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Azobriicken aus Azinen, I

Isopyrazole als elektronenarme Diene zur Synthese von
2,3-Diazabicyclo[2.2.1]heptenen

Karin Beck?, Arthur Hohn?, Siegfried Hiinig* und Frank Prokschy?

Institut fiir Organische Chemie der Universitat Wiirzburg,
Am Hubland, D-8700 Wiirzburg

Eingegangen am 18. April 1983

Es wird ein aligemeines Prinzip zur [4® + 2]-Cycloaddition beschrieben, bei dem protonierte
cyclische Azine als elektronenarme Diene in einer Diels-Alder-Reaktion mit inversem Elektronen-
bedarf mit elektronenreichen Olefinen reagieren. Als Beispiele dienen die Derivate 2a und 2b des
Isopyrazols. Die katalytische Aktivitit verschiedener Sauren wird studiert und die Reversibilitét
der Cycloaddition nachgewiesen. Es sind auch Cycloaddukte (endo-14a und endo-14b) mit
parallelen C=C/N=N-Bindungen zuganglich, die charakteristische UV- und NMR-Spektren
zeigen.

Azo Bridges from Azines, I

Isopyrazoles as Electron Deficient Dienes for the Synthesis of 2,3-Diazabicyclo{2.2.1]heptenes
A general principle for (4% + 23 cycloaddition in Diels-Alder reactions with inverse electron
demand is described, where protonated azines serve as electron deficient dienes and electron rich
olefins as dienophiles. This reactivity pattern is illustrated by isopyrazoles 2a and 2b. The cataly-
tic activity of some acids is studied and the reversibility of the cycloaddition is proved. Inter alia
cycloadducts (endo-14a and endo-14b) are obtained with parallel C=C/N=N bonds, which
show characteristic features in their UV and NMR spectra.

1. Einfiihrung und Zielsetzung der Serie

(Ali)cyclische Verbindungen mit Azobriicken vom Typ A beanspruchen seit Jahren ein unge-
brochenes Interesse mechanistisch und préparativ orientierter Chemiker, die sich fast ausschlief3-
lich mit den thermischen und photochemischen Zerfallsprodukten von A befassen4. In auffallen-
dem Gegensatz zur umfangreichen Bearbeitung der Verbindungsklasse A steht die sehr geringe
Zahl an Methoden zur Einfithrung von Azobriicken. Fast ausschiieflich wird die [4 + 2]-Cyclo-
addition mit elektronenarmen Azoverbindungen als Dienophilen eingesetzt [Gl. (1)]9¥, so dal} A
unter Neubildung der Bindungen ¢ und d entsteht. Demgegeniiber ist die Cyclisierung nach
Gl. (2)¥ (Bildung von a und ¢ in A) und nach Gl. (3)9 (Bildung von € in A) lediglich auf Spezial-
falle beschrankt. Eine unerwartete Reaktion erschloff 1977 einen Weg zum System A, auf dem die
Bindungen a und b neugekniipft wurden, und zwar an einem interessanten Spezialfall des Typs B,
dessen parallele C = C- und N = N-Bindungen erstmals eine [2 + 2]-Photocycloaddition zu einem
Diazetidinderivat erlaubten?. Nach Aufklarung des komplexen Reaktionsverlaufs liefd sich inzwi-
schen ein breit anwendbares Syntheseprinzip entwickeln?), nach dem zahlreiche Vertreter der
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neuen Strukturtypen B und C zugénglich sind, aber auch solche des Typs A, fir die konventio-
nelle Methoden versagen.
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Der hier beschriebene Syntheseweg beruht nach Gl. (4) ebenfalls auf einer [4 + 2]-Cycloaddi-
tion, jedoch — zumindest formal — als Diels-Alder-Reaktion mit inversem Elektronenbedarf 125
Das cyclische Azin D iibernimmt die Rolle des elektronenarmen Diens, das sich mit einem elektro-
nenreichen Dienophil verbindet.

N
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SN [4+2]
=N * H (H®) (4)
Rl R.l
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Dieses Verfahren bedingt natiirlich, dafl die Azobriicke immer Teil eines Sechsringes ist. Als
Vorbild fiir den Reaktionstyp nach Gl. (4) IiBt sich die altbekannte Reaktion von 1,2,4,5-Tetrazi-
nen E (vor allem mit Elektronenacceptoren (!) in den Positionen 3,6) ansehen®). Die Addukte mit
elektronenreichen Alkenen (und Alkinen, Entsprechendes gilt fiir H? und I'9) verlieren spontan
Stickstoff zum Azin G, einem Spezialfall von D. Dieses isomerisiert bei geeigneter Substitution
sogleich zum 1,4-Dihydropyridazin J und wird, falls 4H-J vorliegt, in Abhingigkeit von R! und
R? mehr oder weniger rasch zum Pyridazin dehydriert [Gl. (5)]').

Umfangreiche Untersuchungen der Arbeitsgruppe von J. Sauer 122 haben inzwischen jedoch
gezeigt, dafl die Zwischenstufe G — ganz im Sinne des hier behandelten Prinzips — mit elektro-
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nenreichen Olefinen (z. B. Norbornen) unter [4 + 2]-Cycloaddition zum Typ K mit Azobriicke
(Spezialfall von A) abgefangen werden kann !32), Mit Cyclopropen als Dienophil wurde auBerdem
gefunden, daB die Addition an E zum isolierbaren Azin L fithrt 132), Diazanorcaradiene vom Typ
L haben sich als bisher reaktivste Diazadiene erwiesen, die einen guten Zugang zu verschiedenen
Verbindungsklassen eré¢ffnen 139,

Dieses geht eine [4 + 2]J-Cycloaddition sowohl mit 1-(Diethylamino)-1-propin als auch mit
Cyclobutadien ein, wobei nur im letzteren Fall die Retro-Homo-Diels-Alder-Reaktion!¥ aus-
bleibt und somit das Primdraddukt M isolierbar ist [Gl. (6)]. Wiahrend Arine und Cyclobutadiene
in ihrem Charakter als Dienophile schwer einzuordnen sind !5}, zihlen Inamine eindeutig zu den
elektronenreichen Dienophilen.

