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1H-1,2-Diazepine 1 reagieren mit Diazoalkanen chemospezifisch, jedoch nur regioselektiv, an der
4-Doppelbildung zu ,,direkten“ und ,,inversen® Pyrazolinodiazepinen (3,4, 6 — 21). Dabei nimmt
die Reaktivitit von Diazomethan (DAM) iiber Diazoethan (DAE) zu Diazoisopropan (DAP)
deutlich zu, was mit MNDO-Rechnungen in guter Ubereinstimmung steht. Nach den AO-Ko-
effizienten der Grenzorbitale sollten diese konzertierten Cycloadditionen keine Regiospezifitit,
sondern nur eine gewisse Regioselektivitit aufweisen, was wiederum durch das Experiment bewie-
sen wurde. Von allen Edukten reagieren die beiden 1-Benzoyldiazepine 1e und f am besten, wobei
die ,inversen“ Addukte fir 1e tiberhaupt nicht und fiir 1f nur in geringem AusmaBe auftreten.
Eine Methylgruppe in 3-Stellung der Diazepine 1 hat allgemein zur Folge, dal die Wannenkonfor-
mation der entsprechenden Diazepine stidrker ausgeprigt ist, wobei die Regioselektivitit noch ab-
nimmt.

Chemospecificity and Regioselectivity during Cycloaddition Reactions of Diazoalkanes with
1H-1,2-Diazepines

1H-1,2-Diazepines 1 react in a chemospecific way, but only regioselectively, at the 4-double bond
with diazoalkanes to form “direct” and “inverse” pyrazolinodiazepines (3,4, 6 —21). A dramatic
rate increase is observed when going from diazomethane to diazoethane and to diazoisopropane,
a result which agrees quite well with MNDO calculations. Considering the AO coefficients of the
frontier MO‘s which come into interaction during these concerted cycloadditions, the cyclo-
additions are unlikely to occur in a regiospecific manner; only a slight regioselectivity is predicted
and found in most of the cases. 1-Benzoyldiazepines 1e and f proved to be the fastest reacting
educts with no formation of the “inverse” adducts with le and only in poor yield with 1f.
Diazepines bearing a 3-methyl group have a more pronounced boat-shaped conformation than
their non-alkylated homologues. As a consequence, the regioselectivity of the 1,3-dipolar cyclo-
additions is decreasing.

1H-1,2-Diazepine als Synthone zum Aufbau von neuartigen polyhetero-
cyclischen Molekiilen

Vor einigen Jahren haben wir zusammenfassend iiber die Herstellung und das chemi-
sche und physikalische Verhailten von 1H-1,2-Diazepinen berichtet). Letztere gehen
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verschiedene Cycloadditionstypen ein, je nachdem sie mit Ketenen, mit Dienophilen,
mit Dienen oder mit 1,3-Dipolen zur Reaktion gebracht werden.

Die drei Doppelbindungen der Diazepine 1, die man durch photoinduzierte Ringer-
weiterung der entsprechenden isomeren Pyridiniumimide erhilt?, sind nur teilweise
konjugiert, da diese heterocyclischen Molekiile nicht planar sind?. Zu erkennen sind
mehrere funktionelle Gruppen: Amide (Y = COR; COAr), Sulfonamide (Y = SO,Ar)
oder Urethane (Y = CO,R); eine Iminfunktion in 2,3-Stellung; ein konjugiertes, je-
doch nichtplanares Dien zwischen C-4 und C-7. Es bestehen Wechselwirkungen zwi-
schen all diesen funktionellen Gruppen; so mufl zum Beispiel die 6,7-Doppelbindung
auch als Bestandteil eines N-acylierten oder N-sulfonylierten Enamins betrachtet wer-
den. Die Rontgenstrukturanalyse? des 1-Tosyldiazepins 1g (Abb. 1) zeigt, daB dieses
Molekiil in einer wannenfbrmigen Konformation vorliegt und da3 somit der Dienteil
nicht planar sein kann; in Losung unterliegen Diazepine iibrigens einer schnellen kon-
formationellen Inversion?. Im festen Zustand sind die Diazepinmolekiile in einer An-
ordnung gestapelt, bei der die Atome N-2, C-3, C-6 und C-7 praktisch koplanar sind;
der ,,Bugteil“ (N-2— N-1 — C-7) bildet mit letzteren Atomen einen Winkel von etwa 73°,
der ,,Heckteil“ (C-3 — C-4 — C-5— C-6) einen Winkel von etwa 35°. Eine solche Geome-
trie fiihrt zu dem Schlufl, dafl die Imindoppelbindung kaum mit dem Butadienteil kon-
jugiert ist.

Tab. 1. In dieser Publikation verwendete

Publikat
Diazepine R.s 4\ .
Y R Y R NP
;N v
la CO,Et H 1le COPh H v
b COEt CH, f COPh CH, .
¢ COyBu H g Ts H a~h
d COyBu CH, h Ts CH,

Wir haben auch ein Diazepin nach der MNDO-Methode mit vollstindiger Geo-
metrieoptimierung berechnet. Fiir das 1-(Methoxycarbonyl)-1H-1,2-diazepin (1, Y =
CO,CH,, R = H) ergab sich eine wannenformige Struktur (Abb. 1, rechts), in der die
Winkel der drei Ebenen bei 86° und 22° liegen. Die berechneten geometrischen Para-
meter sind somit denen vergleichbar, die durch Rdntgenstrukturanalyse gefunden wur-

den.

Abb. 1. Links: Aus der Rdntgenstrukturanalyse von 1-Tosyl-1H-1,2-diazepin (1g) erhaltene

geometrische Parameter; rechts: Konformation und geometrische Parameter von 1-(Methoxy-

carbonyl)-1H-1,2-diazepin, nach der MNDO-Methode mit vollstindiger Geometrieoptimierung
berechnet

Die 13C-NMR-Spektroskopie liefert Aufschluf} iiber die Elektronendichte der Ring-
kohlenstoffatome einer Reihe von Diazepinen (Tab. 2). So beobachtet man zum Bei-
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spiel eine Abschirmung der Kohlenstoffatome C-4 und C-6, die eine Folge des Dienamin-
Charakters dieses Teils des Molekiils ist. Des weiteren bewirkt eine 3-Methylgruppe ei-
nen entgegengesetzten Effekt auf die chemische Verschiebung von C-4.

Insgesamt erlauben diese physikalischen Parameter eine einigermaf3en akzeptable In-
terpretation der Cycloadditionsreaktionen (Ort und Orientierung der Reaktion), die
man mit 1,2-Diazepinen beobachtet.

Tab. 2. Chemische Verschiebungen der Ringkohlenstoffatome einiger Diazepine (*C-NMR)

Losungsmittel C-3 C-4 C-5 C-6 C-7
1a CDCl, 159.38 130.30 139.24 119.57 134,32
1c CDCl, 158.12 129.52 138.17 118.08 133.62
le CDCl, 159.51 130.43 139.61 120.41 133.87
1f CDCl, 169.25 132.96 137.58 120.25 134.50
1g [Dg]DMSO 158.61 131.60 139.07 120.44 133.15
1h [Dg]DMSO 167.16 134.00 137.24 119.88 133.77

Sasaki hat schon vor geraumer Zeit gezeigt, daB weder Maleinsdureanhydrid noch
Acetylendicarbonsdure-dimethylester noch Azodicarbonsiure-diethylester [ 2, + ,4,]-
Cycloadditionen mit Diazepinen eingehen. Dagegen gibt Tetracyanethylen und vor al-
lem 4-Phenyl-1,2,4-triazolin-3,5-dion mit Diazepinen die erwarteten Diels-Alder-
Addukte®?. Somit reagiert der Butadienteil der Diazepine, obwohl durch n-Elektronen
etwas angereichert, nur mit den reaktionsfreudigeren Dienophilen. Diese schwache
Diels-Alder-Reaktivitit ist wahrscheinlich auf die nicht-planare Geometrie des Buta-
dienteils der Diazepine zuriickzufithren.

Wir haben versucht, die Doppelbindungen spezifisch mit einigen Reagenzien in neue
polyheterocyclische Systeme {iberzufiihren. So gelang zum Beipiel die [;4, +,2,]-
Cycloaddition von Benzonitril-N-oxid an die 2,3-C=N-Doppelbindung einiger Di-
azepine®. Dieselbe Imindoppelbindung reagiert auch mit Ketenen (jedoch nicht-
konzertiert), wobei die erwarteten B-Lactame entstehen?.

1,3-Diphenylisobenzofuran reagiert, scheinbar chemospezifisch, mit der 4,5-
Doppelbindung von 1-Benzoyl-1H-1,2-diazepin (1e), wobei das Addukt 2e in einer
langsamen Reaktion und nur mit 55% Ausbeute entsteht.

Diazoalkane reagieren ebenfalls mit den 4,5-Doppelbindungen einer Reihe von Di-
azepinen, wobei Pyrazolin-Addukte entstehen 8. So reagiert zum Beispiel Diazome-
than mit dem Diazepin 1e in 90proz. Ausbeute zu dem 2-Pyrazolin-Addukt 3e. Dieser
Cycloadditionstyp ist chemospezifisch (nur die 4,5-Doppelbindung wird angegriffen),
ein Resultat, das allgemeingiiltig ist, wie weiter unten gezeigt wird.

Phy IY R
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Chem. Ber. /18 (1985)



Cycloaddition von Diazoalkanen an 1H-1,2-Diazepine 4685

Wir beschreiben im folgenden eine Reihe von Cycloadditionen von Diazomethan
(DAM), Diazoethan (DAE) und 2-Diazopropan (DAP) mit 1,2-Diazepinen. Die so er-
haltenen bicyclischen Addukte sind Zwischenprodukte, die zur Herstellung von Homo-
diazepinen und von Tetraazaazulenen Verwendung finden. Das zuerst gesetzte Ziel —
Synthese von Homodiazepinen — wurde schon erreicht: so reagiert zum Beispiel das
Diazepin 1a mit DAP zum 2-Pyrazolin-Addukt 4a, dessen Pyrolyse das erwartete
Homodiazepin 5a liefert®. Das zweite Ziel — Synthese von Tetraazaazulenen — wird
seit einigen Jahren in unserem Arbeitskreis verfolgt®19; diese Arbeiten sind noch nicht
abgeschlossen.

Cycloaddition von Diazoalkanen an 1H-1,2-Diazepine, die in 3-Stellung
keinen Substituenten aufweisen

Diazepine reagieren mit DAM langsam®: nur sehr lange Reaktionszeiten (mehrere
Tage) fithren zu den erwiinschten Addukten, wie etwa 3e (Ausb. 90%). Das erwartete
primére Addukt — also das isomere 1-Pyrazolin-Addukt — ftihrt unter den angewand-
ten Reaktionsbedingungen durch eine Prototropie zu dem konjugierten, also stabile-
ren, 2-Pyrazolin 3e. Dessen Struktur geht aus dem "H-NMR-Spektrum hervor (Tab. 3).
Charakcteristisch ist vor allem das Vorhandensein eines AMX-Teils fiir die Wasserstoff-
atome 5-/4-/3a-H, ein Befund, der eindeutig Lage und Orientierung der Cycloaddition
ermitteln 140t.

Y 3
5
5 HC, =~
409 COEt H : 3 3 ><GN“C°zEt
e |COPh H a NS HyC” oy
t | copn CH3
e Ts 5a

Da die Ausbeute an Addukt 3e hoch ist, waren wir geneigt, die Cycloaddition von
DAM mit dem Diazepin 1e als eine regiospezifische Reaktion anzusehen. Diese Schluf}-
folgerung war jedoch zu optimistisch, da zum Beispiel 1-Tosyl-1H-1,2-diazepin (1g),
nach sukzessiver Behandlung mit DAM und Acetanhydrid, in hoher Ausbeute (89%) zu
einem Gemisch von 2-Pyrazolin-Addukten filhrte: neben dem erwarteten Addukt 6g
(Ausb. 67%) isoliert man auch noch sein Regioisomeres 7g (22%), dessen Struktur
durch die 'H- und *C-NMR-Spektren bewiesen ist.

Y R

8a | CO.Et

c CoztBu H 2 . ,,jq:- T, ¥ R
CO,tBu cma Ac— N I\ /N,N—Y 7¢ | CO,tBu H

e | coPh i 3 R‘ s d | CO¢Bu CHy

£9| COPL  CH, o g|Ts H

g?! 18 H
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Im folgenden werden wir die Pyrazolinderivate des Typs 3 direkte Addukte und
Pyrazolinderivate des Typs 7 inverse Addukte nennen.

