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Die 1,3-dipolare Cycloaddition von 2-Diazopropan (6) an a-Methylmuconsaurediester 4a bzw.
5a fiihrt nicht wie beschrieben ®* 19 zu den 2-Pyrazolinen 10 bzw. 11 sondern zu den Stereoisomeren
7 bzw. 8. Bei der anschlieBenden thermischen Spaltung dieser Pyrazoline entstehen als Haupt-
produkte die Di-n-Methansysteme 14 bzw. 15. Die Chrysanthemumdicarbonsdureester 12 bzw.
13 sowie die 5-Methoxy-2,3-dihydrofuranderivate 16 und 17 bilden sich nur als Nebenprodukte.
Aus mechanistischer Sicht ist bemerkenswert, daB} die Pyrolyse zumindest teilweise auf der Reak-
tionskoordinate der Di-n-Methanumlagerung ablduft, wobei u. a. durch Einbezichung der Ester-
gruppe 16 bzw. 17 entstehen.

Revision of the Inouye Synthesis of Chrysanthemumdicarboxylic Acid *

The 1,3-dipolar cycloaddition of 2-diazopropane (6) to a-methylmuconic acid diesters 4a and 5a,
respectively, fails to get the 2-pyrazolines 10 and 11, respectively, as described * ', but yields the
stereoisomeric adducts 7 and 8, respectively. During the subsequent thermal fragmentation of these
pyrazolines the di-n-methane systems 14 and 15 are formed as main products. The chrysanthemum-
dicarboxylic esters 12 and 13 as well as the 5-methoxy-2,3-dihydrofurans 16 and 17 appear as by-
products only. From a mechanistic point of view it is remarkable that the pyrolysis at least partly
proceeds on the reaction coordinate of the di-n-methane rearrangement where under inclusion
of ester groups 16 and 17 are formed.

1. Einleitung

Die E,E-Chrysanthemumdicarbonsdure (1) ist Bestandteil der natiirlichen Pyrethrine:
Pyrethrin-, Cinerin- und Jasmolin 11172,

1
R CH,
N racem. 1: R}

CO.H racem 2: R}

COzH, R%2= CHjs
CH;s, R% = CO.H

uon

R

CH,

¥ Auszugsweise vorgetragen am ,, Tag der Chemie* (24. Jan. 1975) an den Chemischen Instituten
der Rheinisch-Westfilischen Technischen Hochschule Aachen.
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Unter den verschiedenen Synthesen fiir 14~® erfuhr die von Inouye et al. >!? eine starke
Einschriankung, weil die als Ausgangsverbindung benétigte E,E-a-Methylmuconsiure (5)
schwer zuginglich war.

H3C_  COsR H3C  CO:R RO:C CH;
RO,C CO2R COs:R
YA ZE EE
3:R=H 4 :R=H S:R=H
3a:R = CH; 4a:R = CH; 5a:R = CHj

Die Darstellung der Z,Z-a-Methylmuconsiure (3), aus der sich das E,E-Isomere gewin-
nen 14Bt, in 11proz. Ausbeute durch oxidative Spaltung von o-Kresol*'!V, lieB sich von
uns nicht reproduzieren. Auch andere Synthesen *?'!3 waren sowohl hinsichtlich der erziel-
baren Ausbeute als auch wegen mangelnder Stereoselektivitit wenig brauchbar.

Nachdem inzwischen bessere Methoden zur Darstellung der E,E-Siure 5'* und — neben
der zwar weitgehend selektiven, jedoch unergiebigen Synthese der Z,E-Siure 4 aus 3-Me-
thylfuran tiber das 2-Methyl-4-hydroxybutenolid mit Phosphonessigsdure-C-methylester-
P-ethylester !> — auch eine stereospezifische und priparativ brauchbare Synthese von
419 gefunden worden waren, erschien eine Neuuntersuchung der Inouye-Synthese®:!®
von Interesse mit dem Ziel, ihre Brauchbarkeit fiir eine konomische Synthese von 1 zu
iberpriifen.

Es stellte sich jedoch heraus, da3 nicht nur die Regioselektivitat der 1,3-dipolaren Cyclo-
addition von 2-Diazopropan (6) an 4a bzw. Sa kontrir zu den Angaben der Autoren ist,
sondern daB auch die Produkte und die Produktverteilung bei der Pyrolyse der auf diese
Weise erhaltenen Z- und E-Pyrazolinester 7 und 8 andersartig sind und eine Neuinter-
pretation des Pyrolysemechanismus notwendig machen.

2. 1,3-Dipolare Cycloaddition von 2-Diazopropan (6) an 4a bzw. 5a

Die 1,3-dipolare Cycloaddition von 6 an die a-Methylmuconsdureester 4a und Sa
verlduft unter vergleichbaren Bedingungen an die E-Doppelbindung sehr viel schneller

4 L.Crombie, S. H. Harper und K. C. Sleep, Chem. and Ind. 1954, 1538; J. Chem. Soc. (London)
1957, 2743.

3 Y. Inouye, Bull. Inst. Chem. Res. Kyoto Univ. 35, 49 (1957).

8 M. Matsui, M. Miyano, K. Yamashita, H. Kubo und K. Tomita, Bull. Agric. Chem. Soc. Jpn. 21,
22 (1957).

) K. Ueda und M. Matsui, Agric. Biol. Chem. 34, 1119 (1970).

8 L. Crombie, C. F. Doherty und G. Pattenden, J. Chem. Soc. C 1970, 1076.

9 Y. Inouye, Y. Sugita und M. Ohno, Bull. Agric. Chem. Soc. Jpn. 22, 269 (1958); Bull. Inst. Chem.
Res. Kyoto Univ. 38, 8 (1960).

10) S, Takei, T. Sugita und Y. Inouye, Liebigs Ann. Chem. 618, 105 (1958).

") T Sugita, Y. Inouye und M. Ohno, Bull. Agric. Chem. Soc. Jpn. 22, 162 (1958).

12) R. Kuhnund J. Michel, Chem. Ber. 71, 1119 (1938).

13) J. W. Baker und A. S. Laufer, J. Chem. Soc. (London) 1937, 1342,

14 p. L. Stotter, S. A. Roman und C. L. Edwards, Tetrahedron Lett. 1972, 4071.

