.35 (11-CHs),
2.31 . 2.45 (s, 2 N-CHs ), 2.70 (m,, 6 Hyyn/7 Hyyn), 3.03 (my, 6-Hepri/
77Hanti); 4.77 (d7 4J10,12 =18 I‘IZ7 12*H), 6.23 (d, 10*H)

BC-NMR (100 MHz, [D8]Toluol):

§=13.8 (C-1/C-2), 24.1 (C-3), 34.7 (2 N-CHj), 36.6 (11-CHy), 52.1
(C-6/C-7), 79.7 (C-4), 110.4 (C-9), 121.3 (CN), 125.1 (C-11), 138.5 (C-12),
141.9 (C-10).
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MS(EI): m/z (%): 229 (35) [M~*]; 186 (31); 185 (45); 171 (100) [M-NC3Hg];
156 (22).

9.7 Zusammenfassung der NMR-Daten

Tabelle 4: 'H-NMR-chemische Verschiebung éz (ppm) der Dispiroaddukte
55, 56 und 58 bis 61 in CDCl;3

55 56 | 58 | 59 | 60~ 61%
1 Hangi /2 Honi 1.18 | 0.61|0.72]0.88]0.46 0.45
1-Hyyn/2 Hyyn 1.27 [1.23]1.31|1.59]|1.15 1.31

6-Hgyn/7THgyn 2.92 2.93 295|276 | 273 2.70
6—Hanti /T Hanei 3.06 3.15 | 3.14 | 3.03 | 3.11 3.03

9-H - - - | 544 — -

10-H 7.09 722 16.79 1 6.66 | - 6.23

11-H 6.68 2.83 579 — |540 -

12-H - 2.65 | 5.56 | 6.39 | 5.10 4.77
N-CHj; 2.26 234 | 2.46 | 2.26 | 2.46 | 2.31 u. 2.45
O-CH;4 3.64/3.81 | 3.74 | — |3.74| - -

CH; - - - - 1 1.90 1.35

*:in [D8]Toluol
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Tabelle 5: "H-NMR-Kopplungskonstanten J [Hz] der Dispiroaddukte 55, 56
und 58 bis 61 in CDCl;

Verbindung || Jio11 | Ji1i2 | Joto | Jio12 | Jor2
55 6.9 — — - -
56 6.0 9.1 | 1.7 — —
58 6.0 9.0 | 1.5 - -
59 — — 2.0 | 10.1 | 0.6
60* — 9.5 — - -
61* — - 1.8 - -

*: in [D8]Toluol

Tabelle 6: ¥ C-NMR-chemische Verschiebung dc (ppm) der Dispiroaddukte
55, 56 und 58 bis 61 in CDClj3

Verbindung || 55 56 58 59 | 60* | 61*
C1u C=2| 132 | 13.8 | 143 | 15.1 | 14.2 | 13.8

C-3 25.3 | 26.0 | 24.7 | 23.6 | 244 | 24.1
C6u CT7| 526 | 526 | 51.9 | 51.2 | 52.6 | 52.1
C4 82.0 | 81.1 | 79.7 | 79.0 | 80.4 | 79.7
C-9 130.9 | 126.3 | 109.1 | 121.5 | 106.4 | 110.4

-10 132.7 | 136.5 | 138.8 | 122.9 | 147.2 | 141.9
1 126.9 | 118.1 | 117.5 | 123.1 | 122.1 | 125.1
C-12 139.4 | 144.9 | 144.8 | 149.2 | 143.2 | 138.5
N-CHj 35.0 | 35.6 | 34.8 | 35.7 | 34.7 | 34.7
CH; - - - - 20.7 | 20.2

*:in [D8]Toluol



Kapitel 10

Umlagerungen der
Dispiroaddukte

10.1 Umlagerung von 56 zu 1,4-Dimethyl-1,2,
3,4,5,6-hexahydrobenzole|[1,4]diazocin-
10-carbonsiduremethylester (65)

177 mg gelber Feststoff, der zu 41% aus 3-Pyridazincarbonsiuremethylester
(49) und zu 59% aus 5,8-Dimethyl-5,8-diazadispiro[2.0.4.4]dodeca-9,11-dien-
9-carbonséduremethylester (56) besteht, wurde wenige Minuten in refluxie-
rendem Dichlormethan gelost. Das Pyridazin 49 konnte grofitenteils durch
Zugabe von Pentan wieder ausgeféllt werden.

56 hat sich dabei zum Teil (ca. 16%) zum Diazocin (65) umgelagert. Durch
Erhitzen fiir ca. 30 min erfolgt schlielich die vollstindige Umlagerung zu 65.

92
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'H-NMR (400 MHz, CDCl,):

§ = 2.25 (s, 4-CHj;), 2.43-2.50 (m, 5-H/ 6-H), 2.85 (s, 1-CHj), 2.97 (m, 3-H),
3.50 (m, 2-H), 3.88 (s, O-CHs), 6.64 (dd, 3Js o = 8.0 Hz, 3J; 5 =
7.0 Hz, 8-H), 7.13 (dd, *J4 = 1.4, 7-H), 7.47 (dd, 9-H).

BC-NMR (100 MHz, CDCl3):

§ = 29.7 (C-6), 39.8 (1-CHs), 43.0 (4-CHs), 51.7 (C-14), 56.0 (C-5), 57.3
(C-2 u. C-3), 112.3 (C-10), 117.2 (C-8), 127.2 (C-7), 129.4 (C-9), 132.8
(C-6a), 153.2 (C-10a).

IR (KBr, cm™1):

v = 3338 w, 2954 s u. 2924 s u. 2854 s (C-Hgypn., 1723 s (C=0), 1602 m
u.15.48 w u. 1456 s (Aromat), 1377 m, 1342 m, 1266 s, 1205 s, 1114 s, 811
w, 754 s (1,2,3-trisubst. Aromat), 666 w, 617 w

MS(EI):

m/z (%): 248.1516 (27) [M*, ber.: 248.1507], 233 (6) [M*-CHs]; 217 (8)
[M*+-OCHj]; 204 (40) [?-CO2]; 191 (35) [M*-C3H,N], 190 (52) [M*-C3HsN],
176 (10), 174 (11), 158 (36), 146 (18), 131 (19), 117 (10).

10.2 Umlagerung von 58 zu 1-Methyl-2,3-
dihydro-1H-indol-7-carbonitril (67)

60 mg (0.571 mmol) 3-Pyridazincarbonitril (46) wurden unter Inertbedin-
gungen in einer Mischung aus 1 ml deuteriertem Dichlormethan und 0.1 ml
deuteriertem Acetonitril gelost und auf -20°C gekiihlt. In diese klare hell-
braune Losung wurden 103 mg (0.742 mmol) Cyclopropylidenimidazolidin
2 gespritzt. Dabei farbte sich die Losung dunkel orange-braun. Das Reak-
tionsgemisch wurde 20 h bei -80°C eingefroren und dann bei -20°C NMR-
spektroskopisch untersucht. Das Spektrum zeigt Dispiroaddukt 58 und Pyri-
dazin 46 (im Verhéltnis ca 4:1), sowie ca. 25% Abbauprodukte des Imidazo-
lidins (32-35). Dann wurde vom Reaktionsgemisch das Losemittel entfernt
und man erhielt 254 mg rotbraune Fliissigkeit. Bei einer sdulenchromatogra-
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phischen Auftrennung in Dichlormethan erhielt man zwei Fraktionen:

e Rf = 0.05, m = 103 mg, braunes Ol, Pyridazin 46 und Zersetzungs-
produkte (32-35)

e Ry = 0.4, m = 79 mg, leicht gelbes Ol, das bei Raumtemperatur nach
einigen Minuten auskristallisiert, Umlagerungsprodukt 67, in kleinen
Spuren verunreinigt mit Pyridazin 46, Ausbeute = 0.499 mmol (87%)

'H NMR (200 MHz, CDCly):

§ = 2.95 (1d, *Jay = 8.5 Hy, Ty, = 0.6 Hz, 3 H), 819 (5, N-CHy), 350 (1,
92 H), 6.55 (dd, *Jyz = 8.0 Hz, 3J g = 7.1 Hz, 5-H), 7.09-7.19 (m, 4-H
u. 6-H).