Auf analoge Weise reagiert das Diazepin 1¢ mit DAM (Reaktionsdauer 13 Tage!),
wobei nach Acetylierung die beiden Regioisomeren 6¢ (48%) und 7c¢ (12%) entstehen.

In der Absicht, die Reaktionszeiten herabzusetzen, haben wir reaktivere Diazoalkane
eingesetzt, nimlich Diazoethan (DAE) und 2-Diazopropan (DAP), wobei letzteres das
weit reaktivere dieser hier angewandten Diazoalkane ist. DAE reagiert mit dem Di-
azepin 1e zu den zwei direkten Addukten 8e (38%) und 9e (38%), die durch fraktio-
nierte Kristallisation in reiner Form erhalten werden. Setzt man 1¢ mit DAE um, so er-
hilt man, nach Acetylierung des Reaktionsgernisches, zwei direkte Addukte 11¢ (36%)
und 12¢ (32%), die diastereomer sind, ein inverses Addukt 13¢ (23%) und dessen oxi-
diertes Derivat 10c¢ (1.5%). Die Strukturen werden weiter unten diskutiert und bewie-
sen.

4 R
a|COEt H
e | CO,iBu H
d | CO,tBu CHy
£ |COPh  CHy
[Y R 83.‘\50 fa A, |Y R
14e | COPh H ’N\\N'_ LA N,N*Y 16a | COEt H
_ S
h|Ts CH, O TR f | COPh CH,
h|T c
14 15 y Hs

DAP reagiert mit allen Diazepinen, die wir getestet haben, und zwar schon bei
—78°C, ein Befund, der die hohe Reaktivitit dieses Diazoalkans beweist!¥), Man erhilt
zum Beispiel bei —78°C mit dem Diazepin 1e das direkte und primdre Addukt 14e
schon nach drei Stunden (Ausb. 78%). Die Isomerisierung von 14e in das entsprechende
2-Pyrazolinderivat 4e vollzieht sich schnell bei hoherer Temperatur in Lésung?. Das
Diazepin 1a reagiert mit DAP ebenfalls bei — 78 °C, jedoch ist die Reaktionsdauer viel
linger (2 Tage); man isoliert in diesem Fall direkt das schon bekannte 2-Pyrazolin-
Addukt 4a% (49%) und kleine Mengen des priméiren inversen Addukts 15a, das instabil
ist. Somit ist die Cycloadditionsreaktion der Diazoalkane mit einer Reihe von Diazepi-
nen keine regiospezifische Reaktion, wie wir es auf der Basis von unvollstindigen expe-
rimentellen Resultaten friiher geschrieben hatten>9. Diese Cycloadditionen sind ledig-
lich regioselektiv.

Chem. Ber. 118 (1985)
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Cycloaddition von Diazoalkanen mit 1H-1,2-Diazepinen, die in 3-Stellung
eine Methylgruppe aufweisen

Die Gegenwart einer Alkylgruppe in 3-Stellung sollte eine Konformationsinderung
bewirken, und zwar im Sinne einer Vertiefung der Wannenkonformation. Als Folge
war mit einer gewissen Wahrscheinlichkeit eine Regioselektivitdtsinderung zu erwar-
ten.

So reagiert zum Beispiel das 3-methylierte Diazepin 1d mit DAM, wobei nach Acety-
lierung des Reaktionsgemischs drei Produkte entstehen: das direkte Addukt 64 (24%),
das inverse Addukt 7d (24%) sowie das Oxidationsprodukt dieses letzteren, ndmlich
16d (5%). Auf dhnliche Weise wird das Diazepin 1b mit DAM, nach Tosylierung des
Reaktionsgemisches, in die Addukte 18b (30%) und 20b (20%) iibergefithrt. Daneben
erhdlt man noch die entsprechenden oxidierten Addukte 19b und 21b (nicht tosylierte
Pyrazole). Dagegen konnte im Falle des Diazepins 1f nur das direkte Addukt 3f (72%)
isoliert werden; behandelt man die Kristallisationsmutterlauge von 3f mit Acetan-
hydrid, so erhidlt man noch das Produkt 6f (9.5%), das acetylierte Derivat von 3f.
Ahnliche Resultate wurden mit einigen weiteren Diazepinen erhalten®.

3 A5
;N\ = >L ~§\ 8 s.\
Ac-N N-—CO0,tBu Ac—XN N-Ts Ts~N _j;a N-COzEt
NN NN N NN, ¢
N b Y e 7
CHj4 CH, CHg
18d 17h 18b
L 8
\\ g,N\ \7 e H/,N ==
8a
NO N-CO,Et Ts—N  |s N-COzEt NO N—CO,Et
H\\N =N s TNG =N
CH,4 CH, CHg
19b 20b 21b

Mit DAE in Reaktion gebracht, fiihrte jedoch dasselbe Diazepin 1f, nach Acetylie-
rung des Reaktionsgemisches, zu einem Gemisch der direkten Addukte 11f (41%) und
12f (47%) und dem inversen Addukt 13f (5%). Von dem Diazepin 1d ausgehend erhilt
man unter denselben Reaktionsbedingungen (DAE, dann Acetanhydrid) ein Gemisch
der zwei diastereomeren direkten Addukte 114 (21%) und 12d (28%) sowie das inverse
Addukt 13d (21%), deren Strukturen aus ihren 'H-NMR-Spektren abgeleitet werden
kénnen (siche Exp. Teil).

LBt man nun Diazepine mit DAP reagieren, so erhdlt man meist inverse neben den
direkten Addukten, zum Beispiel aus 1f neben dem direkten 2-Pyrazolin-Addukt 4f
(75%) das inverse Addukt 15f (6%). Unter denselben Bedingungen gibt die Reaktion
von DAP mit dem Diazepin 1h ein Gemisch von drei Produkten: das 1-Pyrazolin-
Addukt 14h (42%), das wenig stabile 2-Pyrazolin-Addukt 4h (34%), welches als
N-Acetylderivat 17h charakterisiert wurde, sowie das inverse Pyrazolin-Addukt 15h
(14%).

Chem. Ber. 178 (1985)
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NMR-Strukturanalyse einiger Addukte von 1H-1,2-Diazepinen
mit Diazoalkanen

In Abb. 2 sind die 'H-NMR-Spektren der Methin- und Vinyl-Wasserstoffatome der drei
N-acetylierten Cycloadditionsprodukte reproduziert, dic man nach der Reaktion des
Diazepins 1¢ mit DAE isoliert hat. Die Chemospezifitit (Addition nur an die 4,5-Doppel-
bindung) der Cycloaddition ergibt sich aus den Signalen der Wasserstoffatome der ole-
finischen Doppelbindung. Hitte eine Cycloaddition an der 2,3-C = N-Doppelbindung
stattgefunden, wiirde man ein ABCX-Spektrum beobachten, das dem der 3-Methyl-
1,2-diazepine 4hnlich gewesen wire. Auch ¢ine Cycloaddition an die 6,7-Doppelbindung
ist ausgeschlossen; man wiirde in diesem Fall, je nach Orientierung der Addition, ent-
weder ein ABM- oder ein ABMX-Spektrum beobachten. Die Cycloaddition von DAE
an die 4,5-Doppelbindung fithrt im Falle eines direkten Adduktes zu einem AMX-
Spektrum, was fiir die Produkte 11¢ und 12¢ zutrifft. Fiir ein inverses Addukt wire ein
AX-Spektrum zu erwarten; ein solches Spektrum wird bei Produkt 13¢ beobachtet

(Abb. 2).
13 ¢
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Abb, 2. "H-NMR-Teilspektren der Addukte 11¢, 12¢ und 13¢ (CDCLy)

Tab. 3. 1TH-NMR-Parameter von ,,direkten® 2-Pyrazolino-Addukten (5-Werte in ppm;
Kopplungskonstanten Jy in Hz; CDCly)

3-H(CHy) 3-H(CHy) 3a-H 4-H 5-H B-H(CH,) NH

e 3.355dd 2.90;dd 4.37;dddd 5.255dd 7,20;dd 7.4058 5.90;s breit
128,35 10;8.5 12;10;332.5 | 932,35 953

3t 3.43;ad 3.905dd 4.30;6t 5.40;dd 7.20;dd 2,20;8 5.85;5 breit
1039 1039 10;3 8;3 8;3

5) . . .64;ddd 5.013;dd 7.40 =740 . i
4g 1.02;8 1.38;s 2.5;1.5;1 10;2.5 ”maskiert "n?Zsl‘ticrt 5-5538 breit
AF 1,108 1.3658 3.705t 5.20;dd 7.40 2.13;8 5.70;8 breit
3.5 9.533.5 maskiert

8e 1,063d 4.09;dq 4.16;ddd 5.293dd 7.47;dd 7.51; 5.70;8 breit
6.5 936.5 95352 1032 1053 8 breit

9e 3.86;5m 1.42;d 3.88;5m 5.123dd 7.255dd 7.44;8 6.00;s breit

5.5 932 952.8
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Tab. 4. 'H-NMR-Parameter von ,,inversen® Pyrazolino-Addukten (chemische Verschiebungen $,
ppm; Kopplungskonstanten J in Hz; CDCl,)

E—H(CH}) 3-H 3a-H 8-H 7-# ﬂ»H(CH}) Y CH}EU
1c 3.8-4.6;m 3.8-4.6;m 3.8-4.6;m 5.90;d | 7.47;d 7.12;5d 1.57;s 2,27;8
10 1c 2
id 3.8~4.6;m 3.8-4.6;m 3.8-4.6;m 5.87;3d 7.403d 2.20;s8 1.57;8 2.27;8
9 9
g 3.9-4.55m 349-4.5;m 3.9-4.55m 5.92;d 7.33;d 7.053d 2.47;8 2.25;58
10 10 1 7.88 und 7.36
(AA'BB'-
Spektrum)
13¢ 1.53d 4,70;dq 3.67;dd 5.92;d 7.47;d 7.17;3d 1.57;s 2.27;s
6.5 6,556 6;3 9.5 9.5 3
13d 1.40;d 4.93;dq 3.87;4 5.87;d 7.33:d 2.16;8 1.57;s 2.27;8
6.5 6.553.5 3.5 9 9
13f 1.453d 4.955dq 3.983d 6.05;d 7.72;d 2.13;8|7.3-7.8;m 2.30;58
6.5 6.554 4 9.5 9.5

Das Spektrum von 13 ¢ ist leicht zu deuten, da alle Kopplungskonstanten erster Ord-
nung sind. In Tab. 4 sind die NMR-Daten einer Reihe inverser Addukte wiedergegeben.
Bemerkenswert ist das Dublett des Imin-Wasserstoffatoms 4H (8 = 7.17; 3/ = 3 Hz)
sowie das Dublett eines Dubletts des Briickenkopfwasserstoffatoms 3a-H (6 = 3.67;
3/ = 3 Hz). Die vorgeschlagene Konfiguration fuBt einerseits auf einem Molekiilmo-
dell, in dem die sterischen Wechselwirkungen minimalisiert sind, und andererseits auf der
vicinalen Kopplungskonstante (6 Hz). Es ist nidmlich bekannt, dal} die ,,cis“-Kopplungs-
konstanten, die man mit 2-Pyrazolinderivaten beobachtet, gréfier als 10 Hz sind!?,
Dieser letztere Befund wird am Beispiel der Spektren von 11¢ und 12¢ weiter unten
noch diskutiert.

In den NMR-Spektren von 11¢ und 12¢ fiilt sofort eine wesentliche Analogie auf:
die olefinischen Wasserstoffatome erscheinen in Form eines AMX-Spektrums; man hat
es also in beiden Fillen mit direkten Addukten zu tun. Des weiteren tritt das Imin-
wasserstoffatom als breites Singulett auf. Endlich sei auch noch bemerkt, dal} die 3-H-
und 3a-H-Signale als Dublett eines Quadrupletts bzw. als Dublett eines breiten Tri-
pletts auftreten. Der Unterschied zwischen 11¢ und 12c¢ liegt darin, dafl die Kopplungs-
konstanten der genannten Signale von verschiedener Grofle sind und daB die hier in
Frage kommenden Protonen in 12¢ stirker als in 11 ¢ abgeschirmt sind.