13) G. Pattenden, B. C. L. Weedon, C. F. Garbers, D. F. Schneider und J. P. van der Merwe, Chem.
Commun. 1965, 347. Bezogen auf 3-Methylfuran erhielten die Autoren 4 in 6 proz. Ausbeute.

16} H, D. Scharfund J. Mattay, Liebigs Ann. Chem. 1977, 772.
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als an die mit Z-Konfiguration. So addiert sich 6 an 4a in jedem Mischungsverhéltnis aus-
schlieBlich zu dem 1:1-Pyrazolinderivat 7 (43% bei einem Molverhiltnis von 6:4a wie
1:1). Bei dem gleichen Mischungsverhaltnis entsteht aus Sa neben dem 1:1-Cycloaddukt 8
auch das 2:1-Addukt 9. Letzteres wird zum Hauptprodukt beim Mischungsverhiltnis
6:5a = 2:1. 8 kann in 45proz. Ausbeute erhalten werden, wenn beim Molverhiltnis
6:5a = 2:3 gearbeitet wird.

Aufgrund spektroskopischer Befunde liegen beide Pyrazolinester 7 bzw. 8 in der
A%-Form (NH-tautomere Form) vor (siche Tab. 1).

1
HC o R H CH; H
+ /C—Nz6 — N/
H;C
42,52 —— > R CHy \¢
H
O,CH;,

racem, T: R* = CH3, R%®= COzCHj; Schmp. 98-99° C(Zers.)
racem. 8: R* = CO3CH;, R%® = CHj; Schmp. 144° C(Zers.)

8+6 —
CO,CH;
9 9a
Rl
R CO,CH;y 10: R* = CHy, R%= CO;CHj; Schmp. 99-100°C
N/ CHj 11: R* = CO,CH;, R®= CHj; Schmp. 144-145° C
SN CHj
H

Die physikalischen Daten der Pyrazolinester 7 und 8 stimmen mit denen der von Inouye et
al.% !9 erhaltenen Cycloaddukte aus den gleichen Ausgangsverbindungen vollig iiberein. Nur
geben diese Autoren fiir die Cycloaddukte die Formeln 10 und 11 an. D.h. die Regioselektivitat
bei der dipolaren Cycloaddition ist alternativ zu der in 7 und 8.

Die von uns angenommene Regioselektivitdt der 1,3-dipolaren Cycloaddition wird durch
folgende Befunde belegt:

a) Das 'H-NMR-Spektrum von 7 (Abb. 1) zeigt deutlich die Kopplung des olefinischen
Protons H! mit dem B-Proton H? (J,, = 10.8 Hz), ein durch Doppelresonanzexperimente
belegter Befund, der nur fiir Konstitution 7, nicht jedoch fiir 10 zutrifft. Analoges gilt fiir 8.
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Abb. 1. 'H-NMR-Spektren von 7 (in CDCl3)
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b) Ein Vergleich der UV-Absorption von 7 bzw. 8 mit den strukturanalogen Verbindun-
gen A und B (siehe Tab. 2) ergibt, daB} die gemessenen Werte gut zu Struktur B passen, we-
niger gut zu A. Die von Inouye angegebene Struktur 10 bzw. 11 sollte eine dhnlich lang-
wellige UV-Absorption wie A erwarten lassen (eine zusitzliche konjugierte Doppelbin-
dung verschiebt die Absorption um ca. 30 nm).

Tab. 2. UV-spektroskopische Daten von A und B in EtOH

A (nm) €
%\rco - 223 9000
2
e J s 330 10000
A
%CO:CH;;
NN 223 3380
B 300 9100

¢) Wie Untersuchungen von Auken und Rinehart'” sowie Mc Greer et al.'® an #hnlich
substituierten a,B-ungesittigten Estern bestatigen, addiert der nucleophile Kohlenstoff des
Diazoalkans an den B-Kohlenstoff des a,f-ungesittigten Systems; d.h. die Erfahrung
spricht gegen eine Orientierung wie in 10 bzw, 119,

D T. V. van Auken und K. L. Rinehart jr., J. Am. Chem. Soc. 84, 3736 (1962).
8 p. E. McGreer, J. M. E. Masters und M. T. H. Liu, J. Chem. Soc., Perkin Trans. 2 1975, 1791.
19 R. Huisgen, Angew. Chem. 75, 751 (1963); J. Org. Chem. 41, 403 (1976).
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d) SchiieBlich sind die bei der Pyrolyse entstehenden Di-n-Methansysteme 14 und 15
sowie die 2,3-Dihydrofuranderivate 16 und 17 nur mit den Strukturen 7 bzw. 8 erklirlich
(siche Abschnitt 3).

2.1. Zur Struktur von 9

9 entsteht auch bei der 1,3-dipolaren Addition von 6 an den vorher isolierten Pyrazolin-
ester 8. Alle spektroskopischen Untersuchungen belegen die 1-Pyrazolinstruktur. So tritt
im IR- keine NH-Bande auf und das UV-Spektrum zeigt die typische Absorption der
Azogruppe (siche Tab. 1).

Das von Day et al. synthetisierte Bis-Pyrazolin 3-Ethoxycarbonyl-3,5,5-trimethyl-1-pyrazolin-
4-spiro-3'-(5',5'-dimethyl-1"-pyrazolin) *® zeigt eine Absorption von A.,, = 327 nm (¢ = 400) und
auch dhnlich substituierte Mono-Pyrazoline 2! weisen eine Absorption von A, = 325—328 nm
auf.

Im 'H-NMR-Spektrum zeigen die tert. Protonen die Kopplung eines ABX-Systems
(siche Tab. 1) mit dem zur Azo- und Estergruppe a-stindigen Wasserstoff als X bei 8 =
4.99. Die beiden anderen Protonen weisen normale chemische Verschiebungen von tert.
Wasserstoffatomen auf. Die Struktur 9a wird ausgeschlossen, da hier zwei Signale der zur
Azogruppe o-stindigen Protonen bei 8 &~ 4—35 zu erwarten wiren.

In 1-Pyrazolinen zeigen Protonen in 3-Stellung stets eine chemische Verschiebung von 8 ~
4 —5 je nach Substitution 18-22:23),

Auch in diesem Fall addiert sich somit das zweite Molekiil 6 ,,normal“ an das «,f-un-
gesittigte System.