N
2 / 2 2
A vAZ
= -~ -N X
e =12 =, y (5)
NyN N N
R! Rr! 1
E F G
}7 \4
N
RJ Ph RZ I\{/ RZ
I\II)\N N o) e
j
Nﬁ/k 2 Ny O ~ NH
R h H
R! Ph R!
H 1 J K
V4
Ph N | Ph
S l
qeoo— L ®
bh Ph
L M

Offenkettige Azine sind u. W, bisher nicht als Diene in {4 + 2]-Cycloadditionen bekannt. Die
vom Azin des Hexafluoracetons berichtete Diels-Alder-Reaktion !9 hat sich als Fehlinterpretation
herausgestellt 17,

Trimere Azine

Azine vom Typ D liegen als Trimere N1, vor, wenn wenigstens einer der beiden Substituenten R
Wasserstoff ist (N). Die Situation entspricht véllig der bei Aldiminen!® gefundenen. Wie am aus-
fihrlich untersuchten Beispiel A'-Piperidein/a-Tripiperidein (0/0;,) festgestellt!y), ist die
Gleichgewichtseinstellung sdurekatalysiert. Dieser, besonders fiir die Monomerisierung wichtige
Befund, gilt auch fiir die trimeren Azine. Damit lassen sich die Trimeren Ny, als stabile Lager-
form fiir die Azine N einsetzen, so daB gerade auch solche Vertreter der Cycloaddukte A — C zu-
gédnglich werden, die am Briickenkopf keine Substituenten tragen.

Die vorliegende Serie beginnt mit dem Aufbau von Azobriicken aus den Isopyrazo-
len 2 als Diazadienen, weil diese zu den kleinsten Polycyclen fithren und auerdem den
Nachweis der Protonenkatalyse erlauben.
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2. Synthese der Isopyrazole 2ar, und 2b

Beim Nacharbeiten der Literaturvorschriften fur beide Verbindungen tauchten
Schwierigkeiten auf.

So entstanden aus dem Diacetal des Dimethylmalondialdehyds 12% durch Erhitzen
mit Hydrazinsulfat in wiBriger Salzsiaure auf 40 — 50°C nach den Angaben von Gubelt
und Warkentin*" nur weniger als 10% 2aq, statt der erwarteten 72%. Wahrscheinlich
wirkt sich sowohl die Schwerloslichkeit des Hydrazinsulfats als auch das zu stark saure
Medium (Protonierung des Hydrazins und des monomeren Isopyrazols 2a) stdrend
aus. Dagegen 1af3t sich 2a, in 81% Ausbeute gewinnen, wenn man nach der sauren
Hydrolyse von 1 Hydrazinhydrat zusetzt und auf pH = 7 — 8 einstellt.

CH(OEt), 11 H;0® N 3x =N
e— ] &= P
2N = 81% N
CH(OEt), 1oy b I~
1 2a 2a Tr

Fiir das zur Synthese von Tetramethylisopyrazol 2b (R = CH,) erforderliche 3,3-Dimethyl-
acetylaceton liegen abweichende Angaben vor22). Durch zweifache Methylierung von Acetylace-
ton mit Methyliodid/Kaliumcarbonat in Dimethylsulfoxid?3 entsteht 3,3-Dimethylacetylaceton
in 70% Ausbeute, das mit Hydrazin24 nahezu quantitativ in 2b libergeht.

3. Diels-Alder-Reaktionen mit Isopyrazolen
3.1. Allgemeines

Von 2b und 2c¢ sind bereits die Diels-Alder-Addukte 325 und 626 bekannt. Die beiden Dieno-
phile Cyclobutadien (5) und N-Phenyltriazolindion (4) nehmen eine Sonderstellung ein, die einen
von der konzertierten [2,; + 4,]-Cycloaddition abweichenden (radikalischen) Weg offenliBt. In
diese Richtung deutet der Befund, daB Tetracyanethylen, Hexafluor-2-butin und Maleinsiurean-
hydrid nicht addiert werden29.
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Da die Isopyrazole als Diazadiene zweifellos selbst zu den elektronenarmen Dienkomponenten
gehdren, sollten elektronenreiche Dienophile zur Cycloaddition geeignet sein. Arnold und Mit-
arb. verneinen dies ohne nihere Angaben252),

Die vorliegende Untersuchung zeigt nun, daB die folgenden Cycloalkene?” in der an-
gegebenen Reihenfolge Cyclopentadien®® (7), » Norbornen (8)2® = Benzonorbor-
nadien (10) = Norbornadien (9) » Cyclopenten?® sich durchaus an Isopyrazole cyclo-
addieren — allerdings nur unter Protonenkatalyse.