BC-NMR (100 MHz, CDCl3):

§ = 27.4 (C-3), 35.7 (1-CHj), 55.9 (C-2), 117.0 ( C-5), 119.1 ( C-7), 126.3
(CN), 127.9 (C-4), 128.4 (C-3a), 131.7 (C-6), 154.0 (C-T7a).

MS(EI):

m/z (%): 159 (7) [M + H*]; 158.0844 (65) [M*, 158.0842]; 157 (100); 142 (31)
[157 - CH,); 130 (9) [M+-HJ; 128 (3); 116 (7): 115 (5); 114 (3); 103 (3); 89 (5).



Kapitel 11

Umsetzungen der Pyridazine
40, 46, 47, 49 und 54 mit 2 bei
tiefer Temperatur mit
Protonierung der Zwischenstufe

11.1 1,3-Dimethyl-2[1-(3,6-bis(methoxy-
carbonyl)-1,4-dihydro-4-pyridazinyl)
cyclopropyllimidazoliumtrifluoracetat
(69H)

Unter Inertbedingungen wurden 93 mg (0.474 mmol) des Diesters 40 in 4
ml trockenem Dichlormethan gel6st. Zu der klaren gelben Losung wurden
bei -78°C 85 mg (0.615 mmol) Dienophil 2 iiber ein Septum zugespritzt.
Es entstand sofort ein knallgelber Niederschlag, der sich langsam dunkel-
griin firbte und l6ste. Nach 15 min Riihren bei -78°C wurden 125 mg (1.096
mmol) Trifluoressigséure zugespritzt. Es fiel sofort ein beiger Niederschlag
aus und der griine Niederschlag verschwand. Die Reaktionsmischung wurde
langsam auf Raumtemperatur erwirmt. Dabei ging der Niederschlag grofiten-
teils in Losung. Von der entstandenen, beige-griinen, triiben Reaktionsmi-
schung wurde das Losemittel abgezogen. Zuriick blieben 312 mg feuchter
gelber Feststoff. Dessen NMR-spektroskopische Untersuchung zeigte ca. 31%
protoniertes Zwitterion 69H, ca. 46% Diester 40 und ca. 23% Abbauproduk-
te des Imidazolins (32-34). Eine vollstindige Reinigung des Produkts war

95



96 Experimenteller Teil

nicht moglich, da es auf der Chromatographiesidule haften blieb, sich beim
Destillieren zersetzte und bei Umkristallisation in das Pyridazin zuriickge-
spalten wurde.

69H

E: COOCHg

'H-NMR(400 MHz, CD,Cl,):

§ = 0.82-0.94 (m, 8-Hapsi/9-Hang), 1.20-1.28 (m, 8-Hyyp/9-Hyyn ), 3.19 (25,
2 N-CHj), 3.82-3.89 (m, 12-H/13-H), 3.84 (2s, 2 O-CHs), 4.06 (d, 3J(5) =
6.6 Hz, 4-H), 5.79 (d, 5-H), 9.26 (br s,NH).

130-NMR(100 MHZ, CDQCIQ)Z

§=8.8/9.4 (C-8/C-9),18.9 ( C-7), 32.8 (C-4), 34.3/34.6 (2 N-CH3), 49.8,/49.9
(C-12/C-13), 52.9 ( 2 O-CHj) 102.3 (C-5), 128.4 (C-3), 132.6 (C-6), 160.8
(C=0), 163.7 (C=0), 166.0 (C-10)

MS(EI): m/z (%): 336 (15) [M+HT]; 335.1732(100)[M ", ber. : 335.1719]
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11.2 1,3-Dimethyl-2[1-(3-methoxycarbony]l-
1,4-dihydro-4-pyridazinyl)cyclopropyl]-
imidazoliumtrifluoracetat (70H)

Unter Inertbedingungen wurden 90 mg (0.600 mmol) des Esters 49 in 4
ml getrocknetem Dichlormethan gelst. Zu dieser klaren hellbraunen Losung
wurden bei -78°C 93 mg (0.673 mmol) Dienophil 2 zugespritzt. Uber die
hellbraune Losung schichtete sich eine gelbe Losung. Nach 15 min Riihren
bei -78°C wurden 144 mg (1.263 mmol) Trifluoressigsiure iiber ein Septum
zugespritzt. Das gelb-braune Gemisch wurde langsam auf Raumtemperatur
erwdrmt und im Vakuum vom Losemittel befreit. Zuriick blieben 214 mg
klares hellbraunes Ol. Dessen NMR-spektroskopische Untersuchung zeigte
ca. 66% protoniertes Zwitterion TOH, ca. 18% Ester 49 und ca. 16% Ab-
bauprodukte des Imidazolins (32-34). Eine vollstéindige Reinigung des Pro-
dukts war nicht moglich, da es auf der Chromatographiesidule haften blieb,
sich beim Destillieren zersetzte und bei Umkristallisation in das Pyridazin
zuriickgespalten wurde.

N
l—} \\ 5
N FsCCOO -

70H

E: COOCH;3
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'H-NMR (400 MHz, CD,Cl,):

§ = 0.84-0.97 (m, 8-Hypnsi/ 9-Honsi), 1.14-129 (m, 8-Hyy,/9-Hyy), 3.06/3.18
(2s, 2 N-CHjy), 3.74- 3.89 (m, 12-H/13-H), 3.84 (s, O-CHjy), 3.88 (d,}J (45 =
6.7 Hz, 4-H), 4.74 (ddd, 3J (56 = 7.1 Hz, *J (5 vm) = 1.8 Hz, 5-H), 6.78 (dd,
2J 6,vm) = 3.3, 6-H), 10.10 (br s,NH).

13C—NMR (100 MHZ, CDQCIQ)Z

§ = 8.3/8.9 (C-8/C-9),19.0 (C-7), 33.4 (C—4), 34.2/34.7 (2 N-CH3), 49.7/49.8
(C-12/C-13), 51.8 (O-CHj), 93.2 (C-5), 127.0 (C-3), 130.8 (C-6), 166.1
(C-10), 167.0 (C=0).

MS (Cs* mit 20kV):m/z (%): 277.1679 (21) [M*, ber. : 277.1664], 149 (23),
139 (37), 123 (56), 121 (44), 109 (100), 105 (53).

11.3 1,3-Dimethyl-2[1-(3-carbonitril-1,4-
dihydro-4-pyridazinyl)cyclopropyl]-
imidazoliumtrifluoracetat (71H)

Unter Inertbedingungen wurden 182 mg (1.73 mmol) des Nitrils 46 in 7 ml
trockenem Dichlormethan gelost. Diese klare, hellbraune Losung wurde auf
-78°C gekiihlt. Beim Zuspritzen von 263 mg (1.90 mmol) Cyclopropylidenimi-
dazolidin 2 fiel sofort ein feiner gelber Niederschlag aus. Nach 5 min Riihren
bei tiefer Temperatur spritzte man 274 mg (2.40 mmol) Trifluoressigsiure zu.
Es fiel ein grober, heller Niederschlag aus. Die gelbe Losung wurde langsam
auf Raumtemperatur erwdrmt. Dabei 16ste sich der Niederschlag rasch auf.
Nachdem die Losung im Vakuum vom Losemittel befreit worden war, blieb
ein feuchter Feststoff aus fast farblosen und hellbraunen Kristallen zuriick.
Der Feststoff wurde aus Dichlormethan umkristallisiert. Man erhielt 195 mg
(0.795 mmol; Ausbeute: 46%) des protonierten Zwitterions 71H als analy-
senreines, fast farbloses Salz mit Trifluoracetat als Gegenion.
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71H

'H-NMR (400 MHz, [D6]DMSO):

6 = 0.93-1.02 (m, 8-Hapnsi/9 Hansi), 1.04-1.17 (m, 8-Hyy,/9-Hyyn), 3.06/3.13
(2s, 2N-CH3) |, 3.53 (d, ®J,5 = 5.9 Hz, 4-H), 3.76 (m, 12/13-H), 4.89 (ddd,
3J5’6 =73 HZ, 3J5,NH = 2.2 HZ, 5—H), 6.73 (dd, 3J6,NH = 3.1 HZ, 6—H)

13C-NMR (100 MHz,[D6]DMSO):

§ = 8.0/8.6 (C-1 u. C-2), 19.5 (C-7), 34.1/34.4 (2 N-CHs), 34.2 (
49.5/49.7 (C-12 u. C-13), 94.2 (C-5), 111.8 (C-3),118.1 (CN), 129.5 (
164.6 (C-10).