3. Pyrolyse der Pyrazolinester 7 bzw. 8

Bei der kupferkatalysierten thermischen Fragmentierung der 2-Pyrazolinester 7 bzw.
8 entstehen die Produkte 12, 14, 16 und 17 bzw. 13, 15 und 17 in den angegebenen Anteilen
(Tab. 3 und 4).

Beide Pyrazolinester 7 und 8 ergeben bei der thermischen Spaltung die Di-n-Methan-
dicarbonsdureester 14 bzw. 15 jeweils stereoselektiv als Hauptprodukte. Im Gegensatz
zu den Angaben von Inouye®'® entsteht der jeweils racemische E,Z- bzw. E,E-Chrysan-
themumdicarbonsédure-dimethylester 12 bzw. 13 nur zu 11% bzw. 17%. Weiterhin bilden
sich die beiden racemischen 5-Methoxy-2,3-dihydrofuranderivate 16 bzw. 17. Das Verhilt-
nis der Spaltprodukte ist nur teilweise von der Pyrolysetemperatur (<160°C) und der
Reaktionsdauer abhidngig. Mit hoherer Temperatur und zunehmender Dauer nimmt 17
auf Kosten von 16 zu. Das Pyrolyseprodukt X 2® konnte nie rein erhalten werden. Es trat
stets im Gemisch mit 14 auf.

Nach Inouye ct al.>'? sollen bei der Pyrolyse ihrer (mit 7 bzw. 8 identischen) Pyrazolinester 10
bzw. 11 unter vergleichbaren Bedingungen die stereoisomeren Chrysanthemumdicarbonsiure-
dimethylester 12 bzw. 13 mit 70% bzw. 79% Ausbeute entstehen. Bei der Pyrolyse von 10 werden

20 S D. Andrews, A. C. Day und R. N. Inwood, J. Chem. Soc. C 1969, 2443,

2 8. D. Andrews, A. C. Day und A. N. McDonald, J. Org. Chem. C 1969, 787.

22 p. E. McGreer, N. W. K. Chin, M. G. Vinje und X. C. K. Wong, Can. J. Chem. 43, 1407 (1965).
23 M. Schneider, A. Erben und J. Merz, Chem. Ber. 108, 1271 (1975).
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Tab. 3. Identifizierte Pyrolyseprodukte aus 7 bzw. 8 mit Ausbeute

aus 7 aus 8
Struktur R! = CH, R! = CO,CH,
R? = CO,CH, R? = CH,
R! CHs
R racem. 12: 11% racem. 13: 17%
CO2CH;
Hj
H3C._CHs
/ \ 14: 38% 15:49%
RY Nos 0,CHs
Rl
. racem. 16: 5%
RH3 und racem. 17: 5%
. 0
. o PocH; racem. 17: 8%

Tab. 4. Prozentuale Zusammensetzung und gaschromatographische Daten (relative Retentions-
zeiten und Retentionsindizes ** auf Apiezon L?%) der aus 7 bzw. 8 bei 160°C entstehenden Pyro-

lysegemische
Produkt tauzs] Z) Ei ‘,‘/:s]g) r® ry? I°

12 14 - 2212 0.262 1349
13 — 23 3.768 0.447 1449
14 48 2059 2.629 0.312 1381
15 ~tY 65 5.007 0.593 1502
16 6 ~0.5% 2.040 0.242 1334
17 10 7 3.570 0.423 1439
X2 16 — 2.927 0.347 1401

andere nicht

identifizierte 59 4¢

Produkte

? Gaschromatographisch und NMR-spektroskopisch bestimmt.

b) . . : ; i1 24) SO
r,: relative Retentionszeit **) beziiglich n-Dodecan
r,: relative Retentionszeit ** beziiglich n-Hexadecan.

© [:Retentionsindex **.

9 Identitét zusitzlich durch Vergleich der Retentionszeiten auf NPGS- und OV 101-Sdule ge-
sichert.

© Die aus 7 entstehenden Pyrolyseprodukte unbekannter Identitit sind verschieden von den un-
bekannten Produkten, die aus 8 entstehen.

24 R. Kaiser, Chromatographie in der Gasphase, Bd. 3, S. 148, Bibliographisches Institut, Mann-
heim, Ziirich 1969.

25 Es wurde eine 3-m-Glassiule von 3 mm Durchmesser, gefiillt mit 5% Apiezon L auf Chromo-
sorb 80/100, verwendet. Sdulendruck 1,5 at Stickstofl, Sdulentemperatur 140°C.

£ Bei X handelt es sich wahrscheinlich um Z,Z-Chrysanthemumdicarbonsiure-dimethylester (vgl.
anschlieBende Diskussion der Strukturen).



1978 Revision der Chrysanthemumdicarbonsdure-Synthese nach Inouye et al. 2213

auBerdem 16% eines Nebenprodukts der Konstitution 18a angegebeh, das wir in unseren Ansitzen
nicht finden konnten. Analoges wird fiir ein offenbar Stereoisomeres 18b von 18a aus 11 vermutet.

Q

HsC O\ cH,
18a: R = CH3 , H
CHjs

COzR

3.1. Photolyse von 9

Wiihrend 7 und 8 photolytisch nicht zu einem einheitlichen Produkt reagieren, verlduft
die Photolyse von 9 in Ubereinstimmung mit Untersuchungen an bicyclischen 1-Pyrazo-
linen 2 sehr glatt zu dem Bis-cyclopropylderivat 19.

H3CO,C H  fHs
HyC CHs
hy
racem.9 ——> racem. 19
-2N,
H,yC H
H,C CO2CH;

Eine Thermolyse (mit oder ohne Kupfer als Katalysator) fiihrt bei 9 dagegen nicht
zu einem einheitlichen Produkt.