3.2. Protonenkatalyse der Diels-Alder-Reaktionen mit Isopyrazolen (2)

Beim Einsatz von trimeren Azinen wie z. B. 2arp, ist die Frage nach einer protonen-
katalysierten [4 + 2]-Cycloaddition nicht zu beantworten, da zur erforderlichen Mono-
merisierung ohnehin Protonen notig sind. Das monomer vorliegende 2b hingegen er-

laubt die gewiinschte Priifung:
Wihrend 2b mit iiberschiissigem Cyclopentadien selbst nach Tagen nicht reagiert,
sind in Gegenwart von Trifluoressigsdaure leicht 62% Cycloaddukt 11b zu isolieren.

+1.2 Aquiv. TFA. 62%

/ - \ N
(15 Aquiv. T) Vi
N
=N o
><;l‘\l + [;/\ 5°C. 14, CH,Cl,

2b 7 \ 138 Aquiv. 7) / 11b

ohne Siure

Dabei hangt die Ausbeute u. a. vom Uberschuf3 an Cyclopentadien ab.
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Abb. 1. Bildung des Adduktes 11b bei der Reaktion 2b + Cyclopentadien (7) — 11b in Abhin-
gigkeit von unterschiedlichen Sauren und Sdurekonzentrationen bei 0°C
O TFA 1.00 eq; ® TFA 0.50 eq; & TFA 0.25 eq; & Nafion-H 0.20 eq; < Lewatit SPC 118H
0.20 eq; @ Lewasorb AC 10H 0.20 eq
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Das System 2b + 7 bot sich an, um die Wirkung verschiedener Protonenquellen,
insbesondere auch polymerer, zu studieren. Zu diesem Zwecke wurde die Cycloaddition
2b + 7 - 11b bei 0°C, um die Dimerisierung des Cyclopentadiens zu unterdriicken, in
Gegenwart von verschiedenen Sauren durchgefithrt. Die Ergebnisse der 'H-NMR-Ver-
suche in Deuteriochloroform sind Abb. 1 zu entnehmen. Man findet

1) Die Addition verlduft praktisch ohne Nebenreaktionen; die NMR-spektrosko-
pisch verfolgte Bildung des Adduktes 11b und die Abnahme an Azin 2b entsprechen
sich.

2) Mit steigenden Mengen an Trifluoressigsdure (0.25 bis 1.00 Aquivalent) (Kurven
A, ®, 0) steigt auch die Reaktionsgeschwindigkeit, aber der Gesamtumsatz zu 11b
sinkt von = 95% auf = 84%.

3) Stark saure Ionenaustauscher eignen sich ebenfalls als Protonenkatalysatoren.
Bezogen auf dquivalente Protonenzahl unterscheiden sie sich kraftig in ihrer Aktivitat:
Nafion-H* » Lewatit SPC 118 H (Bayer) > Lewasorb AC 10 H (Bayer); saure
Montmorillonite (,,K 10%)*® sind noch schwicher wirksam. Besonders Nafion-H quillt
wihrend der Reaktion stark auf und farbt sich gelb an. Vermutlich bedingen diese Vor-
ginge die anfingliche schwache S-Form der Umsatzkurve. Die Cycloaddition zu 11b
unterliegt also einer starken Sdurekatalyse, wobei die gesteigerte Reaktionsgeschwin-
digkeit durch erhohte Sdurekonzentration zugleich die Endausbeute herabsetzt.

Dieser Nachteil 148t sich durch einen gréBeren Olefintiberschuf} ausgleichen. Nafion-H
(oder eventuell Lewatit SPC 118 H) an Stelle von Trifluoressigsaure empfiehlt sich bei
sdureempfindlichen Olefinen.

Die Abhingigkeit der Endausbeute von der Saurekonzentration 14t sich als Instabi-
litdt der protonierten Azoverbindung deuten. Tatsichlich bewirken 1.1 Aquivalente
Trifluoressigsdure in Deuteriochloroform am isolierten Addukt 11b eine rasche Cyclo-
reversion in die Komponenten 2b und 7. Schon nach zwei Stunden bei 0°C hat sich ein
Gleichgewicht 11b:2b = 40:60 eingestellt, das sich iiber 64 Stunden nicht dndert, da
unter diesen Bedingungen Cyclopentadien (7) kaum dimerisiert.

Schema 1. Cycloreversion von 11b in Gegenwart von Elektrophilen

Ry
//N //N@
N N ® R
LI . =N~
— o l=XZ 0D
11b 11b, R® 2b, R® 7

R-Y = CF,CO,H, FSO,CHy

Diese Deutung wird dadurch unterstrichen, daB starke Methylierungsmittel wie z. B.
Fluorsulfonsdure-methylester oder Trimethyloxonium-fluoroborat 11b sehr rasch zu
11b,CH$ methylieren. Im NMR-Versuch zeigen sich sogleich auch die Signale von 2b,
CH. Nach 14 Stunden hat sich 11b,CH{ vollstandig in 2b,CH$ und polymeres Cy-
clopentadien umgewandelt.
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Damit wird verstandlich, daB3 aus 2b,CHP,1® 3" und iiberschiissigem Cyclopenta-
dien in Dichlormethan auch nach einem Tag bei 5°C kein Cycloaddukt entsteht.

