Synthese aus Isatinen (1) vor allem fir gezielt am Benzolring
substituierte Derivate entscheidende Vorteile. So sind bei-
spielsweise die fir (3b) oder (3c) bendtigten o-Aminophenole
nur unter grolem Aufwand darstellbar, wihrend die ent-
sprechend substituierten Isatine leicht zugédnglich sind!*l.

Die Isomere (2) und (3) lassen sich bequem und eindeutig
durch Massenspektrometrie unterscheiden.

Arbeitsvorschrift®

(2): 1 mol (1) wird in ca. 1000 ml Eisessig und 5 ml conc.
Schwefelsdure suspendiert und auf ca. 30°C vorgewirmt.
Dann tropft man innerhalb 20 min 1.1 mol Wasserstoffper-
oxid als 30proz. wiBrige Losung zu und hilt durch leichte
Kiithlung die Reaktionstemperatur bei 60-70°C. Nach 2 h
Riihren und Abkiihlen auf Raumtemperatur wird der Nie-
derschlag abgesaugt und mit Wasser gewaschen.

(3): In eine Losung aus 1-1.5 mol K,S,0; in ca. 1000 ml
85- bis 95proz. Schwefelsidure wird 1 mol (1) bei 0 bis 10°C
eingetragen. Man rithrt einige Minuten und gie3t dann die
Losung auf Eis. Der Niederschlag wird abgesaugt und mit
Wasser gewaschen.

Eingegangen am 11. Dezember 1979 [Z 397}

[t} H. Kolbe, J. Prakt. Chem. [2] 30, 467 (1884); R. Dorsch, ibid. [2] 33, 32 (1886);
D. G. O’Sullivan, P. W. Sadler, J. Chem. Soc. 1957, 2916.

[2) G. M. Coppola, G. E. Hardtmann, O. R. Pfister, J. Org. Chem. 41, 825 (1976);
G. M. Coppola, G. E. Hardtmann, ). Heterocycl. Chem. 16, 829 (1979).

[3] R A. Scherrer, A. Arbor, US-Pat. 3238201 (1966).

4] K. Dickoré, K. Sasse, K.-D. Bode, Justus Liebigs Ann. Chem. 733, 70
(1970).

[5] Houben-Weyl: Methoden der organischen Chemie. Bd. 7/4. Thieme, Stutt-
gart 1968, S. 5.

[6) G. ReiBenweber, DOS 2925175 (1979), BASF; G. Reif8 ber, D. Mangold,
DOS 2944696 (1979), BASF.

Synthese von
a-Halogenalkylcarbamidsiurehalogeniden

Von Karl-Heinz Konig, Christian Reitel und Karl-Heinz
Feuerherd'"!

Professor Matthias Seefelder zum 60. Geburtstag gewidmet

Seitdem Vinylisocyanat!!! synthetisiert worden ist, wird
immer wieder von der Polymerisationsneigung, Feuchtig-
keits- sowie Sdure- und Baseempfindlichkeit der o,B-unge-
sittigten Isocyanate berichtet”). Aufgrund der guten Zu-
ginglichkeit dieser Verbindungen im technischen Mafstab!®
haben wir uns eingehender mit ihrem chemischen Verhalten
befaf3t.

Wir fanden, daB sich o,B-ungesittigte Isocyanate (1) bei
tiefer Temperatur mit Halogenwasserstoff ohne Polymerisa-
tion in sehr guten Ausbeuten zu a-Halogenalkylcarbamid-
sdurehalogeniden (2) umsetzen lassen (Methode A; Tabelle
1), Bemerkenswerterweise sind einige dieser Verbindungen
unter Kithlung mehrere Wochen haltbar.

R? R?
| |
R!-C=CH-N=C=0 + 2 HX —» RI—CH—ClH—NH—(Ij=O
X X
(la-n) (2a-n)

[*] Dr. K.-H. Konig [*], Dr. Ch. Reitel, Dr. K.-H. Feuerherd
BASF Aktiengesellschaft, Hauptiaboratorium, WHW
D-6700 Ludwigshafen

[*1 Korrespondenzautor.
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Tabelle 1. Ubersicht iiber die synthetisierten a-Halogenalkylcarbamidsdurehalo-
genide (2).