3.2. Struktur der Verbindungen 1, 12 — 17 sowie 19 und 20

12 bzw. 13 und deren Dicarbonsiduren 1 bzw. 2 ergeben die von Inouye beschriebenen
IR-Spektren sowie die gleichen Schmelzpunkte ®!®. Dariiber hinaus sind das !H-NMR-
und das Massen-Spektrum von 13 identisch mit dem von Crombie, Elliot et al. publizierten
'H-NMR-27 und dem von Pattenden et al. publizierten Massen-Spektrum2® fiir den
E,E-Chrysanthemumdicarbonsiure-dimethylester. 12 zeigt ein entsprechendes !H-NMR-
Spektrum wie die von Ueda und Matsui beschriebene E,Z-Pyrethrinsdure 2 (R! = CH,;
R? = CO,CH,) und deren tert-Butylester ” (s. Tab. 5).

Folgende Argumente beweisen die Struktur von 14 und 15:

a) 14 und 15 zeigen die fiir o,B-ungesittigte Carbonsiureester typische UV-Absorption
(Anax = 208 —220 nm) und Valenzschwingungen der C=0- und C=C-Gruppe im IR-
Spektrum (1725, 1650 cm ™ Y).

b) 14 und 15 (m/e = 226, M *) nehmen bei der katalytischen Hydrierung 2 Molidquivv.
Wasserstoff auf (m/e = 230, M ™).

27 A, F. Bramwell, L. Crombie, P. Hemesley, G. Pattenden, M. Elliott und N. F. Janes, Tetrahedron
25, 1727 (1969).
28) G. Pattenden, L. Crombie und P. Hemesley, Org. Mass Spectrom. 7, 719 (1973).
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¢) 14 und 15 zeigen im 'H-NMR-Spektrum fast gleiche AB-Systeme fiir die Protonen an
der Doppelbindung zwischen C-5 und C-6 mit J,p = 16 Hz. Diese Doppelbindung hat
demnach E-Konfiguration?9-39.

d) Nach Crombie et al. > erwartet man fiir die chemische Verschiebung des olefinischen
Protons bei 13 (R* = CO,CH,, R? = CH,) und dessen Stereoisomeren folgende Werte:

L cHy H- CH
— 5(=CH)~6,39 — 8(=CH)~5,64
1’ CO:CH, N cogcHs

Fiir noch einfachere Modellsubstanzen findet man die Werte 8 (=CH) = 6.71 (Tiglin-
sdure-methylester) und 8 (=CH) = 596 (Angelikasdure-methylester). 15 hat demnach
mit 8 (=CH) = 6.67 E-Konfiguration und 14 mit 8 (= CH) = 5.56 Z-Konfiguration an
der Doppelbindung zwischen C-2 und C-3.

e) Die Dicarbonsdure von 14 bildet durch Kochen in Wasser die Lactonsdure 20,
deren Konstitution IR- und NMR-spektroskopisch bewiesen wurde. 20 kann nur aus der
entsprechenden Heptadiendisdure mit Z-Konfiguration an der Doppelbindung zwischen
C-2 und C-3 entstehen. 15 bildet dagegen keine Lactonsiure.

f) Die Hydrierung von 14 und 15 fiihrt zu identischen Produkten 3. 14 und 15 sind alsc
Stereoisomere.

g) SchlieBllich entsteht aus 15 durch direkte Bestrahlung neben Stereoisomeren auch
13 und 14. Das bestitigt die Di-n-Methan-Struktur (vgl. 3.3).

16 und 17 wurden IR-, 'H-NMR- und massenspektroskopisch als 2,3-Dihydrofuran-
derivate identifiziert. Sie sind Stereoisomere, da die Hydrierung zu identischen Produkten
fiihrt 32. Die alkalische Hydrolyse ergibt Siuren, aus denen man durch Veresterung mit
Diazomethan wieder die urspriinglichen Verbindungen 16 und 17 erhilt; dagegen fiihrt
die saure Hydrolyse nach erneuter Veresterung zu Produkten, die nicht mit 16 und 17
identisch sind (GC-Analyse3?). Auch das steht im Einklang mit der 2,3-Dihydrofuran-
struktur.

Die Struktur von X 29 ist nicht vollstindig klar, jedoch deuten folgende Uberlegungen
darauf hin, daf3 es sich um Z,Z-Chrysanthemumdicarbonsdure-dimethylester handelt:
Die *H-NMR-Spektren der mit X angereicherten Gemische zeigen die charakteristischen
Signale fiir den Z,Z-Chrysanthemumdicarbonsiureester . 8 (=CH) ~ 5.75, J =~ 10 Hz;
8 (=C—CH;)~19,J =15Hz; 3 (CH3) ~ 1.2 u. 1.3; 3 (CH) = 1.7-20.

X bildet keine Lactonsiure wie 14, und die Hydrierung fiihrt zu einem Produkt, das nicht
mit dem Hydrierungsprodukt von 14 bzw. 15 identisch ist*?. X kann demnach kein

29) Y. Giinther, NMR-Spektroskopie, S. 372, Thieme, Stuttgart 1973

30 5 Alkylsubstituierte Muconsduren mit E-Konfiguration an der entsprechenden Doppelbin-
dung zeigen ebenfalls eine Kopplung von J = 15 Hz'9.

31) [, Crombie, J. Crossley und D. A. Mitehard, J. Chem. Soc. 1963, 4957.

320 Aufgrund der geringen Mengen an reinem Produkt wurden die hydrierten Verbindungen nicht
isoliert, sondern gaschromatographisch auf Apiezon L, NPGS und OV 101 untersucht.
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acyclisches Stereoisomeres von 14 bzw. 15 sein. X entsteht dagegen u. a. bei der direkten
Bestrahlung von 185, ist offenbar ein Produkt der Di-n-Methanumlagerung.

Fiir 19 wird aufgrund der spektroskopischen Daten die Bis-cyclopropyl-Struktur an-
genommen. Acyclische ungeséttigte Produkte, wie sie bei der thermischen Spaltung von
1-Pyrazolinen von Mc Greer'® beobachtet wurden, treten hier nicht auf.

3.3. Diskussion

Fiir die thermische Spaltung von Pyrazolinen ist belegt 18222333 daf biradikalische
Zwischenstufen auftreten. Aufgrund dieser Tatsache 148t sich hier folgender Mechanismus
erkennen.

—> A
----» hv(Di-n-Methan-Uml.)