Diese Befunde lassen die beschriebenen Ringsynthesen als [4® + 2]-Cycloadditionen3? er-
scheinen. Damit riickt das reaktive Verhalten des Systems D,H® in die Nahe der [4®]-Partner
P — R32, Selbst fiir diese, z. T. noch stirker polaren 4n-Komponenten sind mit 2n-Partnern kon-
zertierte Cycloadditionen wahrscheinlich (Stereo- und Regioselektivitit, keine Umlagerungen mit
Norbornen3?)). Wir vermuten deshalb auch fiir die Reaktionen von D,H® mit Alkenen eine
[4, + 2,]-Cycloaddition, obwohl ein zweistufiger Reaktionsverlauf nicht leicht auszuschlieflen
ist8),

R2 S §-CHs

/‘N Y/ R Pz
R
D, H® P:Y=0,S Q R

3.3. Priiparative Cycloadditionen mit 2 als Dienkomponente
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Wie eingangs erwihnt, 1aBt sich die Protonenkatalyse der Monomerisierung trimerer
Azine mit der der [4 + 2]-Cycloaddition koppeln. Schema 2 zeigt die préparativen Er-
gebnisse der nicht optimierten Reaktion von 2ay, mit verschiedenen Dienophilen. In
allen Fillen lieffen sich bei geniigend langer Reaktionszeit die erwarteten Addukte fas-
sen. Der Fall des besonders saureempfindlichen Benzonorbornadiens (10) lehrt, daf3
der mildere Katalysator Nafion-H trotz verlangerter Reaktionszeit von Vorteil sein
kann. Wihrend 10 sowie Norbornen (8) ausschlie8lich die exo-Addukte 15a und 13a
liefern, entsteht mit Norbornadien (9) ein exo/endo-Gemisch von 14a, das sich durch
Mitteldruckchromatographie trennen lat. Katalytische Hydrierung iiberfiihrt 11a und
14a glatt in die gesattigten Kohlenwasserstoffe. Dabei geht das Hauptisomere von 14a
in ein mit exo-13a identisches Produkt tiber, so daf} also exo-14a vorgelegen hatte.
endo-14a unterliegt einer glatten [2 + 2]-Photocyclisierung, die im gréBeren Zusam-
menhang beschrieben wird??.

Schema 3
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Inzwischen wurde der Grundkérper dieser Reihe von Verbindungen mit parailelen
C=C/N=N-Bindungen auf einem anderen Wege synthetisiert **.

Wie Schema 3 erkennen 14Bt, verlaufen die Diels-Alder-Reaktionen mit dem mono-
meren, aber etwas weniger reaktiven Isopyrazol 2b véllig analog. Auch fiir die exo/
endo-Isomeren 14b gelten die gleichen Aussagen. Auch hier tritt mit Norbornen (8)
und Benzonorbornadien (10) nur das exo-Addukt auf. Die wesentlich hohere exo-Spe-
zifitdt von 8 und 10 im Vergleich zu Norbornadien (9) ist von anderen Cycloadditionen
bekannt 9.

4. Spektroskopische Daten der Cycloaddukte

Die Cycloaddukte der Reihe b mit zwei Methylgruppen am Azobriickenkopf unterscheiden sich
von denen der Reihe a so wenig, dafi nur die Reihe a diskutiert wird. So liegen z. B. die UV-
Maxima in der b-Reihe durchweg um 6 — 7 nm bathochrom verschoben. Reihe a bietet auferdem
den Vorteil des Vergleichs mit 2,3-Diazabicyclo[2.2.1]hept-2-en (16)39. In Tab. 1 sind charakteri-
stische Daten aufgelistet.

Die UV-Absorption cis-fixierter Azogruppen verschiebt sich mit kleiner werdenden Bindungs-
winkelin kurzwellig bei zunehmender Intensitidt 36 (16: 341 nm, ¢ = 420). Die Addukte 11a—15a
absorbieren 14 — 21 nm lingerwellig. Der Benzokern in 15a und die Norbornen-Doppelbindung in
exo-14a haben nahezu die gleiche Wirkung, und auch endo-14a absorbiert nur geringfiigig lin-
gerwellig. Der Effekt der C=C-Bindungen zeigt sich erst nach der Hydrierung: Nur beim Uber-
gang endo-14a — endo-13a verschiebt sich die Absorptionsbande um 9 nm hypsochrom. Damit
wird eine C = C/N = N-Wechselwirkung wahrscheinlich, wie sie fiir entsprechende Cycloaddukte
mit einem Diazabicycloocten-Strukturelement nachgewiesen und berechnet wurde3”,

Tab. 1. Charakteristische spektroskopische Daten von 11a, exo-14a, endo-14a, 15a und 16

N y N N 4
/ v A / 7
AA\'& N N }\ ? , N
d d d
b
b
G 2 Z T / 5 G
16 112

b
a
exo-14a endo-14a 15a

UV (Hexan) 341 (420) 355 (276) 360 (225) 362 (386) 358 (263)
{nm} (g) -

+ 2H: - +2 nm (12a) —3 nm (exo-13a) —9 nm (endo-13a) -
'H-NMR ab: - 5.35-5.65 (m) 6.05—6.15 (s) 5.25-5.35 (s) -
(DCCly) cd: 5.30(s)  4.75-4.95 (dd) 4.55—4.65 (s) 4.45-4.55 (s) 4.82 (s)
8{ppm]j

BC.NMR ab: - 128.1/132.5 140.6 129.6 150.8
(DCCly)  cd: 76.0 86.2/87.5 85.3 85.6 86.4
8[ppm]

Die 'H-NMR-Spektren von 11a—15a und 11b - 15b zeigen die Signale der geminalen Dime-
thylgruppen mit exo/endo-Differenzen bis zu 1 ppm. Charakteristisch sind die Signale a/b und
fiir 11a— 15a auch c/d3%). Auch hier fillt das Paar exo/endo-14a besonders auf. Die zur Azo-
gruppe benachbarten olefinischen Protonen in endo-14a sind um 0.8 ppm hochfeldverschoben,
die Protonen an der Azobriicke noch um 0.1 pm.