)

C-4),
C-6),

MS (FAB,Cs™ mit 20 kV): m/z (%): 245(18)[M+H*]; 244 (100) [M™*].

C H N
C15H18N502F3 Ber.: 50.42 5.08 19.60
(357.32) Gef.: 50.42 4.89 19.49

Kristallstrukturdaten :

siche Anhang
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Umsetzung von 46 mit 2 bei tiefer Temperatur mit Isolierung der Zwischen-
stufe und Protonierung mit Trifluoressigsiure

Unter Inertbedingungen wurden 136 mg 3-Pyridazincarbonitril (46)

(1.30 mmol) in 20 ml trockenem Toluol geltst. Zu dieser hellbraunen Losung
wurden bei -70°C 220 mg (1.60 mmol) frisch destilliertes Cyclopropyliden-
imidazolidin 2 gespritzt. An der Eintropfstelle entstand spontan ein gelber
Niederschlag, der iiber eine Fritte unter Trockeneis/Ethanol-Kiihlung vom
Losemittel getrennt wurde. Dann spiilte man den noch feuchten Nieder-
schlag mit 1.7 ml trockenem Dichlormethan in einen vorgekiihlten Kolben.
Dort kristallisierte der gelbe Niederschlag sofort wieder aus, so dass fiir eine
NMR-spektroskopische Charakterisierung zu wenig Substanz im Dichlorme-
than gelost war. Um das vorliegende Zwitterion abzufangen, wurden 70 mg
(0.616 mmol) Trifluoressigsiure zugegeben und langsam auf Raumtempe-
ratur erwidrmt. Dabei verschwanden die Kristalle langsam bis schlieflich bei
Raumtemperatur eine hellgelbe Losung vorlag. Nach dem Abziehen des Lose-
mittels lagen 0.009 g braunes Ol vor. Diese wurden in Deutero-Chloroform
gelost. Es entstand eine klare gelbe Losung, auf der sich ein dunkelbrauner
Oliger Tropfen abschied. Nachdem dieser abgetrennt worden war, erhielt man
sauberes protoniertes Zwitterion 71H.

"H-NMR (400 MHz, CDCl5):

§ = 0.88-0.95 (m, 8Hypii/9Hansi), 1.00-1.24 (m, 8-Hyy,/9-Hyyp), 3.18/3.27
(2's, 2 N-CHj), 3.25 (*,4-H), 3.83-3.88 (m, 12/13-H), 4.79 (ddd, *J56 = 7.3
HZ, 3J4,5 = 6.0 HZ, 3J5,NH = 2.0 HZ, 5*H), 6.75 (dd, 3J6,NH =3.1 HZ, 6*H)
*. Kopplung nicht zu erkennen, da Signal iiberlagert

BC-NMR (100 MHz, CDCl,):

§=9.1/9.7 (C-8/ C-9), 19.8 (C-T7), 34.7/35.2 (2 N-CHs), 39.0 (C-4), 49.9/50.0
(C-12/C-13), 92.8 (C-5), 112.3 (C-3),117.6 (CN), 130.5 (C-6), 165.8 (C-10).
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11.4 1,3-Dimethyl-2[1-(5-methoxycarbony]l-
1,4-di-hydro-4-pyridazinyl)cyclo-
propyl]imidazoliumformiat (72H)

Unter Inertbedingungen wurden 84 mg (0.560 mmol) des Esters 54 in 1.5 ml
getrocknetem Dichlormethan gelost. Zu der klaren dunkelbraunen Loésung
wurden bei -78°C 102 mg (0.738 mmol) Dienophil 2 {iber ein Septum zuge-
spritzt. Die Losung fiarbte sich sofort rot. Nach 1.5 h Riihren bei -78°C wurden
52 mg (1.130 mmol) Ameisensiure zugespritzt. Die Losung wurde sofort dun-
kelgriin. Man lief} das Reaktionsgemisch langsam auf Raumtemperatur kom-
men und befreite es im Vakuum vom Losemittel. Es blieben 150 mg (0.464
mmol; Rohausbeute: 83%) griin-braunes Ol. Eine NMR-spektroskopische Un-
tersuchung zeigte, dass das gesamte Pyridazin 54 abreagiert hatte. Neben
dem erwarteten protonierten Zwitterion 72H sind noch ca. 15% Imidazolin-
Zersetzungsprodukte (32-34) zu sehen. Eine Reinigung durch Sdulenchro-
matographie, Destillation oder Umkristallisation war nicht moglich.

N
G,
\

HN
>\—- H HCOO -
H N=—
E H
72H

"H-NMR (400 MHz, CDCl,):

§ = 0.87-0.98 (m, 8-Hapnsi/9Hanss), 1.13-1.36 (m, 8-H,yn/9-H,,,), 3.12/3.13
(2's, 2 N-CHj), 3.56 (dd,?J34 = 4.5 Hz, 3J5 vy = 1.4 Hz, 4-1), 3.69 (s,
O-CHs), 3.74-3.86 (m, 12-H/13-H), 6.76 (d, 3-H), 7.71 (s, 6-H), 11.99 (brei-
tes s, NH).
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BC-NMR (100 MHz, CDCl3):

§ = 9.8/10.0 (C-8/C-9), 19.5 (C-7), 34.9/35.3 (2 N-CH3), 36.4 (C—4), 50.1
(C-12 u. C-13), 51.7 (O-CH;), 90.8 (C-5), 134.6 (C-3), 139.5 (C-6), 166.6
(C-10), 168.1 (C=0).

MS (FAB, Cs* mit 20 kV):m/z (%): 277.1680 (52) [M*,ber.:277.1664], 139
(100) [CeN0,HS], 95 (14), 81 (24)

11.5 1,3-Dimethyl-2[1-(3-carbonitril-1,6-
dihydro-4-methyl-6-pyridazinyl)-
cyclopropyl]imidazolium-
trifluoracetat (73H)

59 mg (0.495 mmol) des Nitrils 47 wurden in 3 ml getrocknetem Dichlorme-
than gelost. Zu der klaren orangen Losung wurden bei -78°C 89 mg (0.644
mmol) Dienophil 2 iiber ein Septum zugespritzt. Die Losung fiarbte sich so-
fort dunkelbraun. Nach 15 min Riihren bei -78°C wurden 137 mg (0.991
mmol) Trifluoressigséure zugespritzt. Die Reaktionsmischung entfiirbte sich.
Es fiel ein heller Niederschlag aus. Das Reaktionsgemisch wurde langsam
auf Raumtemperatur erwirmt, wobei sich der Niederschlag aufloste. Von der
orange fluoreszierenden Losung wurde das Losemittel abgezogen. Es blieben
300 mg oranger Feststoff, der sich nach 2 d dunkelbraun verfirbt hatte. Das
NMR-Spektrum zeigte Pyridazin 47 und protoniertes Zwitterion 73H etwa
im Verhiltnis 1:1, sowie ca. 50% Imidazolidin-Zersetzungsprodukte (32-34).
Eine Reinigung durch Sdulenchromatographie, Destillation oder Umkristal-
lisation war nicht moglich.
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73H

"H-NMR (400 MHz, CDCl5):

§ = 0.78-0.93 (m, 8-Hypi/9-Honsi), 1.14-1.22 (m, 8-H,,, /9-Hyn), 1.98
(4-CH3), 3.13/3.36 (2s, 2 N-CH3), 3.86-3.92 (2 m, 12-H/13-H), 4.67 (ddd,
3J6,4 = 6.4 HZ, 3J6,NH =1.5 I‘IZ7 6*H), 5.20 (ddd, 5J4,NH = 0.6 I‘IZ7 5*1‘1)7
9.60 (breites s, NH).