12 bzw. 13
----> Vinylcyclopropan-
Systeme

21

14 bzw. 185
<---- Di-n-Methan-
Systeme

22

HiC

Das Diradikal 21 hat offenbar zwei Reaktionsméglichkeiten. Entweder es cyclisiert
stereospezifisch zu den Vinylcyclopropanverbindungen 12 bzw. 13, oder es lagert ebenfalls
stereospezifisch iiber 22 zu den Di-n-Methansystemen 14 bzw. 15 um. Die Hauptreaktion
ist in jedem Fall die zu den Di-n-Methanverbindungen. Eine unter den Pyrolysebedingun-
gen ablaufende thermische Umlagerung bereits gebildeter Chrysanthemumdicarbonsdure-
dimethylester 12 bzw. 13 in die Di-n-Methansysteme 14 bzw. 15 konnte durch separate
Versuche ausgeschlossen werden.

Die Reaktionssequenz 21 — 22 — 14 bzw. 15 ist offenbar die Retroversion der photo-
chemisch induzierten Di-n-Methanumlagerung nach Zimmerman et al.*®. Solche photo-
chemischen Umlagerungen laufen als Singulettreaktionen sowohl regio- als auch stereo-
spezifisch ab 3%, Wenn das hier zutrifft, dann sollten 14 bzw. 15 als Di-n-Methansysteme

33 W M. Jones, J. Am. Chem. Soc. 81, 5153 (1959); 82, 3136 (1960).
3 S, S. Hixson, P. S. Mariano und H. E. Zimmerman, Chem. Rev. 73, 531 (1973).

3% Bicyclische Di-n-Methanumlagerungen verlaufen sogar bei Triplettreaktionen regiospezi-
fisch 3%,
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photochemisch zu den Vinylcyclopropanen 12 bzw. 13 umlagern. Tatsichlich entstehen
bei der direkten Bestrahlung von 15 mit Licht der Wellenldnge A = 254 nm in n-Hexan
neben 30% des stereoisomeren 14 ca. 6% 13 und 10% X29. Ca. 25% 15 liegen unverindert
vor. Daneben entstehen noch 25—30% nicht identifizierte Produkte *®. Bemerkenswert
ist, daf} neben 13 nicht das Stereoisomere 12 entsteht.

Uber eine dhnliche photochemische Di-n-Methanumlagerung von 4,4,6-Trimethyl-2,5-hepta-
diensdure-methylester zum Chrysanthemummonocarbonsidure-methylester wurde berichtet 37-3%),
Auch dort ist die Hauptreaktion eine Z,E-Isomerisierung (41%), die Di-n-Methanumlagerung ver-
lduft mit 12% 37,

Die Vermutung, dafl die thermische Spaltung der 2-Pyrazolinester 7 bzw. 8 und die
photochemische Di-n-Methanumlagerung der 1,4-Diensysteme 14 bzw. 15 wenigstens
teilweise in dieselbe Reaktionskoordinate einmiinden, ist damit hinreichend bestitigt.

Das Auftreten von 2,3-Dihydrofuranderivaten bei der thermischen Spaltung von
Pyrazolinestern wurde erstmals von Mc Greer et al.??-*® beobachtet. Die mechanistische
Alternative zwischen einem Ubergangszustand mit polarem Charakter 23, in dem beide
C-N-Bindungen gleichzeitig geldst werden *¥, und dem Verlauf iiber eine dipolare Zwi-
schenstufe 24 ist aufgrund der vorliegenden Befunde nicht zu entscheiden.

R
* R —
“\—OCH;,4
N \ ocH -N i
-N; o 3 2 N2® GO

16,17 24

Im weiteren Sinne analog zur thermischen Spaltung der Pyrazoline lduft die Photolyse der Chry-
santhemummonocarbonsidure und deren Ester bzw. Amid ab. Zwei unabhingige Arbeitsgruppen
berichteten iiber die Photochemie dieser Verbindungen und fanden neben Isomerisierungs- und
Fragmentierungsprodukten auch Lacton-Umlagerungsprodukte, die iiber eine 2,3-Dihydrofuran-
Zwischenstufe entstanden sein sollen % +1),

Bei der thermischen Spaltung von 7 entsteht nicht nur 16 sondern auch 17. Offenbar
isomerisiert 16 unter den Pyrolysebedingungen zu 17. Dies bestitigt auch die Beobachtung,
nach der bei hoheren Temperaturen und lédngerer Reaktionsdauer 17 auf Kosten von 16
zunimmt.

Hinweise auf die Bildung von Cyclopentenderivaten durch eine Vinylcyclopropan-
Cyclopenten-Umlagerung *2*% gibt es nicht. Auch die photochemische Spaltung der
Chrysanthemummonocarbonsiure und deren Derivate fiihrt nicht zu Cyclopentenen +°-41),

Bei den von Inouye gefundenen Nebenprodukten mit der angeblichen Struktur 18a
und b kann es sich eventuell um die 8-Lactoncarbonséure 20 und die Dicarbonsdure von

36) Keines dieser unbekannten Produkte ist mit einem der Pyrolyseprodukte von 7 bzw. 8 identisch.

31 M. J. Bullivant und G. Pattenden, J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1976, 256.

38) P. Baeckstrém, J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1976, 476.

3 D. E. McGreer, N. W. K. Chin und M. G. Vinje, Can. J. Chem. 43, 1398 (1965).

40 T Sasaki, S. Eguchi und M. Okno, J. Org. Chem. 35, 790 (1970).

*1 M. J. Bullivant und G. Pattenden, Pyrethrum Post 11, 72 (1971).

42 p H. Mazzocchi und H. J. Tamburin, J. Am. Chem. Soc. 97, 555 (1975).

+3) D. Wendisch, in Methoden der organischen Chemie ( Houben-Weyl-Miiller), Bd. 1V/3, S. 597,
Thieme, Stuttgart 1971.
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15 handeln. Die von ihm vermutete Struktur 18a ist aber auf jeden Fall unzutreffend, da
18a nur aus dem Pyrazolin 10 und nicht aus 7 entstehen konnte, 10 aber wie oben bewiesen
nicht bei der Addition von 6 an 4a entsteht.

Diese Arbeit wurde mit der Unterstiitzung des Fonds der Chemischen Industrie durchgefiihrt,
dem an dieser Stelie herzlich gedankt sei.