Abb. 3. Konformation des 2-Pyrazolin-Addukts 11¢ sowie perspektivische Teilstruktur und
Kopplungskonstanten der Addukte 11¢ und 12¢

Chem. Ber. /18 (1985)
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Drei Argumente gestatten es, den Wasserstoffatomen 3- und 3a-H von 11¢ eine ,,cis“-
Geometrie zuzuordnen (Abb. 3):

Die 3-/3a-H-Kopplungskonstante besitzt einen hohen Wert (10 Hz)'2,

Die Protonen der Methylgruppe befinden sich bei der vorgeschlagenen Konfigu-
ration im Abschirmkegel einer Doppelbindung. Es sei angemerkt, dall die allylische
Kopplungskonstante 4/ groBer als 37 ist; die C-3a— H-Bindung steht also quasi im rech-
ten Winkel zur Doppelbindungsebene!?).

Die Abschirmung der Wasserstoffatome 3- und 3a-H von 12¢, die auf einem &hn-
lichen ,,Doppelbindungsabschirmungseffekt* beruht, 148t auf eine ,,zrans*“-Konfigura-
tion schlieBen (Abb. 3).

Tab. 5 und 6 enthalten die NMR-spektroskopischen Daten der direkten N-Acyl-2-
pyrazolin-Addukte. Die relativen Konfigurationen konnten durch Argumente gestiitzt
werden, die den vorhergehenden dhnlich sind.

Tab. 5. TH-NMR-Parameter von ,,direkten Pyrazolino-Addukten (chemische Verschiebungen 8,
ppm; Kopplungskonstanten J in Hz; CDCl,)

3-H(CHy) 3-H(CHy) 3a-H 4-H 5-H B-H(CH;)  Ac tBu CH,CHy CH,C
ja |3.8-4.56;m 3.8~4.56;m | 3.8-4.565m 5.20;dd | 6.963dd | 7.,7038 | 2.30;s 3.8-4.56;m|1,40;
8.552.5 | 8.552 7
e | 3.7-4.55m 3.7-4.5im 3.7+4.55m 5.17;dd | 6.,903dd | 7.7038 | 2.30;8 | 1.57;s
832.5 8;2.5
id | 3.7-4.4;m 347-4.43m 3.7-4.4;5m 5.203;dd |} 6.803dd | 2.35;8 | 2.30;8 | 1.60;8
95245 952
la | 1.25:;d 4,85;5dq 4.30;m 5.23;dd | 7.173dd | 7.70;s | 2,30;s 4.43;3q9 1.40;
6.5 1136.5 9.5;3 9.553.5 breit 6.5 6.5
ke | 1.2535a 4.83;5dq 4.30;ddd 5.203dd | 7.10;dd { 7.6758 |2.30;8 | 1,608
6.5 1036.5 1053.5;52.5 10;2.5 10;3.5 breit
\d 1.27;d 4.80;3dyg 4.30;dt 5.37;dd 6,97;dd 2,35;8 2.30;s 1.,60;s
6.5 11;6.5 1153 8.5;3 8.531
ta | 4.43;dq 1,50;d 3.83;4dt 5.373dd | 6.95;dd | 7.73;s | 2.30;8 4.43;q9 1,403
6.556.5 6,5 6.553 853 8.3 6,5 6.5
ic 4.403dq 1447;d 3.77;dt 5.25;dd 6.85;dd 7.67;8 2.30;s 1.57;8
6.5;6.5 6.5 6.5;3.5 853.5 8;3.5 breit
| 4.405dq 1.45;d 3.70;dt 5.35;dd | 6.80;dd | 2.33;s |2.30;8 | 1.58:s
4;6.5 6.5 334 8;4 8;3

Tab. 6. 'H-NMR-Parameter von ,,direkten” Pyrazolino-Addukten (chemische Verschiebungen 5,
ppm; Kopplungskonstanten J in Hz; CDCly)

3-H 3a~H 4-H 5-H B-H Y Ac
be | 3.70-4.505m | 3.70-4.50;:m 5.33;dd 7.3 7.5758 7.2-7.8;m 2,30;8
8.532 maskiert
=6§ 3.70~4,40;m 3.70=4.40;m 5.17;dd 6.90;dd 7.62;s 2,44;8 2,248
8;2 852 7.38 und 7,88
AA'BB'-Spektrum
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Die ¥C-NMR-Daten (Tab. 7, 8) der drei Hauptadditionsprodukte, die man durch
Reaktion von DAE mit 1-Benzoyl-3-methyl-1,2-diazepin (1f) erhali!¥, ermoglichen
folgende Aussagen:

Die olefinischen Kohlenstoffatome, die a-stdndig zum Stickstoffatom N-6 sind, er-
scheinen als Dublett von Tripletts fiir 11f und 12f (C-5), als Dublett eines Dubletts fir
131 (C-7).

Die sp*Iminkohlenstoffatome (Ringbriickenkopfatome und Iminkohlenstoffatome
des Diazepinrings) erscheinen bei niederer Feldstiarke. Die Signale der Carbonylgrup-
pen zeigen in allen Acetylpyrazolodiazepinen praktisch dieselbe chemische Verschie-
bung. Die Gegenwart einer Methylgruppe fiihrt zu einem Singulett eines Quadrupletts;
damit werden die Kohlenstoffatome der Diazepinimin-Doppelbindung erkennbar. Im
Addukt 13f ist C-8a auf Grund seiner Kopplungskonstanten mit 3a-, 8- und 7-H leicht
zu identifizieren. Daraus folgt, dafl 13f die Struktur eines inversen Adduktes aufweist;
somit wiaren 11f und 12f direkte Addukte.

Man kann die sp>-Kohlenstoffatome C-3a und C-3 (Dubletts bei etwa 50 ppm) durch
ihre ¥ -Kopplungskonstante unterscheiden: diese ist fiir das an N-2 gebundene Koh-
lenstoffatom am grofiten!.

Die verschiedenen Methylgruppen unterscheidet man ohne groBle Schwierigkeit an
Hand ihrer chemischen Verschiebungen und ihrer ,,long-range*“-Kopplungskonstanten.

Eine eingehende Untersuchung der Signale der sp’-Kohlenstoffatome C-3 und C-3a
erlaubt es, ihre relative Konfiguration zu bestimmen (alle hier beschriebenen chiralen
Molekiile entstehen in racemischer Form). Bei 11f stellt man gegeniiber 12f eine Ab-
schirmung der Atome CH;-3 und C-4 fest, die sterisch verursacht ist (y-,,gauche*-
Effekt). Molekiilmodell-Betrachtungen (Abb. 4) lassen erkennen, dal ein sterischer Ef-
fekt nur dann entstehen kann, wenn die an C-3 und C-3a gebundenen Wasserstoffato-
me ,,cis* zueinander stehen. Im Falle von 13f ist kein y-,,gauche‘“-Effekt zu erkennen,
die an C-3 und C-3a gebundenen Wasserstoffatome stehen also ,, frans zueinander. In
der Tat zeigt ein Molekiilmodell von 13f (Abb. 4), daB die B-Methylgruppe aus der Mo-
lekiilebene herausragt, und zwar in einer anti-Anordnung zur 4-Methylgruppe. Dieser
Befund scheint die Erkldrung fiir das Fehlen des zweiten erwarteten inversen Adduktes
zu sein; in letzterem wére nadmlich eine duflerst starke Wechselwirkung zwischen den
beiden Methylgruppen entstanden (4- und 3-Methylgruppe).

Abb. 4. Newman-Projektion langs der Bindung C-3-C-3a der Addukte 11f und 12f und
Konfiguration des inversen Adduktes 13§

Aus den NMR-Daten einer Reihe weiterer 2-Pyrazoline (Tab. 7, 8) konnen wie oben
deren Struktur abgeleitet werden.
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Tab. 7. 3C-NMR-Daten der ,direkten® Pyrazolino-Addukte 11f und 12
(chemische Verschiebungen 6 in ppm und Kopplungskonstanten J in Hz!4); CDCl,)

C}la-s 0{3—8 C-3 C~3a C-4 C-5 c-38 Cc-8a

11F | 14.37;0d | 21.98;Qs | 55.593Dm | 45.75;Dm 108.66;Dt 1127.83; Dt | 143.55;Sa | 146.14;8m

13035 131 151 137 16635 185;5 6.5
l12£ 19.93;Qd 21,84;Q9s | 59.83;D 52.22;D 119,50;Ddt | 128.93;Dt 144.50;5 144.32;8
129;7 131 147 139 168;756 188;5.5

Tab. 8. 3C-NMR-Daten von ,inversen® Pyrazolinodiazepinen (chemische Verschiebungen &
in ppm; Kopplungskonstanten J in Hz!4); CDCly)

Me-3 Me-4 c-3 C-3a Cud c-7 c-8 c-8a

g 47.85;Tm 48.94;Dm | 154,02;Dm | 132.30;Dd | 104.28;Da 146.23;Sm

150 140 187 18155 169;2.5

13c [13.93;Qd 56.55;Dm 57.82;5Dm 154.25;Ddd | 132,43;Dd | 103.24;Ddd | 144.91;Sddt]
13057 145 138 187;8;6.5 18334 168;3;51 10;7;2

13 [19.70;04 20,29;058 | 54.36;Dm 59.92;Dm 162,81;8q 132.71;bd 105.88; Ddd 145.96; Sddd]
12936 131 148 138 6.5 184;5 1695 451,5 10;8;4

Hga und Hg

Haa

A
PPM 7 6 5 4 3

Abb. 5. TH-NMR-Teilspektren der ,,direkten” und ,inversen” Addukte 14h und 15h
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Tab. 9. 1H-NMR-Daten der Addukte 14h, 15h und 17h (chemische Verschiebungen & in ppm
und Kopplungskonstanten J in Hz; CDCl;)

3a-H 8a-H 4-oder B-H 5- oder 7-H 3-CHy 8-CH (4~ fir 13h)

14h 2,60;ddd 5.765d 4.90;dd 6.60;dd 0,93(s) und 2.03;s
9.55452.5 9.5 954 932.5 1,50(s)

178 3.73;t 5.26;dd 6.86;dd 1,46(s) und 2.23;s
1.5 8.551.5 8.551.5 1.63(s)

1i5h 2.703d 4.90-5.43;m 4.90-5.43;m|  7.03;dd 1.25(s) und 2.1458
8 8.551.5 1,63(s)

In Tab. 9 sind die 'H-NMR-Daten der Additionsprodukte aus DAP und dem Diaze-
pin 1h zusammengefafit. Das acetylierte Derivat 17h eines Adduktes konnte nicht
durch fraktionierte Kristallisation erhalten werden. Man erkennt in seinem 'H-NMR-
Spektrum einen AMX-Teil, der fiir 2-Pyrazoline charakteristisch ist; daraus ergibt sich
Struktur 17h fiir dieses direkte Addukt. Produkt 14h weist ein NMR-Spektrum auf
(Abb. 5), das dem eines in unserem Arbeitskreis hergestellten N-benzoylierten Adduk-
tes sehr dhnlich ist9. Die Abwesenheit eines durch Deuterium auswechselbaren Protons
und das Auftreten des 8a-H-Signals bei hoher Feldstiarke weisen auf ein 1-Pyrazolin-
Addukt hin; dieser Befund steht auch im Einklang mit den Kopplungskonstanten des
3a-H-Signals, dessen Analyse erster Ordnung ist. Das Addukt 15h weist ein komplexes
NMR-Spektrum auf (Abb. 5); selektive Entkopplungsexperimente zeigen, dafl die bei
etwa 5 ppm auftretenden Absorptionsbanden sowohl mit dem Signal bei 7 ppm, als
auch mit dem bei 2.7 ppm stark gekoppelt sind. Man muf3 somit annehmen, daf} 8a-H —
ein doppeltallylisches Proton — soweit entschirmt ist, da} es praktisch bei derselben
Feldstirke wie 7-H auftritt; letzteres wird iibrigens durch die Enaminfunktion abge-
schirmt.

Das 3C-NMR-Spektrum von 15f, erhalten durch Cycloaddition des Diazepins 1£ mit
DAP, konnte ausgewertet werden (Tab. 10). Drei Gruppen von Absorptionsbanden
sind sofort erkennbar:

1. Die Signale der Methylgruppen. Das Signal bei 8 = 29.25 ist auf Grund seiner
Multiplizitit der Methylgruppe zuzuweisen, die an der Iminfunktion sitzt. Die analo-
gen Methylgruppen der direkten 2-Pyrazolin-Addukte sind dagegen mehr abgeschirmt
(siehe Tab. 11), da sie unter dem EinfluB des N-1-Dubletts stehen.