Chem. Ber. /17(1984)
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Auch in den "’C-NMR-Spektren macht sich beim exo/endo-Paar 14a (entsprechend bei exo/
endo-14b) der gleiche Effekt bemerkbar, jedoch nur an den Doppelbindungs-C-Atomen. Diese
Unterschiede lassen sich zur exo/endo-Konfigurationszuordnung heranziehen.

Aus den IR-Spektren lassen sich kaum GesetzmiBigkeiten herauslesen. Die — N = N-Valenz-
schwingung erscheint in 1 -3 Banden zwischen 1445 und 1470 cm ™},

Wir danken dem Fonds der Chemischen Industrie und der BASF Aktiengeselischaft, Ludwigs-
hafen, Rhein, fiir die Férderung dieser Untersuchung sowie Herrn Prof. Dr. R. Luckenbach vom
Beilstein-Institut, Frankfurt, fiir die Hilfe bei der Benennung der dargestellten Verbindungen.

Experimenteller Teil

Die Schmelzpunkte wurden in abgeschmolzenen Kapillaren auf einem Kofler-Heiztischmikro-
skop der Fa. Reichert bestimmt und sind korrigiert.

IR: Perkin-Elmer 157 G, Beckman Acculab 4. — UV: Beckman DB-GT. — 'H-NMR: Varian
EM 390, Bruker WM 400 [Standard: Tetramethylsilan (8 = 0.00 pm), Chloroform (& =
7.27 ppm)]. ~ '*C-NMR: Bruker WH 90, Bruker WM 400. — MS: Varian MAT CH 7.

Die verwendeten Losungsmittel wurden nach gangigen Methoden getrocknet und gereinigt. Die
als Dienophile eingesetzten Olefine wurden vor der Reaktion destilliert.

1) Abgewandelte Synthese des trimeren Isopyrazols 2ar.: 70.0 g (0.28 mol) 129 werden in
500 m] Sproz. Essigsdure unter Stickstoff ca. 2 h zum Sieden erhitzt, bis eine klare Lésung ent-
standen ist. Nach dem Abkiihlen auf 0°C werden 20 ml (20.6 g, 0.41 mol) 100proz. Hydrazinhy-
drat zugesetzt und ein pH-Wert von 7 - 8 eingestellt. Der Niederschlag wird abgesaugt und tiber
P40 getrocknet, das Filtrat mehrmals mit Dichlormethan ausgeschiittelt. Nach dem Trocknen
der Losung (K,CO3) und Abziehen des Losungsmittels wird der verbleibende Riickstand zusam-
men mit dem zuvor erhaltenen Niederschlag sublimiert (80°C/0.01 Torr). Man erhilt 21.2 g
(81%) 2ar, als farblose Kristalle vom Schmp. 113 — 115°C (Lit. 2} Schmp. 125°C).

2) Reaktionen des Trimeren 2ay,

a) Mit Cyclopentadien zu (c-4a,c-7a)-4,4a,5,7a-Tetrahydro-8,8-dimethyl-r-1,c-4-methano-1H-
cyclopentald]pyridazin (11a): 600 mg (2.08 mmol) 2a, werden in 10 m! Dichlormethan mit 10 ml
Cyclopentadien sowie mit 780 mg (6.20 mmol) Trifluoressigsiure versetzt und 2 d bei 5°C reagie-
ren geilassen. Nach Ausschiitteln mit gesattigter NaHCO;-Losung, Trocknen der organischen
Phase (K,CO;) und Abziehen des Losungsmittels sowie des dimeren Cyclopentadiens verbleibt ein
brauner Riickstand, der im Kugelrohrofen bei 70°C/0.01 Torr destilliert wird. Man erhilt
720 mg (71%) 11a als schwach gelbes Ol.

b) Mit Norbornen zu (c-4a,c-8a)-1,4,4a,5,6,7,8,8a-Octahydro-10, 10-dimethyl-r-1,c-4: t-5,t-8-
dimethanophthalazin (exo-13a): 250 mg (0.87 mmol) 2a1, und 5.0 g Norbornen werden in 10 ml!
Chloroform nach Zusatz von 1 ml (1.48 g, 13.0 mmol) Trifluoressigsdure 3 d unter Stickstoff zum
Sieden erhitzt. Nach Zusatz von 30 ml Dichlormethan wird mit 40 ml 2 N NaOH ausgeschiittelt,
die organische Phase getrocknet, das Losungsmittel abgezogen und der Riickstand sublimiert
(90°C/0.01 Torr). Die erhaltene Substanz wird in 50 ml Methanol gelost und 10 h mit 2.0 g
Cu,Cl, geriihrt. Der rotbraune Kupferkomplex wird mit 30 ml konz. NH;-Lésung gerithrt. Die
entstandene Mischung wird mit Dichlormethan ausgeschiittelt, die organische Phase getrocknet
(K,CO4), das Losungsmittel abgezogen und der Riickstand erneut sublimiert. Man erhélt 250 mg
(51%) exo-13a als farblose Kristalle vom Schmp. 148 ~ 149°C.