BC-NMR (100 MHz, CDCl3):

§ = 8.3/9.7 (C-8/C-9), 17.8 (4-CH3), 20.3 (C-7), 34.2/34.9 (2 N-CHj),
49.9/50.4 (C-12/C-13), 52.5 (C-6), 109.1 (C-5), 116.1 (CN), 118.9 (C-3),
129.7 (C-4), 165.9 (C-10).

MS(EI): m/z (%): 230.1652 (7) [M™*, ber.: 230.1646],169 (34), 167 (18), 162
(13), 139 (42), 137 (31), 123 (11), 122 (8)
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11.6 Zusammenfassung der NMR-Daten

Tabelle 6: 'H-NMR-chemische Verschiebung dz (ppm) der protonierten Zwit-

Experimenteller Teil

terionen 69H bis 72H mit Trifluoracetat als Gegenion in CDCly

69H* TOH* 71H T2H**
3-H - - - 6.76
4-H 4.06 3.88 3.25 3.56
5>-H 5.79 4.74 4.79 -

6-H - 6.78 6.75 7.71
8 Hanti/9Hane || 0.83-0.94 | 0.84-0.97 | 0.88-0.95 | 0.87-0.98
8-Hyyn/9-Hgyn || 1.20-1.28 | 1.14-1.29 | 1.00-1.24 | 1.13-1.36
12-H/13-H 3.82-3.89 | 3.74-3.89 | 3.8-3.88 | 3.74-3.86

2 N-CH; 3.19 3.06/3.18 | 3.18/3.27 3.13

*:in CD,Cly

**: hier liegt als Anion Formiat vor

Tabelle 7: "H-NMR-~chemische Kopplungskonstanten J [Hz] der protonierten
Zwitterionen 69H bis 72H mit Trifluoracetat als Gegenion in CDCl;

VeI‘biIldllIlg J45 J56 J43 JGNH J5NH
69H* 6.6 — | — -
TOH* 6.7 71| — 3.3 1.8
71H 6.0 73| — 3.1 2.0
T2H** - | - |45 - 1.4
*:in CDyCly

**: hier liegt als Anion Formiat vor
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Tabelle 8: 3C-NMR-chemische Verschiebung d¢ (ppm) der protonierten Zwit-
terionen 69H bis 72H mit Trifluoracetat als Gegenion in CDClj

Verbindung | 69H* TOH* 71H T2H**
C-3 128.4 127.0 111.8 134.6
C4 32.8 33.4 38.9 36.4
C-5 102.3 93.2 94.2 90.8
C-6 132.6 130.8 129.5 139.5
C-7 18.9 19.0 19.5 19.5

C8/C9 || 88/94 | 83/89 | 8.0/8.6 | 9.8/10.0
C-10 166.0 167.0 164.6 166.6
C-12/C-13 | 49.8/49.9 | 49.7/49.8 | 49.5/49.7 50.1

2 N-CH; 34.3/34.6 | 34.2/34.7 | 34.2/34.5 | 34.9/35.3

*:in CDyCly
**: hier liegt als Anion Formiat vor



Kapitel 12

Umsetzungen der Pyridazine
40, 46, 47, 49 und 54 mit 2 bei
tiefer Temperatur und NMR-
spektroskopische
Charakterisierung der
Zwischenstufe

12.1 1,4-Dihydro-3,6-bis(methoxycarbonyl)-
4[1-(4,5-dihydro-1,3-dimethyl-2-imid-
azolium)cyclopropyl]pyridazinid (69)

Unter Inertbedingungen suspendierte man 93 mg (0.474 mmol) des Diesters
40 in einem Gemisch aus 2.2 ml deuteriertem Dichlormethan und 0.8 ml
deuteriertem Acetonitril und kiihlte diese Suspension auf -78°C. Nach Zu-
spritzen von 60 mg (0.434 mmol) Cyclopropylidenimidazolidin 2 entstand
nach etwa 30 sec aus dem beigen Niederschlag ein oranger Niederschlag in
gelber Losung. Man lieff das Reaktionsgemisch bei -78°C weiter riithren und
entnahm nach 45 min und 4 h jeweils mit einer vorgekiihlten Spritze eine
0.7 ml-Probe. Diese gelb-braune Suspension wurde nach ca 20 h bei -80°C in
der Tiefkiihltruhe bei dieser Temperatur NMR-spektroskopisch untersucht.
Beide Reaktionsgemische hatten sich in dieser Zeit griin gefiarbt und lieferten

106
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anndhernd das gleiche Spektrum:
Pyridazin 40 und zwitterionisches Zwischenprodukt 69 im Verhéltnis ca 1:6
und ca. 30% Imidazolidin-Zersetzungsprodukte (32-35).

E. COOCHj3

'H-NMR (400 MHz, CD,Cl,, CD5CN, -80°C):

6 = 0.61 (m¢ 8 Hanti/9Hanti), 1.49 (me, 8-Hyyn/9-Hyyn), 2.79/3.02 (2s, 2
N-CHj), 3.7 (4-H)*, 3.69-3.76 (m, 12-H u. 13-H), 5.62 (d, *J(45) = 6.1 Hz,
5-H), 2 O-CHj; konnen nicht zugeordnet werden.

*. Zuordnung unsicher, da Signal verdeckt

BC-NMR (100 MHz, CD,Cl,, CD3CN, -80°C):

§ =5.2/7.2 (C-8/C-9), 18.5 (C-7), 33.4/33.8 (2 N-CH;), 49.0 (C-12 u. C-13),
53.2 (C-4), 54.1 (O-CH;), 54.4 (O-CHs), 100.8 (C-5), 125.0 (C-3), 132.1
(C-6), 160.9 (C=0), 161.2 (C=0), 165.5 (C-10).
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12.2 1,4-Dihydro-3-methoxycarbonyl-4[1-
(4,5-dihydro-1,3-dimethyl-2-imid-
azolium)cyclopropyl|pyridazinid (70)

a) In Dichlormethan + Acetonitril

Unter Inertbedingungen suspendierte man 63 mg (0.456 mmol) des Esters
49 in einem Gemisch aus 2.2 ml deuteriertem Dichlormethan und 0.8 ml
deuteriertem Acetonitril und kiihlte diese Suspension auf -80°C. Nach Zu-
spritzen von 74 mg (0.502 mmol) Cyclopropylidenimidazolidin 2 entstand
nach etwa 30 sec aus dem beigen Niederschlag ein gelber Niederschlag in
gelber Losung. Man liel das Reaktionsgemisch bei -80°C weiter rithren und
entnahm nach 1 h, 4 h und 8h jeweils mit einer vorgekiihlten Spritze eine 0.7
ml-Probe. Diese gelb-beige Suspensionen wurde nach ca 20 h in der Tiefkiihl-
truhe bei -80°C bei dieser Temperatur NMR-spektroskopisch untersucht. Sie
lieferten annihernd die gleichen Spektren: ca. 50% Zersetzungsprodukte des
Imidazolins (32-35) , sowie Pyridazin 49 und Zwitterion 70a in folgendem
Verhiltnis:

Probe Verhéltnis
49 : 70a
nach 1h |1:1.25
nach4h|1:1.1
nach8h | 1:1.1

bestimmt anhand der aromatischen, bzw. olefinischen Signale im 'H-Spektrum

E. COOCHj;
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'H-NMR(400 MHz, CD5Cl,, CD3CN, -80°C):

6 = 0.64 (m¢, 8 Haunti/9Hanti), 1.09 (m., 8-Hyyn/9-Hyyn), 2.72/3.04 (2s, 2
N-CHj3), 3.60 (s, O-CHs), 3.71 (m, 12-H/13-H), 3.91 (4-H)*, 4.51 (dd, 3 J5¢
= 6.1 Hz**, ® Ju5 = 6.1 Hz, 5-H), 6.75 (d, * J54) = 6.7 Hz, 6-H).