Tab. 10. 13C-NMR-Daten der ,inversen® Pyrazolino-Addukte 15f und h (chemische
Verschiebungen § in ppm und Kopplungskonstanten J in Hz'4; CDCly)

C}|3—3 013—3 CH3—4 C-3a C-8a c-3 c-8 c-7 c-4

156 [21.69;0, | 27,6150, | 29.25504 | 50.98;Dm | 84.64;Dad 90.93;5m 106.87;Dtd | 125.91;Ddd | 151.60;5,d
130;5 130;5 13254 131 1515934 166;10;3 1825634 6.5;2

15h | 22,10;0q | 28,16;0q | 29.7550d | 50.98;Dm | 84.09;Ddd|91.52;Sm | 104.68;D 127.323Ddd | 153.10;Sm
13055 130;5 13054 128 1505954 164 180;5;10
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Tab. 11. 3C-NMR-Daten von ,,direkten® Pyrazolinodiazepinen (chemische Verschiebungen &
in ppm; Kopplungskonstanten J in Hz14; CDCL)

C}{J-J CH3—3 (,1-13-8 c-3 C-3a C=-4 Cc-5 Cc-8 Cc-8a
3e 53.72;T |42,20;tm  [117,72;Dm  {127.33;06 | 138.40;Ds [143.64;5
144 137 167 18555 i85
3f 21.84;0s| 53.705Td | 42.47;Dm | 120,32;Dm | 129.02;06 ] 147.10;5q { 143.46 5 Sm
131 14336 137 170 18655 7

4£ 22,56;0dq | 26.615Qdq | 22.19;0s 66.10;57 52.3%;Dm 109.37;0dd | 128.14;Dt] 146.0435q | 114,67; 84

128;634 1285654 130 3.6 132 163;734 18455 6.5 8
ge | 16.06;0d 58.33;Dg | 45,80;0m | 107.655Ddt | 127,42;D0) 137.40;Ds | 143,73;8m
= 113037 14954 135 1635753 17854 184

2. Signale von weiteren sp>-Kohlenstoffatomen, deren Zahl 1-Pyrazolinstruktur er-
kennen 1iBt. Das Signal bei 90.93 ppm ist fiir ein tetrasubstituiertes Kohlenstoffatom,
das eine Azo-Gruppe trigt, charakteristisch: nur C-3 kommt fiir dieses Signal in Frage.
Das Signal bei 84.64 ppm ist einem trisubstituierten Kohlenstoffatom zuzuordnen, das
allylischer Natur ist und eine Azo-Gruppe trdgt. Wir ordnen diesem Signal somit das
Kohlenstoffatom C-8a eines inversen Adduktes zu. Diese Zuordnung ist durch selekti-
ve heteronucleare Entkopplung von 8a- und 8-H bewiesen. Ein weiteres Argument er-
moglicht es zum selben Schlufl zu gelangen, indem man die Kopplungskonstanten %/,
im System 8a-H/C-8a/C-8/8-H eingehend untersucht. So ist zum Beispiel 2/ 4, 5 4 Zu
klein, um beobachtet werden zu kénnen; dagegen hat /. ¢ 4, €inen Wert von 10 Hz.
Bekannt ist, daB3 der Effekt des ,,Azo“-Substituenten maximal ist, wenn letzterer am
zentral liegenden Kohlenstoffatom sitzt!'®. Ein solcher Effekt fiihrt zu einer erhebli-
chen Vergréferung von %y (Werte von —5 Hz sind mdglich). Endlich sei noch be-
merkt, da3 das Stickstoffatom N-1 der Fliche durch die Atome C-8/C-8a/8a-H ndher
liegt als der durch die Atome C-8a/C-8/8-H'". Das Signal eines sp>-Kohlenstoffatoins
bei 50.98 ppm ist dem von C-3a bei 2-Pyrazolinen sehr dhnlich (Tab. 11), wo die chemi-
sche ,,Umgebung® ja praktisch gleich ist.

3. Die Signale von sp?-Kohlenstoffatomen, deren chemische Verschiebungen {iber
100 ppm (8-Werte) liegen. Hier sind die Zuordnungen problemlos und bestatigen die
vorgeschlagenen Strukturen.

Quantenmechanische Vorstellungen zur Interpretation der beobachteten
Cycloadditionsselektivititen

Die Regioselektivitit der Cycloaddition der hier eingesetzten Diazoalkane an die 4,5-
Doppelbindung einiger Diazepine geht aus den Verhdltnissen der ,,direkten” zu den
,inversen* Addukten hervor (Tab. 12). Die Ergebnisse erlauben einige Schlufifolgerun-
gen: 1-Benzoyl-1,2-diazepine 1e und f besitzen eine weit hohere Regioselektivitat ais die
1-(Alkoxycarbonyi)-1,2-diazepine 1a—d.

Gegeniiber Benzoyl-diazepinen, die in 3-Stellung eine Methylgruppe tragen, besitzt
DAM eine gréfere Regioselektivitét als DAE und letzteres eine etwas gréf3ere als DAP.

Die Gegenwart einer Methylgruppe an C-3 des Diazepins reduziert in allen Failen die
Regioselektivitit.
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Tab. 12. Verhilnis der ,,direkten* (D) zu den ,,inversen® (I) Pyrazolino-Addukten aus Diazepinen 1
und DAM, DAE oder DAP

DAM DAE DAP
Ge- Ge- Ge-
Diaz 1y padukt TAddukt ™ pAdduki  FAddukt P D.Addukt EAdduke 27
epinl ausb. ausb. ausb.
(%) ) o)
la  6a(49) 9 1a® 17 4249 la() 64
122 (10)

1b  18b(30) 20b(20) 70
19b (10)  21b (10)
e 6c(48)  7Tc(12) 60 11c¢(36.5 13c¢(23) 93
12¢ (32) 10¢ (1.5)
1d 644 Td24) 57T 1d@l) 13421 70

164d (28) 12d (28)
le 3e (90) 90 8e (38) 76 4e (11) 89
9e (38) 14e (78)
1f 3f (72) 81.5 11f (41) 13f (5) 93 41 (75) 151 (6) 81
6f (3.5) 121 (47)
1g 6g (67) Tg (22) 89 4g (49) 49
1h 3h (49) 49 14h (42) 15h (14) 90
17h (34)
E{eV)
0 -
-2
-4
-6
-8
- 8.67_ -8.93
~10 4 DAM DAE DAP 1-{ Methoxycarbonyl) diazepin

C

~
~
~,

N ~CO,CH
N"" %

HOMO LUMO

Abb. 6. HOMO-LUMO-Diagramme der Cycloadditionsreaktionen von 1-(Methoxycarbonyl)-
1#-1,2-diazepin mit den Diazoalkanen DAM (AAE = 1.81 eV), DAE (AAE = 1.72 V) und
DAP (AAE = 1.64¢V)
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Diese SchluBfolgerungen sollten wenigstens in den Fillen gelten, in denen die Ge-
samtausbeuten bei etwa 80% liegen.

Da Diazoalkane mit Olefinen konzertierte Cycloadditionsreaktionen eingehen!®, ha-
ben wir MNDO-Rechnungen ' durchgefiihrt, um die Strukturen und Energien der rele-
vanten Grenzorbitale zu erhalten, und zwar am Beispiel des 1-(Methoxycarbonyl)-1H-
1,2-diazepins. In Tab. 13 werden die AO-Koeffizienten sowie die Energieniveaus der
HOMOs und LUMOs der drei Diazoalkane (DAM, DAE und DAP) und der 4,5-
Doppelbindung des (Methoxycarbonyl)diazepins angegeben. Erwartungsgemill wird
die Reaktivitit dieser Cycloadditionen durch den Abstand des HOMOs der 1,3-Dipole
und des LUMOs des Diazepins kontrolliert2>2),

Tab. 13. Berechnete HOMO- und LUMO-AO-Koeffizienten und Energien der 4,5-Doppelbindung
von 1-(Methoxycarbonyl)diazepin und der Diazoalkane DAM, DAE und DAP

0.305 - 0481
V /J-Cocha COCH;
2409 - < :7
o 0.455
HOMO : -8.93 eV LUMO : ~0.554eV
DAM
H. 0757 -0181  0.627 H-0676 0.536 —0.512
~—=C—N—oN —=C-—N-—N
H H
HOMO:-8.67eV LUMO: +100eV
DAE
1.2 0745 -0184 0601 H=0541 0634 -0523
/c ~—N——N H c> C——N N
HyC
HOMO: -860eV LUMO: +0.84 eV
DAP
Hae <2 -0.737 -0.187 0576 HaC \-0.513 0.634 -0.535
~=C——N—n~ —=>c N—
HyC HgC
HOMO :-854 eV LUMO: +0.70 oV
“\ \490 H3C 1498
C——N~——N C——N——N C ———N-——N
H/ 1310 114 w1316 1138 Moo 1326 1136
3

Die HOMO(Diazoalkan)-LUMO(Diazepin)-Differenz ist um 1.6 — 1.8 eV kleiner als
der zweite Grenzorbitalabstand (Abb. 6). Der Gang der HOMO-Energien der Diazo-
alkane deutet die experimentell beobachtete grofiere Reaktivitit des 2-Diazopropans
an. Aber auch das Ausmafl der HOMO(Diazepin)-LUMO(Diazoalkan)-Wechselwirkung
nimmt beim Ubergang von Diazomethan zu Diazopropan zu. Alkylsubstitution ver-
starkt beide Grenzorbitalwechselwirkungen.
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Um die Regiochemie zu deuten, betrachten wir die dominante HOMO(Diazoalkan)-
LUMO(Diazepin)-Wechselwirkung. Aufgrund der relativ kleinen Unterschiede der
LUMO(Diazepin)-AO-Koeffizienten wird keine ausgeprigte Regioselektivitit erwartet.
Als iiberwiegendes Produkt sollte jedoch das ,,direkte* Additionsprodukt — C-Atom
der Diazoalkane in 5-Stellung des Diazepins — auftreten. Wie Tab. 12 verdeutlicht,
wird eine geringe Bevorzugung dieses Produktes gefunden. Die geringe Regioselektivi-
tat im Falle der 3-Methyl-Verbindung 1d kann aus einer entsprechenden MNDO-
Rechnung abgeleitet werden. Der Unterschied der AO-Koeffizienten im LUMO dieses
Diazepins ist kleiner, evtl. bedingt durch die als Folge der Methylgruppe stirker abge-
winkelte Struktur des Diazepins. Letzteres wirkt entkoppelnd auf das n-System und
14t die 4,5-Doppelbindung mehr den Charakter einer isolierten, symmetrischen Bin-
dung annehmen.

Diese synthetischen Arbeiten wurden weitgehend vom Centre National de la Recherche Scienti-
Sique und teilweise von der Firma RHONE-POULENC unterstiitzt. Frau M. Martigneaux sei an
dieser Stelle fiir ihre rege synthetische Mithilfe und Dr. G. Taurand fir die Synthese des Diels-
Alder-Addukts 2 gedankt. Unser Dank gilt ganz besonders Herrn Prof. R. Carrié, Universitit
Rennes, fiir seine quantenmechanischen Vorstellungen und fiir seine daraus gegebenen wissen-
schaftlichen Impulse.

Experimenteller Teil

Schmelzpunkte (nicht korrigiert): Biichi SMP-20. — IR-Spektren: Perkin-Elmer 157G. — UV-
Spektren: Varian Techtron 635. — 'H-NMR-Spektren: Varian T60 (60 MHz); in einigen Fil-
len Bruker WP 80 DS (FT; 80 MHz). — 13C-NMR—Spektren: Bruker WP 80 DS (FT; 20.1 MHz). —
Massenspektren: LKB 100 bei 70 eV; Ionenquelle 180—200°C; hochaufgeléste Spektren:
Thomson-Houston THN 208. — Siulenchromatographie: Kieselgel 60 (Merck, 70 — 230 mesh). —
Flash-Chromatographie22): Kieselgel 60 (Merck, 230—400 mesh). — Diinnschichtchromatogra-
phie: DC-Alufolie (Kieselgel 60 F,q4; Merck). — Mitteldruckchromatographie: Jobin-Yvon-
Apparat (Kieselgel 60 H; Merck; 3 —4 bar).