Experimenteller Teil

Schmelzpunkte: nicht korrigiert. — IR-Spektren: Grating Infrared Spectrometer 377 (Fa.
Perkin Elmer). 'H-NMR-Spektren: Varian-Spektrometer-T-60 (interner Standard TMS, & = 0)
und teilweise Bruker-Gerdt WH 270. UV-Spektren: Spektrometer Cary 14. Massenspektren:
Varian-Mat-Gerdt CH 7 (GC-MS-Kopplung, Ionenquelle: 70 eV). — Gaschromatographie (GC):
Analytische Gaschromatogramme wurden mit dem Geridt Fractovap 2101 (Fa. Carlo Erba) auf-
genommen. Folgende Glassédulenfiillungen wurden verwendet: a) 5% Apiezon L und b) 5% NPGS
beide auf Chromosorb WAW/DMCS (80— 100 M). Praparative GC-Trennungen wurden mit dem
Geriit APG 402 (Fa. Hupe & Busch) unter Verwendung einer 2-m-Siule, gefiillt mit 20% Apiezon L
auf Chromosorb, vorgenommen. — Niederdruck-Fliissigchromatographie (LPLC): Die pripara-
tive LPLC-Trennung wurde iiber eine Fertigsdule Kieselgel 60, Groe B (Fa. Merck) unter Ver-
wendung einer CfG Pro Minent electronic-Pumpe und dem UV-Detektor Chromatocord (Fa.
Serva) durchgefithrt. — Die Addition von 6 an 4a bzw. 5a wurde in dem Ultra-Kryomaten K 50
SW (Fa. MeBgerdte-Werk, Lauda) durchgefiihrt.

Allgemeine Bemerkungen zur Synthese von 6

Bei der Synthese von 2-Diazopropan (6) nach Guha und Sankaran**® wurden unterschiedliche
und oft nicht reproduzierbare Ergebnisse erzielt. Deshalb wurde hier unter Modifizierung nach der
Vorschrift von Applequist und Babad*® verfahren, zumal andere Autoren*® den Vorteil der Oxi-
dation von Acetonhydrazon*” mit Silberoxid zu 6 bestitigen konnten. Man erhilt so ca. 20 proz.
Losungen an 6. Das nach der Reaktion anfallende Siiber kann ohne groBe Verluste zum Oxid
regeneriert *® und neu verwendet werden.

Allgemeine Vorschrift zur Synthese der 2-Pyrazoline 7 und 8

In einen Dreihalskolben mit Riihrer, Tropftrichter, Innenthermometer und Trockenrohr, der
sich im Kiihlbad eines regelbaren Kryomaten befindet, gibt man 23.2 g (0.1 mol) Silberoxid und
200 mi absol. Ether. Man kiihlt auf —70°C und gibt unter Riihren 72 g (0.1 mol) frisch hergestelltes
Acetonhydrazon hinzu*®’, Dann 4Bt man innerhalb von 4 h die Temp. auf —20°C ansteigen und
hilt sie 15 min *®. Zu der roten Losung des 2-Diazopropans gibt man jetzt eine Etherldsung von
3.7 g (0.02 mol) des betreffenden a-Methylmuconsaure-dimethylesters. Nach weiterem Riihren bei
—20°C (ca. 4 h) laBt man innerhalb von 10 h auf Raumtemp. erwdrmen. Man filtriert von aus-
gefallenem Silber, destilliert den Ether teilweise ab und 148t das 2-Pyrazolin im Kiihlschrank

4 P, C. Guha und D. K. Sankaran, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 70, 1688 (1937).

45} D, E. Applequist und H. Babad, J. Org. Chem. 27, 288 (1962).

*6) 4. C. Day, P. Raymond, R. M. Southam und M. C. Whiting, J. Chem. Soc. (C) Org. 1966, 467.

47 A, C. Day und M. C. Whiting, Org. Syn. 50, 3 (1970).

*8) W Schroeder und L. Katz, J. Org. Chem. 19, 718 (1954).

*9 Fiinffacher UberschuB an Silberoxid/Acetonhydrazon bezogen auf 4a, da nach Angabe der
Autoren*® die Ausbeute an 6 ca. 20% betrigt. Im Fall von Sa wahlt man nur den dreifachen
UberschuB, da sonst zu viel des Folgeproduktes 9 entsteht.

50) Bei groBeren Ansitzen und schnellerem Temperaturanstieg kann es zu explosionsartiger Reak-
tion kommen. Das wurde mehrmals bei der Oxidation von Acetonhydrazon mit gelbem
Quecksilberoxid beobachtet. Ein Grund mehr, Silberoxid als Oxidationsmittel zu benutzen.
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kristallisieren. Durch wiederholtes Abdestillieren des Ethers vom Filtrat erhilt man zunichst
schwach gelbgefarbte Kristalle des Pyrazolins, die nach Umkristallisieren aus Methano! farblos
anfallen.
Racem. 4-(2-Z-Methoxycarbonyl-1-propenyl)-5,5-dimethyl-2-pyrazolin-3-carbonsiure-methyl-
ester (7): Ausb. 2.2 g (43%); Schmp. 98 —99°C (Zers.).
Cy,H gN,O4 (254.3) Ber. C 56,68 H 7,14 N 11,02
7: Gef. C56.84 H7.17 N 11.00
8: Gef C5649 H 726 N 11.21

Racem. 4-(2-E-Methoxycarbonyl-1-propenyl)-5,5-dimethyl-2-pyrazolin-3-carbonsiure-methyl-
ester (8): Ausb. 2.3 g (45%), Schmp. 144°C (Zers.).

Racem. 4-(5,5-Dimethyl-3-methoxycarbonyl-1-pyrazolin-4-yl)-3,5.5-trimethyl-1-pyrazolin-
3-carbonsdure-methylester (2:1-Addukt 9)

a) aus S5a: 3.7 g (0.02 mol) 5a werden wie oben beschrieben mit 14.4 g (0.2 mol) Acetonhydrazon
und 46.4 g (0.2 mol) Silberoxid umgesetzt (10facher UberschuB) und aufgearbeitet. Ausb. 3.3 g
(51%); Schmp. 135—137°C (Zers.).

b) aus 8: Analog erhélt man 9 in 60proz. Ausbeute (nicht optimiert) aus dem 1:1-Addukt 8.
Schmp. 136 —137°C (Zers.).
CsH,,N,O4 (3244) Ber. C55.54 H 746 N 17.27
nach a): Gef. C55.53 H 745 N 17.41
nach b): Gef. C5548 H 7.38 N 17.01

Beide nach a) oder b) synthetisierten Produkte zeigen dariiber hinaus identische IR-, ' H-NMR-
und UV-Spektren.