c) Mit Norbornadien zu (c-4a,c-8a)-1,4,4a,5,8,8a-Hexahydro-10,10-dimethyl-r-1,c-4: t-5,t-8-
dimethanophthalazin/(c-4a,c-8a)-1,4,4a,5,8,8a-Hexahydro-10, 10-dimethyl-r-1,c-4 : c-5,c-8-di-
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methanophthalazin (exo/endo-14a): 500 mg (1.74 mmol) 2ar, werden in 10 ml Chloroform ge-
16st, mit 10 m] Norbornadien sowie mit 1.5 ml (2.22 g, 19.5 mmol) Trifluoressigsdure versetzt und
2 d unter Stickstoff zum Sieden erhitzt. Die Aufarbeitung erfolgt wie unter 2b) beschrieben, nur
daB vor der Reinigung iiber den Kupferkomplex das ¢lige Rohprodukt nicht sublimiert, sondern
im Kugelrohrofen bei 100°C/0.01 Torr destilliert wird. Die Trennung der Isomeren erfolgt durch
Mitteldruckchromatographie4®: Abmessungen der Saule: Liange 25 cm, Querschnitt 2.4 cm;
Filllung: Kieselgel (Merck Si 60, 15—25 um); theoret. Bodenzahl: 7200; Laufmittel: Diethyl-
keton; Durchflul: 17 ml/min; UV-Detektion: 355 nm. Man erhilt 265 mg (27%) exo-14a, Ret.-
Zeit 7.5 min, Schmp. (nach Subl.) 102 -103°C, und 35 mg (3.6%) endo-14a, Ret.-Zeit 10.5 min,
Schmp. (nach Subl.) 135-136°C.

d) Mit Benzonorbornadien zu (c-4a,c-10a)-1,4,4a,5,10,10a-Hexahydro-11,11-dimethyl-
r-1,c-4:t-5,t-10-dimethanobenzofg]phthalazin (151)

o) Unter Zusatz von Trifluoressigsdure: 600 mg (2.08 mmol) 2ay, werden in 10 ml Dichlor-
methan geldst, mit 4.60 g (32.4 mmol) Benzonorbornadien (10) sowie 1.50 ml (2.22 g, 19.5 mmol)
Trifluoressigsdure versetzt und 8 d zum Sieden erhitzt. Nach Zusatz von 30 ml Dichlormethan
wird mit 40 ml 2 N NaOH ausgeschiittelt, die organische Phase getrocknet (K,CO3) und das L6-
sungsmitte] abgezogen. Kugelrohrdestillation (bis 100°C/0.01 Torr) liefert 2.40 g 10 sowie (bis
250°C/0.01 Torr) 3.30 g eines Gemisches aus 10 und 15a. Die Azoverbindung 15a wird iiber ei-
nen Kupferkomplex wie unter 2b) beschrieben abgetrennt und isoliert. Man erhilt 140 mg (9%)
15a vom Schmp. 122 -123°C.

B) Unter Zusatz von Nafion-H: Ansatz, Durchfiihrung und Aufarbeitung wie unter 2d o), nur
dal} anstelle der Trifluoressigsaure 2.00 g (1.82 meq) Nafion-H eingesetzt werden und die Mi-
schung 40 d zum Sieden erhitzt wird. Nach der Reaktion wird der Katalysator abfiltriert. Man er-
héalt 845 mg (54%) 15a vom Schmp. 122 -123°C.

3) Reaktionen von2b

a) Mit Cyclopentadien zu (c-4a,c-7a)-4,4a,5,7a-Tetrahydro-1,4,8,8-tetramethyl-r-1,c-4-me-
thano-1H-cyclopentafd]pyridazin (11b): 1.00 g (8.10 mmol) 2b werden in 10 ml Dichlormethan
geldst, mit 20 ml Cyclopentadien und 1.10 g (9.64 mmol) Trifluoressigsdure versetzt und 1 d bei
§°C reagieren gelassen. Die Aufarbeitung erfolgt wie unter 2b) beschrieben, nur daf} anstelle der
Sublimation Destillation im Kugelrohrofen erfolgt, und zwar vor der Reinigung iiber den Kupfer-
komplex bei 120°C/0.01 Torr und danach bei 90°C/0.01 Torr. Man erhilt 950 mg (62%) 11b als
farbloses Ol, das beim Stehenlassen kristallisiert (Schmp. 28 —29°C).

b) Mit Norbornen zu (c-4a,c-8a)-1,4,4a,5,6,7,8,8a-Octahydro-1,4, 10, 10-tetramethyl-r-1,c-4: t-5,
t-8-dimethanophthalazin (exo-13b): 500 mg (4.05 mmol) 2b und 5.0 g Norbornen werden in 10 ml
Chloroform gelost, mit 1.5 ml (2.22 g, 19.5 mmol) Trifluoressigsdure versetzt und 3 d unter Stick-
stoff zum Sieden erhitzt. Die Aufarbeitung erfolgt wie unter 2¢) beschrieben; anschlieend erfolgt
zur Abtrennung von exo-13b eine Mitteldruckchromatographie (Bedingungen ebenfalls wie bei
2¢), nur Aceton als Laufmittel). Man erhilt nach einer Ret.-Zeit von 9.5 min 130 mg (15%) exo-
13b als farblose Kristalle, die nach Sublimation (60°C/0.01 Torr) bei 73 — 74 °C schmelzen.