*: genaue Angaben nicht moglich, da Signal verdeckt

**. Signal sehr breit

BC.NMR(100 MHz, CD,Cl,, CD3CN, 80°C):

§ = 5.3/7.1 (C-8/C-9), 19.3 ( C-7), 31.3 (C-4), 33.6/33.7 (2 N-CH,), 48.9
(O-CH3), 49.0 (C-12 u. C-13), 88.4 (C-5), 126.7 (C-3), 142.4 (C-6) 165.5
(C-10), 167.4 (C=O0).

b) In Dichlormethan

Unter Inertbedingungen suspendierte man 98 mg (0.709 mmol) des Esters
49 in 1.8 ml deuteriertem Dichlormethan und kiihlte diese Suspension auf
-80°C. Nach Zuspritzen von 130 mg (0.941 mmol) Cyclopropylidenimidazoli-
din 2 firbte sich die Losung gelb. Der Niederschlag schien nicht zu reagieren.
Man spritzte 0.5 ml vorgekiihltes, deuteriertes Acetonitril zu, ohne dass eine
Verdnderung zu erkennen war. Die Reaktionsmischung riihrte noch 8 h bei
-80°C. Von dieser gelben Losung mit hellbraunem Niederschlag wurden 0.7
ml mit einer vorgekiihlten Spritze entnommen und nach 57 d in der Tiefkiihl-
truhe bei -80°C bei dieser Temperatur NMR-spektroskopisch untersucht:

Zwitterion 70b 47%
Zwitterion 70c 23%
Pyridazin 49 10%

Imidazolidin-Zersetzungsprodukte (32-35) 20%
(Angaben ermittelt anhand der Integrale im 'H-Spektrum)



110 Experimenteller Teil

E. COOCHj;

'H-NMR (400 MHz, CD,Cl,, CD5CN, -80°C):

§ = 0.75 (mg, 8Hgpnsi/9Hansi), 1.08 (my, 8—Hsyn/9—Hsyn), 3.05 (s, 2 N-CH3),
3.69 (m, 12-H/13-H), 3.78 (d, 4-H), 4.70 (d, 3 J56 = 7.6 Hz, * Jyus) = 5.8
Hz, 5-H), 7.45 (d, 6-H), O-CHj: nicht zuzuordnen

BC-NMR (100 MHz, CD,Cl,, CD3CN, -80°C):

§ = 5.7 (C-8/C-9), 19.2 ( C-7), 34.1 (C-4), 34.1 (C-15/C16), 49.5 (C-12 u.
C-13), 51.5 (C-18), 95.9 (C-5),124.7 (C-3), 129.6 (C-6), 166.0 (C-17), 166.6
(C-10).

Isomeres 70c
'H-NMR (400 MHz, CD,Cly, CD3CN, -80°C):

§ = 0.64 (mg, 8 Hanii/9Hanes), 1.09 (me, 8-Hyyn/9-Hyyn), 2.72/3.04 (2s,
2 N-CHj), 3.60 (s, O-CHg), 3.71 (m, 12-H/13-H), 3.78 (4-H)*, 4.51 (dd,
3J5,6 =6.1 HZ**, 3 J4’5 =6.1 HZ, 5—H), 6.75 (d, 3 J(5,6) = 6.7 HZ, 6*H)
*: genaue Angaben nicht moglich, da Signal verdeckt

. Signal sehr breit

1BC-NMR (100 MHz, CD,Cl,, CD3CN, -80°C):

§ = 5.3/7.1 (C-8/C-9), 19.3 ( C-7), 31.3 (C-4), 33.6/33.7 (2 N-CHs), 48.9
(O-CH3), 49.0 (C-12 u. C-13), 92.7 (C-5), 126.7 (C-3), 131.0 (C-6), 167.4
(C-10), 165.5 (C=0).
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12.3 3-Cyano-1,4-dihydro—4[1-(4,5-dihydro-
1,3-dimethyl-2-imidazolium)cyclopro-
pyl]pyridazinid (71)

Versuch A

Unter Inertbedingungen wurden 100 mg (0.951 mmol) Nitril 46 in 2.4 ml deu-
teriertem Dichlormethan vorgelegt. In die klare hellbraune Lésung wurden
bei -78°C 170 mg (1.23 mmol) frisch destilliertes Cyclopropylidenimidazoli-
din 2 gespritzt. Es entstand sofort ein gelber Niederschlag. Die Reaktions-
mischung wurde 45 min bei -78 °C geriihrt. Dann wurden davon 0.3 ml mit
einer vorgekiihlten Spritze unter Inertbedingungen entnommen. Bei der Zu-
gabe von 0.5 ml deuteriertem Dichlormethan (gekiihlt auf ca. -20°C) kann
leichte Gasentwicklung beobachtet werden. Nach kurzem Durchschiitteln 1463t
man den Niederschlag absetzen. Dann untersucht man NMR-sektroskopisch
bei -80°C den Niederschlag und die abpipettierte Lésung getrennt voneinan-
der nach 46 h tiefgefroren bei -80°C.

In der Losung konnten folgende fiinf Verbindungen nachgewiesen werden:

e Zwitterion 71b

71b

'H-NMR (400 MHz, CD,Cl,, T = -80°C):

§ = 0.90 (mg, 8-Hensi/9 Hang), 1.18 (my, 8-Hyyn/9-Hoyn), 3.17 (d, 345
= 6.1 Hz, 4-H), 3.13/3.20 (2s, 2 N-CH;), 3.75 (m, 12/13-H), 4.35 (dd,
3J5’6 =79 HZ, 5—H), 7.64 (d, 6—H)
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BC-NMR (100 MHz, CD,Cly, T = -80 °C):

§ =8.4/9.3 (C-8/C-9), 18.9 (C-7), 34.7/35.4 (2 N-CHj), 37.9 (C-4),
49.1 (C-12 u. C-13), 93.5 (C-5), 111.8 (C-3), 117.4 (CN), 126.9 (C-6),
164.1 (C-10).

Pyridazin 46

zugeordnete Signale:

im '"H-NMR: § = 7.74 (dd, 3J,5 = 8.3 Hz, ®J55 = 5.5 Hz, 5-H), 7.95
(d, 4-H), 9.39 (d, 6-H).

im BC-NMR: § = 115.4 (CN), 126.9 (C-5), 130.8 (C-4), 1394 (C-3),
152.6 (C-6).

Dispiroaddukt 58

zugeordnete Signale:

im '"H-NMR: § = 0.80/1.26 (m, 1-H/2-H), 2.37 (s, 13-H u. 14-H),
3.12-3.13 (m, 6-H + 7-H), 5.58 (dd, 3Jy; 12 = 9.6 Hz, *J1512 = 1.4 Hz,
12-H), 5.79 (dd, 3Jy011 = 5.9, 11-H), 6.75 (dd, 10-H).

im BC-NMR: § = 13.6 (C-1 u. C-2), 20.1 (C-3), 34.5 (C-13 u. C-14),
53.0 (C-6 u. C-7), 83.8 (C4), 108.4 (C-9), 117.7 (C-11), 121.7 (CN),
138.5 (C-10), 144.0 (C-12).

Dispiroaddukt 58 B
"H-NMR (400 MHz, CD,Cly, -80°C ):

0=1.07 (Iﬂc7 1'Hanti/2'Hanti7 1.34 (ch7 1'Hsyn/27Hsyn)7 5.48 (dd7 3J10,11
= 9.4 Hz, 3Jg19 = 7.3 Hz, 10-H), 5.90 (d, 9-H), 6.31 (d, 11-H).

6-H, 7-H und 2 N-CHj: Signale iiberlagert, exakte Zuordnung nicht
moglich
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BC-NMR (100 MHz, CD,Cl,, -80°C):

§ =552 (C-1 u. C-2), 33.8 (C-13 u. C-14), 49.2 (C-6 u. C-7), 78.0
(C-4), 121.5 (C-11), 123.4 (CN), 124.1 (C-9), 129.7 (C-10).
C-3, C-12 Signale zu klein, Zuordnung nicht mdéglich

e Umlagerungsprodukt 75 des Dispiroaddukts 58

'"H-NMR (400 MHz, CD,Cl,, T = -80°C):

d = 6.83 (sehr breit,8 -H), 7.11 (d, 9-H), 7.52 (d, 7-H).