Thermische Spaltung der 2-Pyrazoline 7 und 8 und Isolierung der Produkte 12 —17

Allgemeine Vorschrift zur Spaltreaktion: 7.6 g(0.03 mol) 7 bzw. 8 werden mit 760 mg Gattermann-
Kupfer **) (10 Gew.-%, bez. auf das Pyrazolin) in einem Mérser verrieben und in einem Rundkolben
solange auf 160°C erhitzt, bis die zunidchst stiirmische Stickstoffentwicklung beendet ist (ca.
30 min). Nach dem Erkalten extrahiert man die Produkte mit Ether und filtriert vom Kupferpulver.
Das Losungsmittel wird am Rotavapor abdestilliert und der 6lige Riickstand i. Hochvak. destilliert.

a) aus 7: 5.4 g Gemisch, bestehend aus 12, 14, 16, 17, X und Spuren 15 (Zusammensetzung s.
Tab. 3 und 4); 79% Ausb. Sdp. 85°C/0.2 Torr.

b) aus 8: 5.1 g Gemisch, bestehend aus 13, 15, 17 und Spuren 14, 16 (Zusammensetzung s. Tab. 3
und 4); 75% Ausb. Sdp. 86 °C/0.3 Torr.

Gaschromatographische Isolierung von 12— 15: 2-m-Séule, gefiillt mit 20% Apiezon L auf Chro-
mosorb; Siulentemp. 150°C; Sdulendruck 0.8 at Stickstoff; Temp. des Einspritzblocks 220°C:
Temp. des Auslalsystems 200 °C; eingespritzte Menge jeweils 500 mg; gesamte Retentionszeit ca.
2h. In 10 Trennungen wurden jeweils drei Fraktionen aufgefangen:

Pyrolysegemisch aus

Fraktion 7 8
1 12, 16 13,17
2 14, X 13
3 14, X, 17 15

31 L. Gattermann, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 25, 1086 (1892).
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Durch eine gaschromatographische Nachreinigung der Fraktionen 1 und 2 konnten im Falle des
Pyrolysegemisches aus 7 die Verbindungen 12 und 14 bis zu 90% angereichert werden.

Isolierung von 12, 14, 16 und 17 durch Niederdruck-Fliissigchromatographie (LPLC): Die Tren-
nung wurde auf einer Fertigsdule Kieselgel 60, GroBe B, der Firma Merck vorgenommen (Linge
30 cm, Durchmesser 2 cm); FlieBmittel Chloroform; Temp. 20°C; Druck 1 at; Durchflu3 1.5 ml/
min; eingespritzte Menge 150 mg; gesamte Retentionszeit ca. 5.5 h; UV-Detektor 254 nm.

Bei insgesamt 20 Trennungen wurden jeweils 6 Fraktionen aufgefangen (die Zwischenfraktionen
enthielten stets Gemische und werden bei dieser Aufstellung nicht beriicksichtigt):

Fraktion Zeit (min) 12 14 16 17 X
1 180 —200 — - + - —
2 225-235 + — + — -
3 235-250 + (+) - — (+)
4 250— 280 — + — - +
S 280300 — + - (+) +
6 300320 - (+) - + (+)

+ vorhanden, — nicht vorhanden, (+) wenig

Fraktion 1 enthielt reines 16. Fraktion 3 mufBte zur Isolierung von 12 und Fraktion 6 zur Isolie-
rung von 17 nochmals mittels LPLC nachgereinigt werden. Die Nachreinigung von Fraktion 4 ergab
keine weitere Anreicherung von 14 oder X.

Isolierung von 13 und 18 iiber die Dicarbonsiuren: 3 g des aus 8 erhaltenen Pyrolysegemisches
werden 2 h ip einer Lésung aus 1.2 g NaOH (geringer UberschuB) in 50 mi Methanol/Wasser zum
Sieden erhitzt. Das Methanol wird anschlieBend abdestilliert, die zuriickbleibende wéBrige Phase
mit verd. Salzsdure angesduert und das Dicarbonsdure-Gemisch mit Ether extrahiert. Nach dem
Trocknen und Abdestillieren des Ethers erhilt man ein hochviskoses Ol (kann nach lingerem
Stehenlassen eventuell teilweise kristallisieren). Dieser Riickstand wird zum Herauslosen der
15-Dicarbonsdure mit wenig kaltem Essigester extrahiert. Zuriick bleibt ein farbloser Feststoff,
der aus Essigester umkristallisiert und als racem. E,E-Chrysanthemumdicarbonséure (1) vom Schmp.
206 — 207 °C identifiziert wird. Ausb. 0.3 g (50%, bez. auf 13).

Aus dem Essigester-Extrakt erhilt man nach Abdestillieren des Losungsmittels und Verreiben
des Oligen Riickstandes mit Pentan die kristallisierte 15-Dicarbonsdaure vom Schmp. 124 —126°C.
Ausb. 1.0 g (60%, bez. auf 15).

Diese Dicarbonsiduren ergeben nach Veresterung mit Diazomethan die reinen Produkte 13
und 15.

Racem. 3-(2-Z-Methoxycarbonyl-1-propenyl)-2,2-dimethyl-(1,3-E)-cyclopropancarbonséiiure-
methylester ( E,Z-Chrysanthemumdicarbonsdiure-dimethylester) (12): Farbloses Ol. — MS: m/e =
226 (2%, M), 107 (100, CgH 7).