c) Mit Norbornadien zu (c-4a,c-8a)-1,4,4a,5,8,8a-Hexahydro-1,4,10, 10-tetramethyl-r-1,c-4: t-5,
t-8-dimethanophthalazin/(c-4a,c-8a)-1,4,4a,5,8,8a-Hexahydro-1,4, 10, 10-tetramethyl-r-1,c-4 : ¢-5,
c-8-dimethanophthalazin (exo/endo-14b): 2.00 g (16.1 mmol) 2b werden in 10 ml Chloroform
gelost, mit 25 ml Norbornadien und 5 ml (7.40 g, 64.9 mmol) Trifluoressigsdure versetzt und 4 d
unter Stickstoff zum Sieden erhitzt. Die Aufarbeitung erfolgt wie unter 2¢) beschrieben, nur daB
bei der Mitteldruckchromatographie ein Durchflufl von 18 ml/min herrscht. Man erhilt 700 mg
(22%) exo-14b, Ret.-Zeit 6.8 min, Schmp. (nach Subl.) 109 —110°C, und 65 mg (2%) endo-14b,
Ret.-Zeit 10 min, Schmp. (nach Subl.) 46 —47°C.
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d) Mit Benzonorbornadien zu (c-4a,c-10a)-1,4,4a,5,10 ,10a-Hexahydro-1,4,11, 11-tetramethyl-
r-1,c-4:t-5,t-10-dimethanobenzofg/phthalazin (15b)

a) Unter Zusatz von Trifluoressigsture: 500 mg (4.02 mmol) 2b werden in 10 ml Chloroform
gelost, mit 2.30 g (16.2 mmol) Benzonorbornadien sowie mit 1.00 ml (1.48 g, 13.0 mmol) Tri-
fluoressigsdure versetzt und 34 d zum Sieden erhitzt. Nach dem Ausschiitteln mit 25 m! 2 N NaOH
und Trocknen der organischen Phase (K,CO;) wird das Losungsmittel abgezogen und der Riick-
stand im Kugelrohrofen destilliert (0.01 Torr). Von dem bei 210 - 250°C iibergehenden Destillat
wird 15b iber einen Kupferkomplex abgetrennt (analog 2b): 500 mg Cu,Cl, in 10 mi Methanol;
Aufarbeitung mit 20 ml Dichlormethan und 20 ml konz. NH;-Lésung). Man erhilt nach Sublima-
tion (90°C/0.01 Torr) 160 mg (15%}) 15b vom Schmp. 95-96°C.

By Unter Zusatz von Nafion-H: 1.00 g (8.06 mmol) 2b werden in 20 m! Chloroform geldst, mit
4.60 g (32.4 mmol) Benzonorbornadien und 2.00 g (1.82 meq) Nafion-H versetzt und 27 d zum
Sieden erhitzt. Nach Abfiltrieren des Katalysators wird das Filtrat eingeengt und der Riickstand
im Kugelrohrofen destilliert. Bei 250°C/0.03 Torr destilliert das farblose Produkt, das anschlie-
Bend noch bei 90°C/0.01 Torr sublimiert wird. Man erhalt 1.39 g (66%) 15b vom Schmp.
95-96°C.

4) Hydrierungen der ungesdttigten Azoverbindungen

Die Azoverbindungen werden in Methanol unter Verwendung von Palladium auf Aktivkohle
(10%, Merck) in einer Schiittelente bei Normaldruck und Raumtemp. hydriert. Nach Abfiltration
des Katalysators, Abziehen des Lésungsmittels und Sublimation des Riickstandes erhilt man die
entsprechenden gesittigten Azoverbindungen. Im Falle von 12b (V 4 d) erfolgt die Reinigung
durch Destillation im Kugelrohrofen.

a) (c-4a,c-7a)-4,4a,5,6,7, 7a-Hexahydro-8,8-dimethyl-r-1,c-4-methano-1H-cyclopentafd]pyri-
dazin (12a): Aus 200 mg (1.23 mmol) 11a, 30 m! Methanol, 100 mg Pd/C. Ausb. 130 mg (65%),
Schmp. 32°C.

b) exo-13a: Aus 200 mg (1.06 mmol) exo-14a, 30 m! Methanol, 50 mg Pd/C. Ausb. 185 mg
(92%), Schmp. 147 - 148°C.

¢) (c-4a,c-8a)-1,4,4a,5,6,7,8,8a-Octahydro-10, 10-dimethyl-r-1,c-4. c-5,c-8-dimethanophthal-
azin (endo-13a): Aus 120 mg (0.64 mmol) endo-14a, 30 ml Methanol, 50 mg Pd/C. Ausb. 95 mg
(79%), Schmp. 97 -98°C.

d) (c-4a,c-7a)-4,4a,5,6,7,7a-Hexahydro-1,4,8,8-tetramethyl-r-1,c-4-methano-1H-cyclopen-
tafd]pyridazin (12b): Aus 180 mg (1.06 mmol) 11b, 30 ml Methanol, 50 mg Pd/C. Ausb. 170 mg
(94%), Sdp. 60°C/0.01 Torr.

e) exo-13b: Aus 130 mg (0.60 mmol) exo-14b, 30 ml Methanol, 50 mg Pd/C. Ausb. 120 mg
(92%), Schmp. 72~ 73°C.

f) (c-4a,c-8a)-1,4,4a,5,6,7,8,8a-Octahydro-1,4,10,10-tetramethyl-r-1,c-4: c-5,c-8-dimethano-
phthalazin (endo-13b): Aus 20 mg (0.09 mmol) endo-14b, 30 ml Methanol, 20 mg Pd/C. Ausb.
17 mg (85%), Schmp. 39 ~40°C.