Diese Verbindung liegt in so geringer Konzentration vor, dass nur ein-
zelne Signale und keine Kopplungskonstanten im 'H-NMR-Spektrum
zugeordnet werden konnen.

Der abgetrennte gelbe Niederschlag wurde ebenfalls NMR-spektroskopisch
untersucht: Es konnen darin die gleichen fiinf Verbindungen (47, 58, 58B,
71b, 75) nachgewiesen werden. Auflerdem kann in diesem Niederschlag noch
ein anderes Zwitterion 71a identifiziert werden:
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e Zwitterion 71a

'H-NMR (400 MHz, CD,Cl,, -80°C):

§ = 1.17 (me, 8-Hapnti /9 Hanes), 1.37 (e, 8-Hyyn/9-Hyyn), 3.10/3.16 (25,
2 N-CH,), 3.25 (d,

3J45 = 6.6 Hz, 4-H), 3.70 (m, 12 u. 13-H), 4.82 (breites s, 5-H), 6.78
<d, 3J5,6 = 0.6 HZ, 6*H)

BC-NMR (100 MHz, CDyCl,, -80°C):
J = 8.0 (C-8), 8.9 (C-9), 20.0 (C-7), 34.1/34.7 (2 N-CH3), 37.6 (C-4),
49.3 (C-12 u. C-13), 93.7 (C-5), 111.7 (C-3), 117.1 (CN), 129.3 (C-6),
165.6 (C-10).

Produktverteilung anhand der Integrale im ' H-NMR:

46 71b T7la 58 58B 75

Anteil in %
in der Losung 34 48 - 8 8 in Spuren
Anteil in %
im Niederschlag | 29 42 22 4 in Spuren in Spuren

NMR-spektroskopische Untersuchung jeweils nach 40 h im NMR-Rohrchen, einge-
froren bei -80°C

Versuch B
Der Versuch wurde exakt so durchgefiithrt wie Versuch A. Aber die Reak-
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tionsmischung wurde 8 h bei -78°C geriihrt. Dann wurde aus der hellbrau-
nen Suspension mit einer Spritze unter Schutzgas eine Probe entnommen.
Die Losung und der Niederschlag, der in 0.5 ml deuteriertem Dichlormethan
(gekiihlt auf -80°C) zum Teil gelost worden war, wurden getrennt voneinan-
der bei -80°C NMR-spektroskopisch untersucht. Es konnten darin jeweils vor
allem 3-Pyridazincarbonitril (46) und Zwitterion 71a, sowie in sehr geringen
Mengen Dispiroaddukt 58 und eine Verbindung, die nicht identifiziert wurde,
gefunden werden.

Das Rohrchen mit der Losung wurde nach weiteren 12 d, bei -80°C eingefro-
ren, nochmal NMR-spektroskopisch untersucht. Bei langsamem Aufwérmen
im Geriit wurde alle 10°C ein 'H-NMR-Spektrum aufgenommen.
Produktverteilung anhand der Integrale im ' H-NMR-Spektrum:

46 71la 71b
nach 48 h 65 32 -
im Niederschlag
nach 48 h 38 58 -
in der Losung
nach 340 h 37 37 25
bei -80°C/-30°C
nach 340 h 39 39 22
bei -20°C
nach 340 h 40 40 20
bei 0°C
nach 340 h 100~ -
bei 25°C

Anteile in %

58 und 75: jeweils in Spuren .
Bei T = +25°C: Pyridazin 46, Dispiroaddukt 58 in Spuren und Abbaupro-
dukte des CPI 32 und 34

Der Niederschlag, der nach 8 h Riihren der Reaktionsmischung entnommen
wurde, wurde mit 55 mg (0.951 mmol) Ameisensiure unter Inertbedingun-
gen protoniert. Eine NMR-spektroskopische Untersuchung zeigt protoniertes
Zwitterion (71) mit Formiat als Gegenion und Pyridazin 46 im Verhéltnis
ca 2:3.
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Umsetzung von 46 mit 2 bei tiefer Temperatur ( T = -65°C) mit raschem
Aufwdrmen

Unter Inertbedingungen wurden 100 mg (0.951 mmol) 3-Pyridazincarbonitril
(46) in 3 ml deuteriertem Dichlormethan auf -65°C gekiihlt. Dazu spritzte
man 130 mg (0.941 mmol) frisch destilliertes Cyclopropylidenimidazolidin
2. Es entstand ein gelber Niederschlag, der sich aber sofort 16ste. Die jetzt
klare hellbraune Losung wurde 4 h bei -75°C bis -65°C geriihrt. Dabei konn-
te beobachtet werden, dass bei der tieferen Temperatur gelber Niederschlag
ausfiel, wihrend bei der hoheren Temperatur eine klare braune Losung vor-
lag. Nach kurzem Aufwérmen auf -37°C wurde mit einer vorgekiihlten Sprit-
ze unter Inertbedingungen eine NMR-Probe entnommen. Im R&hrchen be-
fand sich hellbraune Losung und dariiber gelber Niederschlag. Eine NMR-
spektroskopische Untersuchung brachte folgendes Ergebnis:

Produkte:

Verbindung | 46 7la 58 75
Produktverhéltnis | 47 47 5 in Spuren
in %

Von dieser Probe wurde die Losung abpipettiert und der gelbe Niederschlag
mit 108 mg (0.951 mmol) Trifluoressigsiure bei -78°C protoniert. Eine NMR-~
spektroskopische Untersuchung zeigt, dass nur Pyridazin 46 und protoniertes
Zwitterion T1H (etwa im Verhéltnis: 1:1), sowie viel Trifluoressigsdure vor-
handen sind.

Der Rest der Reaktionsmischung im Kd&lbchen wurde nach 27 d, eingefroren
bei -80°C, auf Raumtemperatur erwérmt. Eine NMR-spektroskopische Un-
tersuchung zeigte nur drei Produkte:

Verbindung Pyridazin Dispiroaddukt Indolderivat
46 58 67
Produktverhéltnis 15 67 18

in %
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12.4 1,4-Dihydro-5-methoxycarbonyl-4[1-(4,
5-dihydro-1,3-dimethyl-2-imidazolium)-
cyclopropyl|pyridazinid (72)

Unter Inertbedingungen loste man 126 mg (0.839 mmol) des Esters 54 in 2.5
ml deuteriertem Dichlormethan und kiihlte diese hellbraune klare Losung auf
-80°C. Nach Zuspritzen von 155 mg (1.121 mmol) Cyclopropylidenimidazo-
lidin 2 fiarbte sich die Losung leicht gelb. Man lie das Reaktionsgemisch
bei -80°C 8 h rithren. Von der jetzt triiben Losung entnahm man mit einer
vorgekiihlten Spritze eine 0.7 ml-Probe. Diese gelb-beige Suspension wur-
de nach 12 d in der Tiefkiihltruhe bei -80°C bei dieser Temperatur NMR-
spektroskopisch untersucht:

13 % Edukt 54,

55 % Zwitterion 72b,

7% Zwitterion 72a,

25 % Imidazolidin-Zersetzungsprodukte (32-35)
(Prozentangaben bestimmt anhand der Integrale zu den aromatischen bzw. olefi-
nischen Protonen im 'H-Spektrum)

E: COOCHj;

"H-NMR (400 MHz, CD,Cly, -80°C):

d = 0.96 (m¢, 8-Hanti/9Hanei), 1.35 (me, 8-Hyyn/9-Hyyp), 2.74/2.75 (2s, 2
N-CHj;), 3.60 (m, 12/13-H), 6.67 (breites s, 3-H), 7.92 (breites s, 6-H).
4-H und O-CHj3: Zuordnung nicht méglich
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BC-NMR (100 MHz, CDyCls, -80°C):

§ =87 (C-8u. C9),21.0 (C-7), 34.5 (C-4), 34.7/34.8 (C-15/C-16)*, 49.6
(C-12 u. C-13), 87.9 (C-5), 133.5 (C-3), 134.2 (C-6), 166.1 (C-10), 168.3
(C=0).