C,,H,50, (226.3) Ber. C63.69 H 8.02
12: Gef. C63.59 H 795 15: Gef. C63.61 H797
13: Gef. C63.62 H8.10 16: Gef. C63.75 H8.10
14: Gef. C6359 H794 17: Gef. C63.61 H 8.04

Racem. 3-(2-E-Methoxycarbonyl-1-propenyl}-2,2-dimethyl-(1,3-E )-cyclopropancarbonsdiure-
methylester ( E,E-Chrysanthemumdicarbonsiure-dimethylester) (13): Schmp. 80°C (78 — 79 °C nach
Inouye®). — MS: mje = 226 (3%, M™*), 211 (15, C,; Hs0]), 195 (29, C,H,;s07), 194 (61,
C,H,,03), 167 (53, C,,H,507), 166 (40, C,oH,,07), 151 (24, CoH,,07), 135 (51, CoH,,0™),
134 (32, CoH,,0O7), 125 (22, C;H,073), 107 (100, CgH ;).
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Racem. E.E-Chrysanthemumdicarbonsdure (1): Schmp. 206 —207°C. — UV (in EtOH): A, =
237 nm (g, = 16000).

C,0H,;40, (198.2) Ber. C60.59 H7.12 20: Gef. C60.49 H7.02
15-Dicarbonsdure: Gef. C 60.51 H 7.01 1: Gef C60.48 H 7.05

Z,E-2,4.4-Trimethyl-2,5-heptadiensiure-dimethylester (14): Farbloses Ol. — UV (in EtOH):
Amax = 210 nm (g, ~ 16000). — MS: m/e = 226 (sehr schwach, M ™), 211 (1%, C,,H,s0O7), 195
(3,C,H,;503),167 (100, C,oH,503), 135(9, CoH,,0™), 125 (2, C,H,07), 107 (13, CgH, 7).

5-Hydroxy-2,4,4-trimethyl-2-heptendisiure-3-lacton (20): 0.5 g 14 wird durch 1stiindiges Erhitzen
in verd. Natronlauge verseift. Nach dem Ansduern mit verd. Salzsdure extrahiert man die Dicarbon-
sdure mit Ether. Der Extrakt wird iiber Natriumsulfat getrocknet, das Losungsmittel abdestilliert
und der hochviskose Riickstand zur Lactonbildung '® 30 min in Wasser gekocht. Nach dem Ab-
destillieren des Wassers erhalt man einen farblosen Feststoff, der aus Benzol umkristallisiert wird.
Ausb. 0.3 g (68%); Schmp. 115°C3. — UV (in EtOH): A, = 217 nm (g, = 5500).

E,E-2,4,4-Trimethyl-2,5-heptadiendisiure-dimethylester (15): Farbloses Ol. — UV (in EtOH):
Anax = 207 und 219 nm (g,,,,, = 19100 und 18 600). — MS:mje = 226 (schwach, M ™), 211 (schwach,
CyH505), 195 (schwach, C; H,507), 167 (100%, C,oH,503), 135 (schwach, CoH, ,0*), 125
(mittel, C,Ho07), 107 (mittel, CgH, 7).

15-Dicarbonsiure®®: Schmp. 124 —126°C. — UV (in EtOH): A, = 214 nm (g, = 15000).

Racem. 5-Methoxy-3-(2-Z-methoxycarbonyl-1-propenyl)-2,2-dimethyl-2,3-dihydrofuran (16):
Farbloses Ol. — UV (in EtOH): Ap, = 225nm (€q,, = 13850). — MS: kein M ™, 195 (14%,
C,H,507), 194 (61, C, H,,07), 167 (59, C,oH,503), 166 (12, C,(H,,03), 163 (6), 162 (19), 151
(22, CoH,,073),135(27, CoH,,07"), 134 (33, CoH O ), 108 (13), 107 (100, CgH{3), 91 (35), 79 (19),
59 (15).

Racem. 5-Methoxy-3-(2-E-methoxycarbonyl-1-propenyl)-2,2-dimethyl-2,3-dihydrofuran  (17):
Farbloses Ol — UV (in EtOH): An,, = 226 nm (£q,, = 15000). — MS: kein M ™, 211 (10%,
Ci1H 507,195 (16, C; H507), 194 (59, C,;H4,073), 167 (33, C40H;507), 166 (32, C;oH,,03),
163 (34), 162 (27), 151 (21, CqH;,03), 135 (65, CoH, O ™), 134 (48, CgH,,0 ), 126 (20, C;H,,07),
125 (27, C;H,07), 108 (12), 107 (100, CgH{3), 91 (50), 79 (25), 59 (26).

2-(2-Methoxycarbonyl-3,3-dimethylcyclopropyl)-1,3,3-trimethylcyclopropancarbonsiure-methyl-
ester (19): 6.5 g (0.02 mol) 9 in 100 ml Aceton werden in einem Photoreaktor mit Gaszuleitung und
einem Lampentauchschacht aus Quarzrohr 10h unter Stickstoffatmosphire mit einer Queck-
silberhochdrucklampe HPK 125 W (Fa. Philips) bestrahlt. Das Losungsmittel wird am Rotavapor
abdestilliert und das verbleibende Oli. Hochvak. destilliert. Ausb. 5.2 g (80%); Sdp. 86 °C/0.04 Torr.

CysH,,0, (268.3) Ber. C67.13 H9.01 Gef. C67.04 H 895

19-Dicarbonsdure: Erhalten durch alkalische Verseifung von 19. Schmp. 210—212°C (aus Ben-
zin 40/80°).

Ci3H,00, (2403) Ber. C6498 H 839 Gef C6507 H 846

32 Diese Sdure 20 ist evtl. von Inouye als Nebenprodukt isoliert worden. Die UV- und IR-Daten
von 18a stimmen anndhernd mit denen von 20 iiberein (UV: X, = 220 nm, &,, = 6700;
IR: ¥ = 1718 cm™ !, ohne Angabe des Losungsmittels), der Schmp. wird von Y. Inouye mit
120—121°C fiir 182 angegeben. Die angegebene Struktur 18a ist aber auf jeden Fall unzutref-
fend, da sie nur aus dem Pyrazolin 10 und nicht aus 7 entstehen konnte, 10 aber bei der Addition
von 6 an 4a nicht entsteht.

53 Die von Inouye ohne Strukturangabe isolierte Siure 18b der Zusammensetzung C,,H,,0,
scheint mit der Dicarbonsiure von 15 identisch zu sein. Beide Sduren weisen denselben Schmp.
und dieselbe UV-Absorption auf. [338/77)