Die MO-Rechnungen wurden nach der MNDO-Methode mit vollstindiger Geometrieoptimie-
rung durchgefiihrt23),

1H-1,2-Diazepin-1-carbonsdure-tert-butylester (1¢): 23 g (0.20 mol) Hydroxylamin-O-sulfon-
sdure2¥ (HAS) in 50 ml Wasser werden durch eine Lésung von 14 g Kaliumhydroxid in 20 ml
Wasser bei 0°C genau neutralisiert. Man gibt dann tropfenweise bei 0°C 30 ml (UberschuB3) Pyri-
din zu, 146t auf Raumtemp. kommen und riihrt noch 24 h. Die Reaktion wird mit Kaliumiodid-
Stirke-Papier verfolgt: tritt keine Firbung des Papiers mehr auf, so ist HAS vollkommen ver-
braucht. Die so erhaltene Losung wird mit Kaliumcarbonat (14 g; UberschuB) bei stindigem Riih-
ren versetzt; nach 2 h wird der entstandene Niederschlag abgesaugt, die Losung etwas eingeengt
und mit 40 ml Ethanol verdiinnt. Man wiederholt diese drei Operationen ein zweites Mal, bringt
die so erhaltene ethanolische Losung auf ein Gesamtvolumen von 40 ml, versetzt mit Kaliumcar-
bonat (40 g; UberschuB) und mit Di-tert-butylcarbonat (43 g; UberschuB) und rithrt 3 d bei
Raumtemp. Der entstandene Niederschlag wird abgesaugt, und die Losungsmittel des Filtrats
werden i. Vak. abdestilliert, wobei ein oliger Riickstand erhalten wird. Letzterer wird tiber eine
Kolonne von 300 g Kieselgel mit Ethylacetat/Ethanol (8:2) chromatographiert. Das so erhaltene
N-(tert-Butoxycarbonyl)pyridinium-imid wird aus Ethylacetat/Cyclohexan umkristallisiert;
Ausb. 24.3 g (63%), farblose nadelférmige Kristalle, Schmp. 131°C.

CioH4N;0, (194.25) Ber. C 61.80 H7.33 N14.40 Gef. C62.0 H7.3 N 14.6
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Eine Losung von 12 g (0.062 mol) des Imids in 8 1 Toluo! wird in einem Fallfilmphotoreaktor25)
der Firma CIBA-GEIGY AG (Basel) durch Pyrexglas mit zwei 1000-Watt-Quecksilber-Mittel-
drucklampen unter Kiihlung (Temperatur der Lésung wihrend der Bestrahlung = 10°C) wéh-
rend 12 h belichtet. Die Reaktion wird durch UV-Spektroskopie und Diinnschichtchromatogra-
phie verfolgt. Das Toluol wird sodann im Rotationsverdampfer bei 40°C entfernt und der ¢lige
Riickstand durch Flashchromatographie (Ethylacetat/Cyclohexan 4: 6) gereinigt, wobei 1¢ in gel-
ben Kristallen ausfillt; Ausb. 7.83 g (65%), Schmp. 56°C. — IR (KBr): 1700, 1630, 1612 em~ ! -
UV (Methanol): A, (€) = 350 (6600), 250 (3700), 220 nm (11800). — 'H-NMR (CDCL): § = 7.4
(dd; J = 3.5 und 1.0 Hz; 3-H), 6.37 (m;4-H), 6.6 (dd; / = 10 und 4.5 Hz; 5-H), 5.75(ddd, J = 6,
4.5 und 1.5 Hz; 6-H), 6.27 (d, J= 6 Hz; 7-H), 1.55 (s; {Bu). — '3C-NMR: Tab. 2.

CoH4N,0, (194.25) Ber. C61.80 H7.33 N 1440 Gef. C61.7 H7.3 N 14.4

3-Methyl-1H-1,2-diazepin-1-carbonsdure-teri-butylester (1d): Analog zu 1¢; statt Pyridin wird
jedoch 2-Methylpyridin verwendet. N-(fert-Butoxycarbonyl)-2-methylpyridinium-imid, Ausb.
64%; farbloses Ol. Diazepin 1d: Ausb. 95%, Schmp. 78 °C (gelbe Kristalle). — IR (KBr): 1700,
1630, 1612 cm™?!, — UV (Methanol): A max €) = 268 (9100), 230 nm (6800). — 'TH-NMR (CDCLy):
& = 6.40 (m; 4-H), 6.40 (m; 5-H), 5.63 (ddd; J = 6.0, 4.5 und 2.0 Hz; 6-H), 6.37 (d; J= 6 Hz,
7-H), 2.13 (s; CHy), 1.57 (s; {Bu).
C H;gN;O, (208.3) Ber. C63.44 H7.74 N 13.45 Gef. C63.3 H8.0 N13.6

1-Benzoyl-3-methyl-1H-1,2-diazepin (1£): Analog zu 1¢ mit 2-Methylpyridin und Benzoylchlo-
rid. Ausb. 51% N-Benzoyl-2-methyipyridinium-imid, farblose Kristalle, Schmp. 117°C.
Ci3H;pN,0 (212.25) Ber. C73.57 HS5.70 N13.20 Gef. C73.7 H5.8 N13.3
Ausb. 80% an 1f, gelbe Kristalle, Schmp. 76 °C. — IR {KBr): 1650, 1640, 1610, 1585 cm~!. -
UV (Methanol): A ., (€) = 274 (9500), 225 nm (15400). — 1H.NMR (CDCL): 8 = 6.53 (m; 4-H),
6.53 (m; 5-H), 5.83 (ddd, J = 6.5, 4 und 2.5 Hz; 6-H), 6.60 (d; /= 6.5 Hz; 7-H), 2.13 (s; CHy),
7.40 (m; H-aromat.), 7.70 (m; H-aromat.). — *C-NMR: Tab. 2.
Ci3HjpN;O (212.25) Ber. C73.57 HS5.70 N 13.20 Gef. C73.8 HS5.6 N134

3-Methyl-1-(4-methylphenylsulfonyl)-1H-1,2-diazepin (1 h): Man setzt 56.8 g (0.30 mol) Tosyl-
chlorid in 340 ml Ethanol mit 24 g (0.37 mol) Natriumazid in 70 ml Wasser wihrend 2 h bei
Raumtemp. um und gibt dann 1400 ml Wasser zu. Dabei scheidet sich eine 6lige Flitssigkeit aus,
die mit wenig Wasser gewaschen und iiber Natriumsulfat getrocknet wird. Das so erhaltene was-
serfreie Ol wird in 1000 ml 2-Methylpyridin gelost. Es wird 48 h auf 110 — 120°C erhitzt, das iiber-
schiissige 2-Methylpyridin sodann im Rotationsverdampfer bei 60°C entfernt und der dickfliissi-
ge Riickstand aus Methylenchlorid/Benzol umkristallisiert. Ausb. 14 g (18%) 2-Methyl-N-iosy!-
pyridinium-imid, farblose Kristalle, Schmp. 206°C.

C;3H 4N;0,S (262.3) Ber. C59.52 H5.38 N 10.68 Gef. C 594 H 5.4 N10.7

Die photoinduzierte Ringerweiterung zum Diazepin 1h erfolgt 2hnlich wie fiir 1¢, Ausb. 50%,
gelbe Kristalle, Schmp. 132°C. — IR (KBr): 1629, 1615, 1592, 1348, 1167 cm~ 1. — UV (Me-
thanol): &, (€) = 320 (570), 242 (7300), 223 nm (16300). — "H-NMR (CDClLy): 8 = 7.38 (d,
J = 8 Hz; H-aromat.), 7.93 (d, J = 8 Hz; H-aromat.), 6.48 und 6.52 (Hauptlinien eines AB-
Systems; 4- und 5-H), 5.70 (ddd, J = 7, 3.5 und 0.5 Hz; 6-H), 6.06 (d, / = 7 Hz; 7-H), 2.45 (s;
CH; des Tosyls), 2.05 (s; CH;). — 13C-NMR: Tab. 2.

Ci3H N, 0,5 (262.3) Ber. C 59.52 H 5.38 N 10.68 Gef. C59.5 H5.4 N10.8
3-Benzoyl-5a,6,11,11 a-tetrahydro-6,11-diphenyl-3H-6, | I-epoxynaphtho(2,3-d]{1,2] diazepin
(2¢): Man LiBt 3.66 g (18.5 mmol) 1e mit 7.5 g (27.7 mmol) 1,3-Diphenylisobenzofuran in 50 ml
Benzol bei 45°C wihrend 6 d unter Stickstoff reagieren. Das Losungsmittel wird i. Vak. abdestil-
liert und der Riickstand chromatographisch getrennt (Ethylacetat/Cyclohexan 1:9), wobei 2e
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farblose Kristalle ergibt (4.73 g; 55%), Schmp. 140— 145°C (Ether). — IR (KBr): 1660, 1635,
1600, 1575 em™!, ~ UV (CH,CL): Ay, €) = 264 (11800), 234 nm (10000). — 'H-NMR
(CDCL): & = 8.00-7.16 (m; H-aromat. und 4-H), 7.03 (d; J = 3.5 Hz; 1-H), 5.26 (dd; J = 5.5
und 10.5 Hz; 5-H), 3.86 (in; 5a- und 11a-H). — BC-NMR (CDCly): § = 171.00 (Sm; C=0),
144.67, 144.58, 136.52, 135.93, 134.93 (alle finf S; C-aromat.), 143.75 (Ddd; J = 183.6 und
4 Hz; C-1); 130.33, 129.51, 129.05, 128.87, 128.73, 127.73, 127.64, 127.41, 127.09, 122.31,
120.71 (alle zwo1f D; C-aromat.), 126.50 (Ddd; J = 188.7 und 5 Hz; C-4), 109.78 (Ddt; J = 159.7
und 2 Hz; C-5), 91.75 (Sm; C-6), 90.65 (Sm; C-11), 51.53 (Dmn; J = 138 Hz; C-11a), 47.61 (Dm;
J = 138 Hz; C-5a).
C3HyN,0, (468.5) Ber. C82.03 H5.16 N3.98 Gef. C82.0 H5.0 N6.1

6-Benzoyl-2,3,3 a,6-tetrahydro-8-methylpyrazolof3,4-dj 1,2} diazepin (3f) und 2-Acetyl-6-
benzoyl-2,3,3 a,6-tetrahydro-8-methylpyrazolof3,4-d] [1,2] diazepin (69): Zu einer auf —5°C ge-
kiihlten Losung von 5.6 g (26.4 mmol) 1f in 250 ml Ether werden unter Argon langsam 110 ml ei-
ner Diazomethanldsung (DAM) in Ether (aus 12 g Nitrosomethylharnstoff26)) gegeben. Die Reak-
tionslosung wird bei langsamem Riihren auf Raumtemp. gebracht und stehengelassen, wobei sich
Kristalle bilden. Nach etwa 4 d wird bei Raunitemp. im Rotationsverdampfer auf etwa 100 ml ein-
geengt, die Kristalle werden abgesaugt, mit wenig gekithitem Ether (0°C) gewaschen und i. Vak.
getrocknet. Addukt 3f wird dabei als farblose Substanz erhalten, Ausb. 4.04 g (72%), Schmp.
154°C. — IR (KBr): 3325, 1642, 1600 cm~!. — UV (Metbanol): A, () = 332 (14700), 282
(8100), 224 nm (13600). — 'H- und 3C-NMR: Tab. 3 und 11.

Ci4Hi4N,O (254.3) Ber. C66.13 H5.55 N22.03 Gef. C66.0 H54 N222

max

Die Kristallisationsmutterlauge wird i. Vak. eingedampft und der Riickstand in 50 ml Pyridin
gelost. Es wird mit iiberschiissigem Acetanhydrid (4 ml) versetzt und 2 d bei Raumtemp. stehenge-
lassen. Man gibt sodann 100 ml Toluol zu und destilliert die vereinigten Lésungsmittei i. Vak. ab.
Diese letzten zwei Operationen werden mehrmals bis zum Verschwinden des Pyridingeruchs wie-
derholt. Der Riickstand wird durch Flashchromatographie (Ethylacetat/Cyclohexan 6: 4) gerei-
nigt, wobei 6f in farblosen Kristallen ausfillt; Ausb. nach Umkristallisieren aus Ethanol 740 mg
(9.5%), Schmp. 167°C%. — IR (KBr): 1660, 1580, 1555 cm™~!. — UV (Methanol): A nax (€) = 331
(18500), 286 nm (13500). — 'H-NMR (CDCL): & = 7.35-7.80 (m; H-aromat.), 7.24 (dd, J = 8
und 2.2 Hz; 5-H), 5.36 (dd, J = 8 und 2.5 Hz; 4-H), 3.8—4.40 (m; 3- und 3a-H), 2.30 (s;
COCH;), 2.20 (s; CHy).