R' R? X
a b, c H H ClL Br, I
doef CH, H Cl Br, I
& hi C;Hs H CL Br, I
J C.Hs CH, Br
k CH(CH;), H Cl
! n-CeHys H Br
m (CH,)s Cl
n CeHs CH; Br

AuBlerdem fanden wir einen weiteren Zugang zu (2) (Me-
thode B), der keine Handhabung der Isocyanate (1) erfor-
dert. Dazu wird Chlorwasserstoff mit N-(1-Alkenyl)-N-al-
kylcarbamidsiurechloriden®™ vom Typ (3) umgesetzt. So
reagieren beispielsweise N-tert-Butyl-N-vinylcarbamidsiu-
rechlorid (3) und Chlorwasserstoff bei 0 °C unter Abspaltung
von tert-Butylchlorid zu a-Chlorethylcarbamidsiurechlorid
(2a)'®.

r -

/CO—Cl /CO—Cl
H2C=CH—N\ + HCl] —— H3C—CH—N\
5 C(CH;s)s C(CHjs)s
( ) i Cl@
® L0l
C1-C(CHgj)3 + H3C—CH=N—('J=O - H3C—CH=N\
Cl C(CHjz)s
(5) ) L (4) E
- HC
(6) H3C—(IJH—N=C=O eag H3C—(I3H—NH—C'=O (2a)
+
Cl Cl Cl

Fiir einen Angriff von Chlorwasserstoff an der Vinylgrup-
pe unter Durchlaufen der Zwischenstufe (4) spricht die Be-
obachtung, daB N-tert-Butyl-N-chlormethylcarbamidsiu-
rechlorid nicht gespalten wird. Die Triebkraft scheint in der
Abspaltung von tert-Butylchlorid unter intermedidrer Bil-
dung von N-Ethylidenchlorformamid (5) zu bestehen, das
sich im Gleichgewicht!”! mit a-Chlorethylisocyanat (6) befin-
den sollte. Sowohl (5) als auch (6) kénnen mit Chlorwasser-
stoff das Endprodukt (2a) bilden.

Bei der Lagerung bei Raumtemperatur verfliissigen sich
einige feste Derivate (2) mit der Zeit unter Halogenwasser-
stoffabgabe, ohne daB in wesentlicher Menge Polymerpro-
dukte entstehen. Anders als bei den bekannten Alkylcarb-
amidsdurechloriden liegt hier bei Raumtemperatur das
Gleichgewicht zwischen (2a) und (6) schon weitgehend auf
der Seite von (6). Die bereits bei a-Chlorbenzylisocyanaten
postulierte””! Form (5) konnte im Gleichgewicht mit (6) IR-
spektroskopisch in untergeordneter Menge nachgewiesen
werden.

Die neuen o-Halogenalkylcarbamidsidurehalogenide (2)
und a-Halogenalkylisocyanate (6) sind hochreaktive bifunk-
tionelle Synthesebausteine. Thre Struktur wurde durch IR-
und NMR-Spektroskopie bewiesen.

Arbeitsvorschrifti®8!

(2a), Methode A: In eine Mischung aus 69 g (1 mol) (1a)
und 400 ml CCl, werden 73 g (2 mol) ChlorwasserstofT bei
—20°C eingeleitet. Man rithrt noch 15 min und saugt das
kristalline Produkt unter N, ab; Ausbeute 137 g (2a) (96%);
Fp=21°C (Zers.); '"H-NMR (CCL): 6=1.8 3H, d), 5.8 (1H,
q), 7.5 (1H, breit).
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(2a), Methode B: In 161.5 g (1 mol) (3) werdenin1h 75 g
(2.05 mol) Chlorwasserstoff bei 0°C eingeleitet. Man rithrt
noch 15 min, treibt iiberschiissigen Chlorwasserstoff mit N,
aus, zieht fert-Butylchlorid bei vermindertem Druck ab und
kristallisiert den Riickstand aus CCl, um; Ausbeute 135 g
(2a) (95%); Fp=20-21°C (Zers.).
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Cycloadditionen der Diazoalkane an 1-Alkene

Von Rolf Huisgen, Johannes Koszinowski, Akihiro Ohta und
Reinhard Schiffer'