O-CHj;: Zuordnung nicht moglich

*. Zuordnung unsicher, da Signale unter denen von 72b

72b

E: COOCHj3

"H-NMR (400 MHz, CD,Cl,, T = -80°C):

§ = 0.75 (Me, 8-Hanti/9 Hangs), 1.12 (e, 8-Hyyn/9-Hyn), 3.08/3.09 (2s, 2
N-CH), 3.57(breites s, 4-H), 3.71 (m, 12/13-H), 3.60 (O-CHj3), 6.84 (breites
s, 3-H), 8.51 (breites s, 6-H).

BC-NMR (100 MHz, CDyCly, T = -80°C):

§ =92 (C-8 u. C-9), 18.8 (C-7), 34.2 (C-4), 34.7/34.8 (2 N-CH3), 49.7
(C-12 u. C-13), 53.7 (O-CH3), 92.6 (C-5), 136.1 (C-3), 137.8 (C-6), 165.7
(C-10), 169.8 (C=0).
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12.5 Zusammenfassung der NMR-Daten

Tabelle 7: '"H-NMR-chemische Verschiebung 65 (ppm) der zwitterionischen
Zwischenstufen 69 bis 72 in CDyCl, bei -80°C

Verbindung 69 70a | 70b | 7la | 71b | 72a | 72b
3-H - - - - - 6.67 | 6.84
4-H 3.7* 391 | 3.78 | 3.25 | 3.17 ok 3.57

5-H 5.62 (d) | 4.51 | 4.70 | 4.82 | 4.35 - -
6-H - 6.75 | 7.45 | 6.78 | 7.64 | 7.92 | 8.51
8Hanti/9Hansi 0.61 0.64 | 0.75 | 1.17 | 0.90 | 0.96 | 0.71
8-Hyyn/9-Hyyp, 1.49 1.09 | 1.08 | 1.37 | 1.18 | 1.36 | 1.12
12-H/13-H 3.72 3.71 13.69 | 3.70 | 3.75 | 3.60 | 3.71
15-H/16-H 2.79/ |2.72/]3.05|3.10/ | 3.13/ | 2.74/ | 3.08/
3.02 3.04 3.16 | 3.20 | 2.75 | 3.09

*. Signal verdeckt
**. Zuordnung nicht méglich

Tabelle 8: 'H-NMR-Kopplungskonstanten J [Hz] der zwitterionischen Zwi-
schenstufen 69 bis 72 in CD,Cl, bei -80°C)
| 69 70a 70b 7la 71b 72a 72b
Jsi 161 61 58 6.1 66  — -
Jss | — 67 76 56 79 - -

Tabelle 9: *C-NMR-chemische Verschiebung d¢ (ppm) der zwitterionischen
Zwischenstufen 69 bis 72, in CD,Cl; bei -80°C)

Verbindung 69 70a 70b 71la 71b 72a | 72b
C-3 125.0 | 115.1 | 124.7 | 111.7 | 111.8 | 133.5 | 136.1
CH4 53.2 31.3 31.4 37.6 37.9 34.5 | 34.2
C-5 100.8 88.4 95.9 93.7 93.5 87.9 | 92.6
C-6 132.1 142.4 | 128.1 | 129.3 | 126.9 | 134.2 | 137.8
C-7 18.5 19.3 19.2 20.0 18.9 21.0 | 18.8

C-8/C9 |52/72|53/7.1| 57 [8.0/89]84/9.3| 87 9.2
C-10 165.5 | 165.5 | 166.6 | 165.6 | 164.1 | 166.1 | 165.7
-12/C-13 49.0 49.0 49.5 49.3 49.1 49.6 | 49.7
715/0716 33.4/ | 33.6/ | 34.1 | 34.1/ | 34.7/ |34.7/ | 34.7/
33.8 33.7 34.7 35.4 34.8 | 34.8
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12.6 4-(2-Cyclopropyl-1,3-dimethyl-2-imid-
azolidinylmethyl)pyridazin-3-carbonitril
(92)

e Unter Inertbedingungen wurden 70 mg (0.588 mmol) Nitril 47 in 2.2
ml deuteriertem Dichlormethan vorgelegt. In die klare braune Losung
wurden bei -78°C 87 mg (0.629 mmol) frisch destilliertes Cyclopropyl-
idenimidazolidin 2 gespritzt. Die Losung farbte sich dunkelrotbraun.
Nach 1 h Riihren bei -78°C wurde eine 0.7 ml-Probe entnommen und
sofort NMR-spektoskopisch untersucht:

Pyridazin (47) und Additionsprodukt (92) im Veriltnis ca 1:1;
in Spuren Dispiroaddukt (60);
ca. 40 % Imidazolidin-Zersetzungsprodukte (32- 35).

'H-NMR (400 MHz, CD,Cl,, -80°C):

§ = 0.63-0.79 (m, 14-H u. 15-H), 1.81 (m,, 13-H), 2.18 (s, 2 N-CH),
2.58 (m, 7-H), 2.67 (m, 10-H u. 11-H), 7.56 (d, *J55 = 5.5 Hz, 5-H),
9.11 (d, 3Js56 = 5.5 Hz, 6-H).

1BC-NMR (100 MHz, CD,Cl,, -80°C):

5= 0.5 (C-14 w.C-15), 10.2 (C-13), 36.1 (2 N-CHj), 48.8 (C-7), 50.7
(C-10 u. C-11), 80.4 (C-8), 114.6 (C-3), 129.0 (C-5), 142.5 (C-4),
150.4 (C-6), CN: nicht zuzuordnen.

Die restliche Reaktionsmischung wurde auf Raumtemperatur erwiarmt,
3 h geriihrt und NMR-spektroskopisch untersucht:
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Additionsprodukt 92: nicht mehr vorhanden;
Pyridazin 47 : Dispiroaddukt 60 = 1:1.2;
ca. 37 % Imidazolidin-Zersetzungsprodukte (32- 35)

e Unter Inertbedingungen wurden 71 mg (0.596 mmol) Nitril 47 in 3
ml deuteriertem Dichlormethan vorgelegt. In die klare braune Losung
wurden bei -78°C 93 mg (0.673 mmol) frisch destilliertes Cyclopropyl-
idenimidazolidin 2 gespritzt. Es fiel ein rotbrauner Niederschlag aus,
der sich innerhalb 30 min loste. Nach 3.5 h und 8 h Riihren bei -
78°C wurde jeweils eine 0.7 ml-Probe entnommen und nach 14 d in der
Tiefkiihltruhe bei -80°C bei dieser Temperatur NMR-spektoskopisch

untersucht:
Pyridazin | Dispiroaddukt | Additionsprodukt
47 60 92
nach 3.5 h 33 17 50
nach 8 h ‘ 40 ‘ 20 ‘ 40

Angaben in Prozent; Bestimmung anhand der Integrale der aromatischen
bzw. olefinischen Protonen im '"H-Spektrum

e Unter Inertbedingungen wurden 29 mg (0.243 mmol) Nitril 47 in 0.6
ml [D8]THF im NMR-R&hrchen vorgelegt. In die klare braune Losung
wurden bei -78°C 37 mg (0.268 mmol) frisch destilliertes Cyclopro-
pylidenimidazolidin 2 gespritzt. Das fror an der Rohrchenwand aus
bevor es zur Durchmischung kam. Beim Durchschiitteln der Reaktions-
mischung fiel rotbrauner Niederschlag aus. Die NMR-spektroskopische
Tieftemperatur-Untersuchung nach 1.5 h bei -78°C zeigte folgendes Er-

gebnis:
Pyridazin | Dispiroaddukt | Additionsprodukt
47 60 92
65 | 3 | 10

in Spuren Nebenprodukte, die nicht identifiziert wurden und ca. 22%
Imidazolidin-Zersetzungspodukte (32- 35).