CigHi6N,O, (296.3) Ber. C64.85 H5.44 N18.91 Gef. C65.1 H5.3 N19.0

6-Benzoyi-2,3,3 a,6-tetrahydropyrazolof3,4-d] {1,2] diazepin (3¢): Analog zu 3f erhilt man aus
1e2” das wenig stabile Addukt 3e. Ausb. 90%, Schmp. 111°C (Zers.). - 'H- und C-NMR:
Tab. 3 und 11.

Ci3H;pN,O (240.3) Ber. C64.99 HS5.03 N23.32 Gef. C64.8 H5.1 N23.1

2-Acetyl-6-benzoyl-2,3,3 a,6-tetrahydropyrazoiof3,4-dj[1,2]diazepin (6€); Eine Losung von
1.0 g (4.16 mmol) 3e in 20 m! Acetanhydrid/Pvridin (1:19) wird bei Raumtemp. etwa 20 min ge-
rithrt. Der UberschuB an Pyridin wird mehrmals mit Toluol i. Vak. abdestilliert und der Riick-
stand mit Ether behandelt, wobei Kristalle anfallen, die abgesaugt und mit wenig gekithitem Ether
gewaschen werden. Farblose Kristalle, Ausb. 1.12 g (95%), Schmp. 154°C. — IR (KBr): 1665,
1600, 1580, 1555 cm™!. — UV (Methanol): A, €) = 336 (18400), 281 nmn (12400). — ‘H-NMR:

Tab. 6.
CysH;4N,O, (282.3) Ber. C63.82 H5.00 N19.85 Molekilmasse 282.1117

Gef, C63.4 HS5.2 N20.1 Molekiilmasse 282.110 (MS)
2-Acetyl-2,3,3a,6-tetrahydro-6-(4-methylphenylisulfonyl)pyrazolof3,4-dj{1,2]diazepin (6 g) und
2-Acetyl-2,3,3 a,6-tetrahydro-6-(4-methylphenylsulfonyljpyrazolof4,3-dj{1,2]diazepin (7g): Ana-

Chem. Ber. 118 (1985)



4700 P. Gesche, F. Klinger, W. Miiller, J. Streith, H. Strub und R. Sustmann

log zu 6 f: Zu einer Losung von 4.0 g (16.1 mmol) 1g27 in 400 ml Methylenchlorid wird bei -~ 5°C
unter Argon langsam iiberschiissiges DAM in Ether gegeben und dann wie oben weitergearbeitet,
wobei jedoch das Additionsprodukt direkt in Pyridin acetyliert wird. Durch Flashchromatogra-
phie des Riickstands (Ethylacetat/Cyclohexan 8: 2) erhélt man zuerst das schon bekannte Addukt
6¢g%, dann das ,,inverse* Addukt 7g neben 800 mg nicht umgesetztem Ausgangsmaterial.

6g9: Ausb. 2.87 g (67%), Schmp. 178°C, — 'H-NMR: Tab. 6.

7g: Ausb. 940 mg (22%}, Schmp. 166 °C (Zers.). — IR (KBr): 1655, 1640, 1353, 1170 cm™!. —
UV (Methanol): A ,,, €) = 309 (24200), 225 nm (15800). — 'H- und 13C.NMR: Tab. 4 und 8.

CisH gN4O3S (332.4) Ber. C54.20 H4.85 N16.90 Gef. C54.4 H4.7 N16.7

2-Acetyl-2,3,3 a,6-tetrahydropyrazolof3,4-dj [1,2] diazepin-6-carbonsiure-ethylester (6a) und
2,3,3a,6-Tetrahydro-2-(4-methylphenyisulfonyl)pyrazolof3,4-d][1,2] diazepin-6-carbonsiiure-
ethylester (64, Ts statt Ac): Synthese wie vorstehend. Ausb. an 6a aus 1a27 49% (I, Sdp. 65°C/
5 - 1072 Torr; nicht rein. — IR (CHCL): 1730, 1660, 1595, 1560 cm™!. — UV (Methanol): & ., (€) =
329 (7600), 241 nm (7800). — !H-NMR: Tab. 5.

Auf dhnliche Weise stellt man das 2-Tosylderivat 6a (T’ statt Ac) dar, das aus Ethylacetat um-
kristallisiert wird; Ausb. 36%, Schmp. 198°C. — IR (KBr): 1730, 1595, 1355, 1175 cm™1. — UV
(Methanol): A, (€) = 327 (9700), 275 (6200), 227 nm (14900). — 'H-NMR (CDCL,): § = 7.83
(d; J = 8 Hz; H, von Ts), 7.66 (s; 8-H), 7.36 (d; / = 8 Hz; H,, von Ts), 6.90 (dd; J = 8.5 und
2 Hz; 5-H), 4.96 (dd; J = 8.5 und 2 Hz; 4-H), 4.6 — 3.0 (m; 3-, 3a-H und OCH,), 2.46 (s; CH,
von Ts), 1.36 (t, / = 7 Hz; CH,).

CieHigN4O,S (362.4) Ber. C53.03 H5.0 N15.46 Gef. C53.0 H5.0 N15.4

2-Acetyl-2,3,3 a,6-tetrahydropyrazolof3,4-d][1,2] diazepin-6-carbonsiure-tert-butylester (6¢)
und 2-Acetyl-2,3,3a,6-tetrahydropyrazolof4,3-dj[1,2] diazepin-6-carbonsdure-tert-butylester (7¢):
Wie bei 6g und 7g aus 1¢. Ausb. 48% 6¢ und 12% 7e¢.
6¢: Schmp. 116 °C (Bthylacetat/Cyclohexan). — IR (KBr): 1720, 1660 ¢cm~ !, — UV (Metha-
nol): A, () = 330 (13400), 282 (7400), 244 nm (9900). — 'H-NMR: Tab. 5.
C3HigN,O; (278.3) Ber. C56.10 H 6.52 N 20.13 6¢: Gef. C55.8 H6.6 N19.8
Te: Gef. C56.2 H6.3 N20.4

7e: Schmp. 175°C (Ether). — IR (KBr): 1718, 1640 cm~!. — UV (Methanol): A ., €) = 310
(22300), 220 nm (4300). ~ 'H-NMR: Tab. 4.

2-Acetyl-2,3,3 a, 6-tetrahydro-8-methylpyrazolof3,4-dj[1,2]diazepin-6-carbonsiure-tert-butyl-
ester (6d), 2-Acetyl-2,3,3a,6-tetrahydro-8-methylpyrazolof4,3-dj[1,2]diazepin-6-carbonstiure-
tert-butylester (1d) und 2-Acetyl-2,6-dihydro-4-methylpyrazolof4,3-d] [1,2] diazepin-6-carbon-
sdure-tert-butylester (16d): Wie bei der Synthese von 6g und 7g. Von 1d ausgehend Ausb. 24%
6d, 24% 7d und 9% 16d.
6d: Schmp. 133°C (Ethanol). — IR (KB0): 1710, 1674 cm~!. — UV (Methanol): A, () =
328 (12600), 280 (8400), 245 nm (8000). — 'H-NMR: Tab. 5.
Ci4HygN4O3 (292.3) Ber. C57.52 H6.90 N 19.17 6d: Gef. C57.5 H69 N19.4
7d: Gef. C573 H7.0 N19.3
7d: Schmp. 154°C (Zers.). — IR (KB1): 1710, 1640 cm~!. — UV (Methanol): Apax €) = 313
(15100), 230 nm (6100). — 'H-NMR: Tab. 4.
16d: Schmp. 148°C. — IR (KBr): 3120, 3095, 1720, 1710, 1656, 1370, 1308, 1275, 1163 cm~ 1, —
UV (Methanol): A, (€) = 268 (4000), 236 nm (16900). — 60-MHz- 'H-NMR (CDCly): 8 = 8.2 (s;
3-H), 6.85(d; J = 9 Hz; 7-H), 5.88(d; J = 9 Hz; 8-H), 2.65 (s; COCH,), 2.30 (s; CH;), 1.62 (s;

C(CHy)y). C,H,gN,O; Ber. 290.1378 Gef. 290.1363 (MS)
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( +)-erythro- (8e) und ( + )-threo-6-Benzoyl-2,3,3 a,6-tetrahydro-3-methylpyrazolof3,4-dj[1,2]-
diazepin (9e): Zu einer auf —10°C gekiihlten Lésung von 5.0 g (25.2 mmol) 1e27 in 100 mi Ether
werden unter Argon langsam 100 ml Diazoethanlésung (DAE) in Ether (aus 40 g Nitrosoethyl-
harnstoff28)) gegeben. Nach etwa 3.5 h ist laut DC kein 1e mehr vorhanden; es bilden sich Kristal-
le, die abgesaugt und mit gekiihltem Ether gewaschen werden (die Mutterlaugen werden weiter
unten behandelt). Die Kristalle werden mehrmals aus Ethanol umkristallisiert, wobei das Addukt
8e anfillt, Ausb. 2.44 g (38%), Schmp. 173°C. — IR (KBr): 3280, 1675, 1595 cm~!. — UV
(Methanol): A, (€) = 337 (23200), 274 (13100), 225 nm (20200). — 'H- und '3C-NMR: Tab. 3
und 11.

Ci4HyN,O (254.3) Ber. C66.13 H5.55 N22.03 8e: Gef. C65.9 H5.5 N22.2
9e: Gef. C66.2 H5.6 N21.9

Die Losungsmittel der vereinigten Mutterlaugen werden i. Vak. abdestilliert, und der Riick-
stand wird im Kiihlschrank aufbewahrt. Nach etwa 12 h haben sich Kristalle gebildet, die mit
Ether gewaschen und getrocknet werden. Ausb. 2.47 g (38%) 9e, Schmp. 110°C. — IR (KBr):
3310, 1650, 1600 cm™ 1. ~ UV (Methanol): A, €) = 332 (15200), 274 (8500), 225 nm (13000). —
'H-NMR: Tab. 3.

Cycloadditionsreaktion des Diazepins 1¢ mit Diazoethan: Es wird wie weiter oben von 1¢ (1.0 g;
5.15 mmol) und Diazoethan-Etherlosung (10 ml) ausgegangen. Die Cycloadditionsprodukte
werden vor ihrer Trennung noch mit Acetanhydrid behandelt. Durch Flashchromatographie
(Ethylacetat/Cyclohexan) erhilt man in einer Gesamtausb. von 93% die Produkte 11¢, 12¢, 13¢
und 10¢.

( +)-erythro-2-Acetyi-2,3,3 a, 6-tetrahydro-3-methylpyrazolof3,4-d] [1,2]diazepin-6-carbon-
sdure-tert-butylester (11¢): Ausb. 36%, Schmp. 113 °C (Ethylacetat/Cyclohexan). — IR (KBr):
1705, 1663 cm~!. — UV (Methanol): Amax (€) = 332 (12600), 291 (8200), 235 nm (11300). ~
TH-NMR: Tab. 5.

C4HyN,O; (292.3) Ber. C57.52 H6.90 N19.17 1lc: Gef. C57.4 H6.7 N19.4
12¢: Gef. C57.4 H6.8 N 19.0
13¢: Gef. C57.3 H6.7 N19.0

{ £ )-threo-2-Acetyl-2,3,3 a, 6-tetrahydro-3-methylpyrazolof3,4-d][1,2]diazepin-6-carbonsdure-
tert-butylester (12¢): Ausb. 32%, Schmp. 152°C (Ethylacetat/Cyclohexan). — IR (KBr): 1720,
1650 cm~!. — UV (Methanol): A max €) = 329 (12600), 279 (6700), 242 nm (11300). — IH-NMR:
Tab. 5.

( + )-threo-2-Acetyl-2,3,3 a, 6-tetrahydro-3-methylpyrazolo[4,3-d] [1,2]diazepin-6-carbonsdure-
tert-butylester (13¢): Ausb. 23%, Schmp. 132°C (Ethylacetat/Cyclohexan). — IR (KBr): 1740,
1730 cm~1. — UV (Methanol): A max (€) = 313 (25000), 205 nm (10800). — 'H- und 3C-NMR:
Tab. 4, 8.