Professor Matthias Seefelder zum 60. Geburtstag gewidmet

Die erfolgreiche MO-stérungstheoretische Behandlung
von Reaktivitit und Regioselektivitit konzertierter Cycload-
ditionen verleiht einfachen Modellen besondere Bedeutung.
Wenn man von winkelgespannten Cycloalkenen absieht, ist
nur wenig iiber die 1,3-dipolaren Cycloadditionen der Di-
azoalkane an nicht-konjugierte Alkene bekannt; dies beruht
offenbar auf der geringen Reaktionsgeschwindigkeit und der
Empfindlichkeit der Addukte. Die Angabe, dafl aus Diazo-
methan und 1-Alkenen 4-substituierte Pyrazoline hervorge-
hen', ist unzutreffend.

° @ .
H;C-N=N - "
. 5 SN Q
4 3 R 4
H,C=CH-R H R
(1), R=H (4), R = C4Hy
(2), R =C4Hy (5}, R = CHyCeHs

(3), R = CHCgHs

Azzarello'™ erhielt ca. 10% rohes Pyrazolin, als er Ethylen
in etherisches Diazomethan einleitete. Wir liefen Ethylen
(Druck 50 atm) mit 0.29 M Diazomethan in Ether im Glasge-
faB im Autoklaven 24 h bei 20 °C reagieren; nach Abdamp-
fen des Ethers zeigte die GC-Analyse (Anisol als Standard)
95% 1-Pyrazolin (1) an. Das destillierte (1) ist rein und auf
diesem Weg am besten zuginglichl,

1-Hexen reagiert 90mal langsamer als Ethylen mit Diazo-
methan bei 25 °C. Diazomethan (0.63 M) in 1-Hexen ent-
farbte sich in 24 Tagen bei 5 °C und ergab nach Destillation
50% (2); das Flachenverhiltnis der Tieffeld- und Hochfeld-
Multipletts im 'H-NMR-Spektrum nihert sich 3:11, wih-
rend das isomere 4-Butyl-1-pyrazolin 4:10 erfordern wiirde.

{*] Prof. Dr. R. Huisgen, Dipl.-Chem. J. Koszinowski
Institut fur Organische Chemie der Universitat
KarlstraBe 23, D-8000 Miinchen 2
Prof. Dr. A. Ohta
Tokyo College of Pharmacy
1432-1 Horinouchi, Hachioji, Tokyo 192-03 (Japan)
Dr. R. Schiffer
BASF Aktiengesellschaft, D-6700 Ludwigshafen
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Mit Salzsdure tautomerisierte (2) zu den 2-Pyrazolinen (4)
und (6). Mit Schwefel bei 175 °C lieen sich (4) und (6) zu
85% des 3-Butylpyrazols (12) dehydrieren, das durch 'H-
NMR-Spektrum (Tabelle 1) und Permanganat-Oxidation zu
3-Pyrazolcarbonsiure identifiziert wurde.

Aus 0.90M Diazomethan in Allylbenzol entstanden schon
in vier Tagen bei 5°C 91% (3). Die Diastereotopie der a-
Benzylprotonen sowie die Flichenverhiltnisse der Ringpro-
tonen im '"H-NMR-Spektrum (Tabelle 1) beweisen die Sub-

Tabelle 1. Einige physikalische Daten der Pyrazoline ('H-NMR-Spektren in
CDCl,, §-Werte).

(1), Kp=61°C/80 Torr; IR: (N=..N) 1545 cm " '; n}; = 1.4380

(2), Kp=77°C/9 Torr; NMR: 0.7-2.3 (m, t1H), 4.05-4.65 (m, 3H)

(3), IR: (N=N) 1545 cm~', NMR: 0.7-2.5 (m, 4-H;), 2.81 und 3.25 (AB der
CsHs-CHj, Jyem = 14.0 Hz, durch 3-H mit J=7.5 und 6.0 Hz aufgespalten), 4.0~
49 (m, 3-H und 5-H,), 7.17 (s, CoHs)

(5)-HCl, NMR: 2.98 und 3.68 (AA'BB’ in 2 pseudo-t mit J=7.5 Hz, 4- und 5-
H,), 3.82 (s. Benzyl-CH,), 7.83 (s, C¢Hs)