5) Weitere Reaktionen mit 2b

a) Umsetzung von 2b mit Cyclopentadien in Abwesenheit von Siure: 496 mg (4.00 mmol) 2b
werden in 10 ml Dichlormethan gelgst, mit 10 ml Cyclopentadien sowie einer Spatelspitze Kalium-
carbonat versetzt und 1 d bei 5 °C belassen. Nach Filtration und Abziehen des Ldsungsmittels ver-
bleibt ein schwach gelbes Ol, das laut 1H-NMR—Spektrum aus dimerem Cyclopentadien und 2b
besteht; Hinweise auf das Vorliegen von 11b konnten nicht gefunden werden.
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b) Umsetzung von 2b,Me®I1© mit Cyclopentadien: 1.70 g (6.39 mmol) 2b,Me ®1© 3D wer-
den in 20 m! Dichlormethan gelést, mit 10 ml Cyclopentadien sowie 3 Tropfen Methyliodid ver-
setzt und 1 d bei 5°C stehengelassen. Die ausgefallenen Kristalle (350 mg) werden abgetrennt, und
vom Filtrat wird das Losungsmittel abgezogen. Die 'H-NMR-Spektren der Kristalle und des
Riickstands (1.30 g) sind identisch mit dem von eingesetztem 2b,Me @1 ©; Hinweise auf das Vor-
liegen von 11b,Me ®1© konnten nicht gefunden werden.

6) Reaktion von 2b mit Cyclopentadien in Abhdngigkeit von unterschiedlichen Sduren und
Sdurekonzentrationen bei 0 °C (s. Abb. 1)

Zu 100 mg (0.81 mmol) 2b in 0.20 ml Deuteriochloroform gibt man 100 mg (0.68 mmol) p-Di-
chlorbenzol (innerer Standard) in 0.20 m! Deuteriochloroform sowie 0.20 bis 1.00 Aquivv. Kata-
lysator (Versuche 1-6, s. unten) und bei 0°C 0.40 ml (321 mg; 4.86 mmol) Cyclopentadien
(sechsfacher Uberschuf3 an Dienophil). Im Fall der festen Katalysatoren wird das Dienophil erst
nach 24 h zugesetzt.

Die Versuche mit Trifluoressigsiure werden im NMR-Rohr durchgefiihrt. Die Proben mit fe-
stem Katalysator werden jeweils sechsfach in 20-ml-Praparateglisern mit Schnappdeckel und
Magnetriithrfisch angesetzt. Diese werden im Eisbad gerithrt. Zu aus Abb. 1 ersichtlichen Zeiten
wird jeweils nach Absetzen des Katalysators nur eine Probe entnommen und deren NMR-Spek-
trum gemessen. Aus diesen werden die Konzentrationen an 2b und 11b berechnet (Abb. 1).

Menge

Vers. Katalysator mg ml mmol Aquivv.
1 CF,CO,H 91.8 0.064 0.810 1.00
2 CF,CO,H 45,9 0.032 0.405 0.50
3 CF;CO,H 22.9 0.016 0.203 0.25
4 Nafion-H 220 0.20
5 Lewatit SPC 118 H 46.6 0.20
6 Lewasorb AC 10 H 42.6 0.20

Bei den Reaktionen mit lonenaustauschern beobachtet man wihrend der Reaktion eine starke
Quellung des Katalysators (trotz Vorquellung). Die Ionenaustauscher verfarben sich dabei gelb;
der kugelférmige Lewatit SPC 118 H zerfallt zu einem orangegelben Pulver. Die Aquivalentge-
wichte der polymeren Katalysatoren werden durch Titration bestimmt.

7) Reaktion der Azoverbindung 11b mit Fluorsulfonsdure-methylester zum Quartdrsalz
11b,Me® und dessen Spaltung zum quartiren Isopyrazol 2b,Me® und Cyclopentadien (@)

In einem NMR-Rohr werden 225 mg (1.21 mmol) 11b in 0.40 m] Deuteriochloroform bei 0°C
geldst und 0.13 ml (1.8 mmol) Fluorsulfonsidure-methylester zugegeben. Es wird sofort das 'H-
NMR-Spektrum gemessen und die Probe anschlieend bei Raumtemp. aufbewahrt. Dabei ver-
farbt sich die Probe rasch infolge Polymerisation des Cyclopentadiens iiber Blaugriin nach Blau-
schwarz.

Die Methylierung der Azoverbindung 11b erfolgt sofort und quantitativ zu llb,CH?). Aufler-
dem treten die Signale von 2b,CH3@ auf, die im Laufe von 14 h zunehmen, wobei gleichzeitig
11b,CH$ vollig abreagiert.

Zuordnung: 1H-NMR-Singuleus (Methylgruppen). llb,CH;,@: 0.70,1.03, 1.75, 1.80, 4.17 (die-
ses Signal fallt zusammen mit dem von FSO;CH},, wie durch Alkylierung von 11b mit (CH;);OBF,
bewiesen. 2b,CH3@: 1.48, 2.30, 2.63, 3.95. (Die Werte weichen etwas von denen der isolierten
Verbindung 2b,CHPI® ab31.)
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8) Riickspaltung der Azoverbindung 11b zum Isopyrazol 2b und Cyclopentadien (T)

Zu 181 mg (1.00 mmol) 11b in 0.30 m! Deuteriochloroform gibt man 100 mg (0.68 mmol)
p-Dichlorbenzol (innerer Standard) in 0.20 ml Deuteriochloroform, kiihlt auf 0°C und setzt
0.079 m! (114 mg; 1.00 mmol) Trifluoressigsdure zu. Sofort erscheinen im ‘H-NMR-Spektrum
neben den Signalen von 11b die Signale von 2b und 7. Nach 2 h hat sich ein Gleichgewicht von
60% 2b und 40% 11b eingestellt, das sich auch nach 65 h bei 0°C nicht verdndert, zumal auch die
Signale von 7 praktisch konstant bleiben.
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