Angaben in Prozent; Bestimmung anhand der Integrale der aromatischen
bzw. olefinischen Protonen im 'H-Spektrum

Nach 6 d (tiefgefroren bei -80°C) wurde die Probe erneut gemessen und
etwa alle 10°C ein 'H-Spektrum aufgenommen. Die Verteilung (in %) der
Hauptkomponenten énderte sich folgendermafien:
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Temperatur Pyridazin Dispiroaddukt Additionsprodukt
in °C 47 60 92
~80/-70/-60 55 10 35
-50/-40 52 10 38
-35 50 10 40
-20 23 8 39
-10 o8 8 33
0/+10 63 6 31
+15 69 7 24
+20 69 7 24
+25 25 33 11
nach 1 d bei 425°C 38 62 -
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Zusammenfassung

Elektronenarme Pyridazine reagierten mit Cyclopropylidenimidazolidin 2 in
einer Diels-Alder-Reaktion. Bei tiefen Temperaturen wurden zwitterionische
Addukte gebildet.

R! R
3 3
R Y R S N
N 3-/6-Add. | 4-Add.
P ER— N +
4 S
4
R | ; R ~N" N7
R2 / R2 \ /
55, 56, 40, 46, 2 65, 66,
58, 60, 47, 48, 67
601 49,

e 3.6-Pyridazindicarbonsiduredimethylester 40 wurde von 2 bei < -50°C
an einer der beiden unsubstituierten dquivalenten Positionen 4 bzw. 5
addiert. Das Zwitterion 69 wurde NMR-spektroskopisch nachgewiesen
und konnte mit Trifluoressigsdure in ein bei Raumtemperatur stabiles
Dihydropyridazin 65H iibergefiihrt werden. Bei héherer Temperatur
zerfiel das Zwitterion wieder in die Edukte. Diese reagierten zum End-
produkt 55, das durch einen nucleophilen Angriff von 2 an C-3 bzw.
C-6 von 40 entstanden ist.

e Nur an 3-Position substituierte Pyridazine 46 und 49 wurden bei tiefer
Temperatur von 2 ebenfalls an Position 4 nucleophil attackiert.

123
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Die isolierten Endprodukte 58 und 56 entstanden durch nucleophilen
Angriff an Position 6. Es gelang also nicht, durch Entfernen der steri-
schen Hinderung an C-6 den Erstangriff bei tiefer Temperatur an diese
Position zu lenken.

Da der sterisch kaum anspruchsvolle Nitrilsubstituent das gleiche Er-
gebnis liefert wie der sterisch anspruchsvollere Methylestersubstituent,
spielen sterische Effekte fiir die Regiochemie der Endprodukte eine un-
tergeordnete Rolle.

e Die Dispiroaddukte 58 und 56 zeigen Tendenz zur Umlagerung.
58 lagerte bei Erhitzen zum Diazocin 65 um und 56 lagerte auf SiO,
zum Indolderivat 67 um.

A oN y R = COOCH; N
- X J
N
) )
CN R/ CHZ00C
65
67 R = COOCHg: 56
R=CN  :58

e Das Einfiihren eines Methylsubstituenten an C-5 in 3-Pyridazincarbonitril
hat keinen Einfluss auf die Regiochemie des Endproduktes.

e Auch bei der Reaktion von 4-Pyridazincarbonsduremethylester 54 mit
2 liegt in dem bei tiefer Temperatur beobachteten Zwitterion 72 ei-
ne Regiochemie vor, die durch Angriff an Position 5 zustande kommt.
Das Diels-Alder-Endprodukt 59 ist dagegen durch Addition von 2 an
Position 3 bzw. 6 des Pyridazins entstanden.

e Die Zwitterionen 70, 71 und 72 aus den Reaktionen von 2 mit 46, 49
und 54 konnten durch Tieftemperatur-NMR-Spektroskopie jeweils in
zwei verschiedenen Konformationen, die miteinander im Gleichgewicht
stehen, nachgewiesen werden. Die Identifizierung erfolgte durch Ver-
gleich mit der Konformation des protonierten Zwitterions 71H. Des-
sen Struktur konnte mit einer Rontgenkristallstrukturanalyse aufge-
klart werden. Die Sechsringe liegen in Wannenform vor. Der grofle Rest
steht beim einen Isomer axial und beim anderen equatorial.
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66a: R' = H, R?> = COOCHj3 66b: R' = H, R = COOCH;
67a:R' =H, R?=CN 67b:R' =H,R>=CN
68a: R' = COOCH;, R = H 68b: R' = COOCH;, R?=H

Die Isomere a und b konnen durch Umklappen der Wanne in einander
umgewandelt werden.

Bei allen von mir durchgefiihrten Reaktionen von 2 mit einem Pyrida-
zinderivat bei T < -20°C entstand zuerst das Isomere a.

Durch Rotation um die Cgechsring-Coyeropropyi-Bindung im Zwitterion
sind weitere Rotationsisomere moglich. In einem Fall konnte wahr-
scheinlich ein derartiges Isomer beobachtet werden.

e Da die Endprodukte der Reaktionen von 2 mit den Pyridazinen eine
andere Regiochemie aufweisen als die bei tiefer Temperatur entstehen-
den Zwitterionen, wird die Regiochemie im Endprodukt wahrscheinlich
im zweiten Reaktionsschritt oder noch spéter bestimmt.

e 4-Methyl-3-pyridazin (47) wurde von 2 bei Raumtemperatur an Posi-
tion 6 addiert. Unter Stickstoffentwicklung entstand das Dispiroaddukt
60. Durch Herabsetzen der Reaktionstemperatur auf -78°C und Zuga-
be von Trifluoressigsidure gelang es eine Zwischenstufe, das Zwitterion
73, zu protonieren und in das isolierbare, bei Raumtemperatur stabi-
le Dihydropyridazin 73H zu iiberfithren. Damit konnte ein Zwitterion
mit der gleichen Regiochemie wie das Produkt der Diels-Alder-Reaktion
nachgewiesen werden.
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92 73H

e Das Zwitterion selbst ldsst sich durch Tieftemperatur-NMR-Messungen
nicht spektroskopisch nachweisen. Als Konkurrenzreaktion zur Diels-
Alder-Reaktion tritt bei -78°C eine Sdure-Base-Reaktion auf. Das Pro-
dukt 92 aus dieser Gleichgewichtsreaktion ist im Tieftemperatur-NMR-
Spektrum sichtbar. Es verschwindet jedoch bei Erwérmen der Probe auf
Raumtemperatur.
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Anhang

Abkiirzungen

A Angstr@m

Acc  Akzeptor

Do Donor

OAc  Acetat

CPI  2-Cyclopropyliden-1,3-dimethylimidazolidin
DBU 1,8 -Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en

THF Tetrahydrofuran

EE Essigsdureethylester

TMS Tetramethylsilan

J Kopplungkonstante
Ar Aryl

Me Methyl

PH Phenyl
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Rontgenstrukturdaten von 1,3-Dimethyl-
2[1-(3-carbonitril-1,4-dihydro-4-
pyridazinyl)cyclopropyl]imidazolium-
trifluoracetat (71H)

Bindungslingen [A]

N(1)-C(2)  1.296(3)
N(1)-N(2)  1.339(3)
N(2)-C(3) 1.372(4)
N(3)-C(5) 1.135(4)
N(4)-C(9)  1.309(3)
N(4)-C(12) 1.452(4)
N(4)-C(10) 1.453(4)
N(5)-C(9) 1.319(3)
N(5)-C(13) 1.437(4)
N(5)-C(11) 1.451(4)
C(1)-C(4) 1.488(4)
C(1)-C(2)  1.509(4)
C(1)-C(6) 1.550(4)
C(2)-C(5) 1.453(4)
C(3)-C(4) 1.323(4)
C(6)-C(9) 1.468(4)
C(6)-C(9) 1.468(4)
C(6)-C(7)  1.504(4)
C(6)-C(8) 1.511(4)
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Anhang: Rontgenstrukturdaten
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