(6), Kp=95°C/11 Torr; IR: (NH) 3290 cm ~'; NMR: 4.80 (s, breit, NH), 6.73 (s,
3-H); im Gemisch mit (4)

(7)-HCL Fp=146-147°C; IR: (H N®) 2498, (C--N) 1519 cm '; NMR (Pyri-
din): 7.59 und 7.44 (dd, Jyem = 4.0 Hz, J45=1.8 und 1.5 Hz, 4-H,), 7.16 (Zentrum
des AB der Benzylprotonen)

(8), Fp=—10°C; IR: (N--N) 1605 cm '; NMR: 0.92 und 1.50 (2 dd, AB des 4-
H; mit Jyen =12.0 Hz und J54=28.0 Hz), 1.07 und 1.23 (2 s, 5-(CH3)»), 2.77 und
3.30 (2 dd, AB der Benzyl-CHy, Jyem = 14.0 Hz, J 1=7.5 Hz, J; 1 =5.5 Hz), 4.47
(m, 3-H)

(9), Kp=30°C/0.02 Torr; NMR: 0.90 und 1.50 (2 dd. AB der Benzyl-CH,,
Jeem=12.5 Hz, J54,=8.0 Hz), 1.21 und 1.48 (2 5, 5-(CHs)y)

(10)-HC), Fp=151-153°C; IR: (H N®) 2500, (C=-N) 1625 cm '; NMR: 1.62
(s, 5-(CHa)2), 2.85 (s, 4-H,), 3.88 (s, Benzyl-CH,), 7.26 (s, CoHs)

(11), Kp=130°C/0.001 Torr; IR: (NH) 3330, 3380; (C=0) 1700 cm ~'; NMR:
6.38 (s, NH)

(12), Kp=127°C/10 Torr; IR: (NH) 3170 cm~'; NMR: 6.08 und 747 (2 d,
J=1.7 Hz, 4-H und 5-H), 12.66 (s, NH)

(13), Kp=112°C/0.001 Torr; IR: (NH) 3090, 3140, 3170, (C=0) 1715 cm ™ ;
NMR: 6.60 (s, 4-H), 12.38 (s, NH)

stitution in 3-Stellung. Chlorwasserstoff in CHCl; wandelte
(3) in die Hydrochloride der 2-Pyrazoline (5) und (7) um; in
(5) sind die Benzylprotonen isochron, in (7) anisochron.

H
N. N
2 “NH (CHy), ¢ °N (CHy)p (N
H 4 3 H /,
R R CHngHs
(6), R = C4Hy (8), R = CHyCgHs (10)

(7), R = CH,CgHs  (9), R

CH,

Bei der Umsetzung mit Allylbenzol hitten ca. 10% des
stellungsisomeren Cycloaddukts — bei der Reaktion mit 1-
Hexen sogar noch mehr - der Erkennung entgehen kénnen.
Dagegen garantierte das voll aufgeloste 'H-NMR-Spektrum
des Addukts (8) aus 2-Diazopropan und Allylbenzol (rote
Losung schon nach 4 h bei 5 °C entfirbt) Isomerenfreiheit in
engeren Grenzen. Die Anisochronie der Protonen der 5-Me-
thylgruppen, der Methylenprotonen an C-4 und der a-Ben-
zylprotonen (Tabelle 1) sichert die 3-Stellung der Benzyl-
gruppe. Das mit HCI quantitativ erhaltene Hydrochlorid des
2-Pyrazolins (10) zeigt mit Singuletts im NMR-Spektrum die
erwartete Symmetrie an.

2-Diazopropan wurde auf Propen kondensiert; nach 3 h
bei 5 °C war Entfiarbung eingetreten. Allerdings lief} sich das
Trimethyl-1-pyrazolin (9) nicht ganz vom Aceton-azin ab-
trennen; das letztere entstammt dem konkurrierenden Zer-
fall des 2-Diazopropans. Das NMR-Spektrum belegt Struk-
tur (9).

Bei Diazoessigsdure-ethylester wird die gleiche Additions-
richtung beobachtet. Nach 30tigigem Erwirmen mit 1-He-
xen auf 70 °C lieBen sich 56% des dligen 2-Pyrazolins (11)

Angew. Chem. 92 (1980) Nr. 3