2-Acetyl-2,6-dihydro-3-methylpyrazolof4,3-dj [1,2]diazepin-6-carbonsiiure-tert-butylester  (10¢):
Ausb. 1.5%, Schmp. 158°C (Ethylacetat/Cyclohexan). — IR (KBr): 1735, 1725 cm~!. — UV
(Methanol): A, (€) = 320 (9200), 246 (24800), 230 nm (20900). — IH-NMR (CDClL): 8 = 7.33
(s; 4-H), 6.82(d, / = 10 Hz; 7-H), 5.55(d, J/ = 10 Hz; 8-H), 2.60 (s; COCHj); 2.53 (s; CHy), 1.57
(s; C(CHy),). — BC.NMR (CDCLy): & = 171.10(Sq; J = 6.5 Hz; COCHj), 152.16 (Ss; CO,¢Bu),
150.74 (Sdd; J = 11 und 6 Hz; C-8a), 144.28 (Sq; J = 6.5 Hz; C-3), 141,50 (Ds; J= 181 Hz;
C-4), 133.62 (Dd; J = 181 und 6 Hz; C-7), 116.86 (Sm; C-3a), 104.78 (Dd; J = 167 und 5 Hz;
C-8), 82.92 (Syy; J = 4 Hz; CMey), 27.76 (Qy; J = 128 und 4 Hz; CMe,), 23.16 (Qs; J = 132 Hz;
COCHj), 11.87 (Qs; J = 132 Hz; 3-Me).

C4HgN,Oy (290.3) Ber. C57.92 H6.25 N 19.30 Gef. C57.8 H6.3 N 20.0
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Produkt 10¢ wird auch durch Oxidation von 13¢ (100 mg; 0.34 mmol) in 10 ml Benzol mit
DDQ (155 mg; 0.68 mmol) mit 77% Ausb. nach @blicher Aufarbeitung, gefolgt von Flashchro-
matographie, erhalten.

Cycloadditionsreaktion des Dlazepins 1d mit Diazoethan: Wie weiter oben mit 1d (6.0 g; 29
mmol) und Diazoethan-Etherldsung (100 ml). Die Additionsprodukte werden vor ihrer Trennung
noch mit Acetanhydrid behandelt. Durch Flashchromatographie (Ethylacetat/Cyclohexan) erhilt
man in einer Gesamtausb. von 70% die Produkie 11d, 12d und 13d.

( & )-ervthro-2-Acetyl-2,3,3 a,6-tetrahydro-3,8-dimethylpyrazolo[3,4-d] [, 2]diazepin-6-carbon-
sdiure-tert-butylester (11d): Ausb. 21%, Schmp. 108 °C (Hexan). — IR (KBr): 1715, 1663 cm™ !, —
UV (Methanol): A, () = 331 (13200), 286 (10500), 237 nm (10900). - 'H-NMR: Tab. 5.

CyisHpN,Oy (306.4) Ber. C58.81 H7.24 N18.29 11d: Gef. C58.9 H7.4 N 18.2

12d: Gef. C58.9 H7.4 N18.3
13d: Gef. C58.6 H7.1 N18.3

( + )-threo-2-Acetyi-2,3,3 a, 6-tetrahydro-3,8-dimethylpyrazolof3,4-d] [1,2]diazepin-6-carbon-
siure-tert-butylester (12d): Ausb. 28%, Schmp. 133 °C (Hexan). — IR (KBr): 1740, 1660 cm ™1, —
UV (Methanol): A, (€) = 326 (15300), 279 (10200), 246 nm (9500). — 1H-NMR: Tab. 5.

( +)-threo-2-Acetyl-2,3,3a,6-tetrahydro-3,4-dimethylpyrazolof4,3-d][1,2]diazepin-6-carbon-
sdure-tert-butylester (13d): Ausb. 21%, Schmp. 116°C (Ethylacetat/Cyclohexan). — IR (KBr):
1718, 1650 cm™'. — UV (Methanol): A, &) = 320 nm (23000). — ‘H-NMR: Tab. 4.

Cycloadditionsreaktion des Diazepins \F mit Diazoethan: Wie weiter oben von 1f (6.0 g; 28
mmol) und Diazoethan-Etherldsung (100 mi) ausgehend. Die Additionsprodukte werden vor ihrer
Trennung noch mit Acetanhydrid behandelt. Durch Flashchromatographie (Ethylacetat/Cyclo-
hexan) erhélt man in einer Gesamtausb. von 93% die drei Produkie 111, 12f und 13f.

( = )-erythro-2-Acetyl-6-benzoyl-2,3,3a,6-tetrahydro-3,8-dimethylpyrazolof3,4-d][1,2]diazepin
(111): Ausb. 41%, Schmp. 134°C (Ethanol). ~ IR (KBr): 1675, 1665, 1600 cm~!. ~ UV (Metha-
nol): A, €) = 332 (15500), 287 (14400), 220 nm (14100). — 3C-NMR: Tab. 7.

C,7H;sN,O, (310.49) Ber. C 65.79 HS5.85 N18.05 11f: Gef. C65.9 HS5.8 N 18.0

12f: Gef. C65.8 HS5.7 N18.0
13f: Gef. C65.6 H5.9 N18.0

(& )-threo-2-Acetyl-6-benzoyl-2,3,3a, 6-tetrahydro-3,8-dimethyipyrazolo[3,4-d} [1, 2] diazepin
(121): Ausb. 47%, Schmp. 207 °C (Ethanol). — IR (KBr): 1675, 1660 cm~!. — UV (Methanol):
A max (8) = 328 (17000), 283 (12600), 215 nm (13600). - 13C.NMR: Tab. 7.

(£ )-threo-2-Acetyl-6-benzoyl-2,3,3 a,6-tetrahydro-3,4-dimethylpyrazolo[4, 3-dj[1,2]diazepin
(136): Ausb. 5%, Schmp. 199°C (Ethylacetat/Cyclohexan). ~ IR (KBr): 1665, 1655,
1635 cm™'. - UV (Methanol): X, (€) = 335 (23400), 204 nm (22600). — ‘H- und 3C-NMR:
Tab. 4 und 8.

Cycloadditionsreaktion des Diazepins 1a mit Diazoethan: Wie weiter oben von 1a (2.5 g; 15
mmol) und Diazoethan-Ldsung (50 ml) ausgehend. Die Additionsprodukte werden vor ihrer
Trennung noch mit Acetanbydrid behandelt. Durch Flashchromatographie (Ethylacetat/Cyclo-
hexan 7: 3) erhilt man in schlechter Gesamtausbeute die zwei direkten Addukte 11a und 12a.

( + j-eryrhro-2-Acetyl-2,3,3 a,6-tetrahydro-3-methylpyrazolof3,4-dj [1,2]diazepin-6-carbonsiure-
ethylester (118): Ausb. 7%, Schmp. 105.5°C. — IR (KBr): 2957, 1720, 1660, 1592, 1410, 1290 cm~!. ~
UV (Methanol): A, (€) = 330 (16200), 295 (10800), 235 nm (12500). — 'H-NMR: Tab. 5.

CiaHigNO; Ber. 264.1222  Gef. 264.1226 (MS)
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(+)-threo-2-Acetyl-2,3,3 a,6-tetrahydro-3-methylpyrazolof3,4-d] [1,2]diazepin-6-carbonsdiure-
ethylester (12a): Ausb. 10%, Schmp. 130°C. — IR (KBr): 2960, 1720, 1660, 1590, 1410, 1290
em~'. — UV (Methanol): A, () = 328 (16100), 281 (9000), 244 nm (11500). — 'H-NMR:

Tab. 5. C,H¢N,O; Ber. 2641222 Gef. 264.1226 (MS)

6-Benzoyl-3,3 a,6,8a-tetrahydro-3,3-dimethylpyrazolof3,4-d] [1,2]diazepin (14¢€) und 6-Benzoyl-
2,3,3 a,6-tetrahydro-3,3-dimethyipyrazolof3,4-d] [1,2]diazepin (4e): Zu einer auf — 78 °C gekiihl-
ten Losung von 15.6 g (0.079 mol) 127 in 200 ml Ether gibt man unter Argon 180 ml einer eben-
falls auf — 78 °C gekihlten Losung von 2-Diazopropan (0.25 mol) V. Nach etwa 4 h wird der ent-
standene kristalline gelbliche Niederschlag bei —~ 78 °C unter Argon abgesaugt und mit wenig ge-
kithltem Ether gewaschen. Die Kristalle werden bei Raumtemp. i. Vak. getrocknet. Ausb. 16.4 g
(78%) des schon bekannten 14e3, Schmp. 95— 96°C. Das Filtrat wird i. Vak. eingecngt und der
Riickstand aus Ether/Petrolether umkristallisiert, wobei 4¢3, Schmp. 122°C, ausfilit (2.4 g;
11%). Das 1-Pyrazolin-Addukt 14e wird in 80proz. Ausbeute zum 2-Pyrazolin- Addukt 4¢% iso-
merisiert, indem man es in Methanol 19st, Cyclohexan zugibt und dann die L8sungsmittel bei
Normaldruck abdestilliert.

2,3,3a,6-Tetrahydro-3,3-dimethylpyrazolof3,4-d][1,2]diazepin-6-carbonsaure-ethylester (4a) 5
und 3,3a,6,8 a'Tetrah ydro-3,3-dimethylpyrazolof4,3-d} [1,2]diazepin-6-carbonsiure-ethylester
(153): Zu einer auf —78°C gekithlten Losung von 2.0 g (8.0 mmol) 1a?? in 20 ml
Methylenchlorid gibt man unter Argon eine tiefgekiihlte und iiberschiissige DAP-Losung (0.25
mol). Nach etwa 2 d 146t man die Reaktionslésung auf Raumtemp. kommen und destilliert die
Lésungsmittel i. Vak. ab. Der Riickstand wird direkt aus CH,Cl,/Ether umkristallisiert, wobei
4a anfillt (1.25 g; 49%), Schmp. 148 — 149°C3. Die Mutterlaugen werden eingeengt und durch
Flashchromatographie getrennt, wobei 15a als instabiles Ol anfillt (120 mg; 5%). — 'H-NMR
(CDCL): 8 = 7.23(dd; J = 8 und 3.5 Hz; 7-H), 7.10(d; J = 5.5 Hz; 4-H), 5.20 - 5.60 (m; 8- und
8a-H), 2.90 (dd; J = 8 und 5.5 Hz; 3a-H), 1.63 (s; CH,), 1.20 (s; CH,), 440 (q; J = 7 Hz;
OCH,), 1.40 (t, J = 7 Hz; OCH,CH,).

6-Benzoyl-2,3,3 a,6-tetrahydro-3,3,8-trimethylpyrazolof3,4-d] [1,2]diuzepin (4f) und 6-Benzoyl-
3,3a,6,8a-tetrahydro-3,3,4-trimethylpyrazolof4,3-dj[1,2]diazepin (15f): Wie weiter oben wird 1f
(36 g; 0.17 mol) in CH,Cl, (100 ml) mit einer DAP-L&sung (2.0 mol) in 200 ml Ethylbenzol umge-
setzt. Man beliBt die Lésung 6 h bei —78°C, dann 20 h bei Raumtemp. und destilliert die Lo-
sungsmittel i. Vak. ab. Der Riickstand wird in 100 ml Ether geltst, Petrolether wird zugegeben,
wobei sich ein gelber Niederschlag bildet, der aus Methanol/Wasser umkristallisiert wird. Man er-
hélt dabei 4f als farblose Substanz (36 g; 75%). Die Mutterlaugen werden i. Vak. eingedampft,
und der braune Riickstand wird durch Flashchromatographie (Ethylaceiat/Cyclohexan 4: 6) ge-
trennt, wobei ein orangefarbenes Ol entsteht, das aus Ether/Hexan zu den farblosen Kristallen
von 15f fiihrt (2.95 g; 6%). 4f: Schmp. 119°C. — IR (KBr): 3335, 1660, 1600 und 1580 cm ™!, —
UV (Ethanol): A, (€) = 330 (15100), 279 (9700) und 227 nm (13500). — 'H- und ’C-NMR:
Tab. 3 und 11.
Ci¢HigN4O (282.3) Ber. C68.06 H6.43 N19.85 4f: Gef. C68.1 H6.6 N 19.9
15f: Gef. C67.9 H6.3 N 19.9

15f: Schmp. 97 -99°C (Zers.). — IR (KBr): 1675, 1650, 1595, 1575, 1500 cm™!. — UV (Etha-
nol): A, €) = 333 (Schulter, 800), 272 (11000), 266 (Schulter, 10200}, 236 nm (9500). —
60-MHz-'H-NMR (CDCL): 8 = 7.46 (m; H-aromat. und 7-H), 5.73—5.16 {m; 8- und 8a-H),
2.83 (d; J = 9 Hz; 3a-H), 2.08 (s; 4-CH,), 1.70 (s; 3-CH;), 1.23 (s; 3-CHy). — “C-NMR:
Tab. 10.

2-Acetyl-2,3,3a,6-tetrahydro-3,3, 8-trimethyl-6-(4-methylphenyisulfonyl) pyrazolo(3,4-dj{1,2]-
diazepin (17h), 3,3a,6,8a-Tetrahydro-3,3,4-trimethyl-6-(4-methyiphenyisulfonyl)pyrazolo-
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[4,3-d][1,2]diazepin (15h) und 3,3a,6,8a-Tetrahydro-3,3,8-trimethyl-6-(4-methylphenyisulfonyl)-
pyrazolof3,4-d][1,2]diazepin (14h): Wie weiter oben wird 1h (0.8 g; 30.5 mmol) in CH,Cl, (60 ml)
mit einer DAP-L3sung (2.0 mol) in Ether (150 ml) umgesetzt. Nach 6 h bei — 78 °C 143t man das
Reaktionsgemisch langsam auf Raumtemp. kommen, wobei die rote Farbe des DAP allméhlich
verschwindet. Nach Zugabe von 50 ml Petrolether bildet sich ein farbloser Niederschlag, der ab-
gesaugt wird. Das Filtrat wird i. Vak. eingeengt; es erscheint ein braunes dickfliissiges Ol, das sich
nicht kristallisieren 1458t. Es handelt sich dabei um das ,,direkte* Addukt in Form des 2-Pyrazolins,
das instabil ist. Dieser 6lige Riickstand wird in 50 ml Pyridin gelost und die Lésung mit 10 ml Ace-
tanhydrid wihrend 12 h bei 70 °C behandelt. Nach Entfernen des iiberschiissigen Pyridins und des
Acetanhydrids i. Vak., gefolgt von pridparativer Sdulenchromatographie (Ethylacetat/Cyclohexan
6:4), wird 17h als eine blafigelbe kristalline Substanz isoliert (3.9 g; 34%).

Der abgesaugte Niederschlag wird mit Chloroform/Hexan (1: 1) gewaschen, wobei ein Teil des
Niederschlags geldst wird. Die so erhaltene Losung wird i. Vak. eingeengt und aus Isopropylalko-
hol umkristallisiert, wobei man 15h als farblose Substanz erhélt (1.4 g; 14%).

Der unlésliche Teil des Niederschlags wird zweimal aus Chloroform/Ethanol umkristallisiert,
wobei man 14h als farblose Kristalle erhilt (4.2 g; 42%).

17h: Schmp. 188°C (Zers.). — IR (KBr): 1660, 1590, 1550, 1360, 1170 cm~!. — UV (Ethanol):
Mmax (€) = 326 (12800), 283 (10900), 224 (15900), 210 nm (Schulter 13500). — 60-MHz-'H-NMR:
Tab. 9.

CigHpNyO3S (376.0) Ber. C57.49 H6.32 N14.90 Gef. C57.6 H60.0 N 15.2

15h: Schmp. 142 —144°C (Zers.). — IR (KBr): 1670, 1655, 1590, 1570, 1360, 1170 cm™! — UV
(Ethanol): A, €) = 336 (215), 254 (8000), 224 nm (12800). — 60-MHz-'H- und 13C.NMR:
Tab. 9 und 10.
Ci6HyoN4O,8 (332.4) Ber. C57.81 H6.06 N16.85 15h: Gef, C57.8 H5.9 N17.1
14h: Gef. C57.7 H6.0 N17.1

14h; Schmp. 140 142°C (Zers.). ~ IR (KBr): 1660, 1630, 1590, 1350, 1165 cm™!. — 60-MHz-
'H-NMR: Tab. 9. ‘

Umsetzung von Diazomethan mit dem Diazepin 1b zu ,,direkten® und ,,inversen* Addukten:
Zu einer auf 0°C gekiihlten Losung von Diazomethan (aus 43 g p-Tosyimethylnitrosamid) in
100 ml Ether wird eine gesittigte Losung von 1b (2.0 g; 1.1 mmol) gegeben. Das Reaktions-
medium wird 18 h auf 0°C gekiihlt und das Losungsmitttel dann i. Vak. abdestilliert. Der 6lige
Rickstand wird in 12 ml Pyridin aufgenommen, die Losung mit 4.0 g Tosylchlorid versetzt und
15 min unter RiickfluB} erhitzt. Dann wird auf Raumtemp. gekiihlt, in 100 m1 Wasser aufgenom-
men und mit Chloroform extrahiert. Die Losungsmittel werden i. Vak. abdestilliert, und das Re-
aktionsgemisch wird durch Flashchromatographie getrennt, wobei die Produkte 18b, 19b, 20b
und 21b erhalten werden.

2,3,3a,6-Tetrahydro-8-methyl-2-(4-methylphenylsulfonyl)pyrazolo[3,4-d] [1,2]diazepin-6-carbon-
sdure-ethylester (18b): Ausb. 30% (1.25 g), Schmp. 196.5°C (Ethylacetat). — IR (KBr): 1720,
1660, 1310, 1169 cm~!. — UV (CHCly): Amax €) = 324 (11200), 240 nm (10500). — 'H-NMR
(CDCLy): 8 = 7.82(d; J = 9Hz; H, von Ts), 7.40(d; J = 9 Hz; H,,, von Ts); 6.82(dd; J = 8 und
2 Hz; 5-H), 5.15 (dd; J = 8 und 2 Hz; 4-H), 4.38 (q; / = 7 Hz; OCH,), 3.50—4.10 (m; 3- und
3a-H), 2.47 (s; CH, von Ts), 2.30 (s; CH;), 1.37 (t; J = 7 Hz; OCH,CHy). — 13C-NMR (CDCl,):
8 = 154.19 (Sm; C=0), 148.64 (Sm; C-8a), 144.86 (S4; J = 7 Hz; Cp-Tosyl), 144.86 (Sq; J =
7Hz; C-8), 131.24(St; J = 9 Hz; C-Tosyl), 130.01 (Dt; J = 188 und 5 Hz; C-5), 129.69 (Ds; J =
164 und 5.5 Hz; C,,-Tosyl), 128.41 (Dd; J = 170 und 6 Hz; C -Tosyl), 117.80 (Dm; J = 170 Hz;
C-4), 63.73 (Tq; J = 151 und 4 Hz; OCH,), 53.90 (Tt; J = 151 und 3.5 Hz; C-3), 44.01 (Ddq; J =
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143.9 und 4 Hz; C-3a), 22.33 (Qs; J = 132 Hz; CH,), 21.42 (Qt; J = 129 und 4.5 Hz;
CHj-Tosyl), 14.18 (Qt; J = 129 und 2 Hz; OCH,CH,).

Cy7H;oN,O,S (376.4) Ber. C54.24 H5.36 N14.88 Gef. C54.3 HS5.5 N14.9

1(2),6-Dihydro-8-methylpyrazolof3,4-d] [1,2]diazepin-6-carbonsdure-ethylester (19b): Ausb.
10% (250 mg), Schmp. 148.5°C (Ethylacetat/Cyclohexan). — IR (KBr): 3190, 1695, 1652, 1618,
1540 cm™ 1, —~ UV (Methanol): A, (€) = 315 (400), 265 (4600), 227 nm (16200). — 'H-NMR (CDCl,):
8 = 9.10 (s; NH), 7.54 (s; 3-H), etwa 6.30 (AB-Spektrum; J = 9 Hz; 4- und 5-H), 4.32(q; J =
7 Hz; OCH,), 2.45 (s; CH3), 1.33 (t; OCH,CHj;). — '’C-NMR (CDCl,): § = 164.21 (Sg; J =
6.5 Hz; C-8), 155.20 (St; J = 3.5 Hz; CO), 145.63 (Sm; C-8a), 128.14 (Dd, J = 189 und 5 Hz;
C-5), 127.78 (Ds; J = 192 Hz; C-3), 118.80 (Std; J = 8 und 3 Hz; C-3a), 114.29(Dd, J = 166 und
7 Hz; C-4), 62.69 (Tq; J = 150 und 4.5 Hz; OCH,), 20.87 (Qs; J = 132 Hz; CH;), 14.40 (Qt; J =
129 und 2 Hz; OCH,CH3;).

CioH;3N,0, (220.2) Ber. C54.54 HS5.49 N 2544 Gef. C54.2 H5.5 N25.1

2,3,3a,6-Tetrahydro-4-methyl-2-(4-methylphenylsulfonyl)pyrazolof4,3-dj [1,2]diazepin-6-car-
bonsdure-ethylester (20b): Ausb. 20% (830 mg), Schmp. 157°C (Ethylacetat). — IR (KBr): 1710,
1631, 1310, 1169 cm ™!, — UV (Methanol): & .. (€) = 315 (21300), 230 nm (11900). — 'H-NMR
(CDCL): 8 = 7.80(d; J = 9 Hz; H, von Ts), 7.33 (d; J = 9 Hz; H,, von Ts), 7.32(d; J = 9 Hz;
7-H), 5.88 (d; J = 9 Hz; 8-H), 3.40—4.40 (m; 3- und 3a-H), 4.33 (q; / = 7 Hz; OCH,), 2.43 (s;
CH; von Ts), 2.10 (s; CHy), 1.33 (t; J = 7 Hz; OCH,CHjy). — BC-NMR (CDCly): 6 = 163.21
(Ss; J = 6 Hz; C-4), 153.74 (Sm; C=0), 150.05 (Sm; C-8a), 144,76 (S4; J = 6 Hz; Cp—Tosyl),
134.38 (Dd; J = 185 und 5 Hz; C-7), 131.01 (St; J = 8.5 Hz; C-Tosyl), 129.73 (Ds; J = 164 und
6 Hz; C,-Tosyl), 128.73 (Dd; J = 169 und 5 Hz; C-Tosyl), 104.14 (Dd; J = 170 und 4 Hz; C-8),
64.01 (Tq; J = 151 und 4 Hz; OCH,), 52.35 (Dm; J = 142 Hz; C-3a), 49.34 (Tm; J = 147 Hz;
C-3), 21.46 (Qt; J = 129 und 4 Hz; CH;-Tosyl), 20.05 (Qs; J = 131.5 Hz; CH3), 14.18 (Qt; J =
129 und 2 Hz; OCH,CHj;).

C17HyoN,O,S (376.4) Ber. C54.24 HS5.36 N 14,88 Gef. C53.9 HS5.5 N15.0

1(2),6-Dinydro-4-methylpyrazolof4,3-dj1,2]diazepin-6-carbonsiure-ethylester (21b): Ausb.
10% (245 mg), Schmp. 164°C. — IR (KBr): 3160, 3120, 1715, 1655, 1630 cm ™!, -~ UV (Metha-
nol): A,y (€) = 320 (500), 270 (5000) und 231 nm (17500). — *H-NMR (CDCL): & = 10.6 (s;
NH), 7.77 (s; 3-H), 6.56 und 6.35 (AB-Spektrum; J,5 = 7.5 Hz; 4- und 5-H), 4.39(q; J = 7 Hz;
OCH,), 2.37 (s; CHy), 1.33 (t; J = 7 Hz; OCH,CH,). — 13C-NMR (CDCl,): § = 163.39 (Sg;
J = 6.5 Hz; C-4); 155.06 (St; J = 3 Hz; CO), 144.95 (Sdd; J = 10 und 6 Hz; C-8a), 134.29 (Ds;
J = 193 Hz; C-3), 132.15(Dd; J = 190 und 4 Hz; C-7), 117.89 (Sm; C-3a), 112.74 (Dd; J = 169
und 6 Hz; C-8), 22.01 (Qs; J = 132 Hz; CH,), 62.82 (Tq; J = 151 und 4 Hz; OCH,), 14.45 (Qt;
J = 130 und 3 Hz; OCH,CH,).

CioHi,N,O; (220.2) Ber. C54.54 H5.49 N25.44 Gef. C54.3 H5.6 N25.2
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