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Aus Methylhydrazin und Acetylendicarbonsiureestern werden
die Titelverbindungen 2a,b, 3a,b, 4a,b und 7a,b dargestellt. In
3a,b steht die Ester-Gruppe an C-6, in 2a,b stehen die beiden
Ester-Gruppen an C-4 und C-6 und in 4a,b und 7a,b die drei
Ester-Gruppen an C-4 bis C-6 axial. Die aus den NMR-Spektren
abgeleiteten Befunde werden fiir den kristallinen Zustand an 2b
und 7a durch Strukturanalysen bestatigt.

Wihrend die Darstellung des Enhydrazins 1a aus Ace-
tylendicarbonsidure-dimethylester (DMAD) und Methylhy-
drazin in unpolaren Losungsmitteln wie Ether? oder Di-
chlormethan® mit guter Ausbeute verlduft, beobachtet man
in wasserigem Methanol auch eine 2:1-Reaktion zu Tetra-
hydropyridazintetracarbonsdureestern. Um diese Verbin-
dungen niher untersuchen zu kénnen, haben wir 2 Aqui-
valente DMAD auf 1 Aquivalent Methylhydrazin in Me-
thanol/Wasser (1:1) einwirken lassen, aber zunichst nur
schwer trennbare Gemische erhalten, in denen 2a, 3a und
4a nebeneinander vorkommen.

" Darstellung der Tetrahydropyridazinester 2a,b, 3a,b und 4a,b

Das Isomere 2a wird als Hauptprodukt erhalten, wenn
man das Enhydrazin 1a® mit DMAD in wisserigem Metha-
nol bei —8°C umsetzt; 2a kann nicht chromatographisch
an Kieselgel gereinigt werden, da es dabei zu 3a isomerisiert.
Die Isolierung von reinem 2a gelingt am einfachsten —
wenn auch in geringer Ausbeute — durch Kristallisation
aus Xylol. Beim Kochen von 2a in Dichlormethan mit Kie-
selgel vollzieht sich die Isomerisierung zu 3a in hoher Aus-
beute. Umsetzung von 2 Aquivalenten DMAD mit 1 Aqui-
valent Methylhydrazin in wisserigem Methanol bei Raum-
temperatur und Kristallisation aus 2-Butanol/Petroleum-
benzin gibt 4a als Hauptprodukt, allerdings in geringer Aus-
beute. Erhdhung der Temperatur begiinstigt nicht 4a, son-
dern fiihrt zur vermehrten Bildung des Hydroxypyrazol-
esters 5a¥ durch interne Cyclisierung von la.

Bei der Aquilibrierung von 2a oder 3a mit 1,1,3,3-Tetra-
methylguanidin bildet sich ein thermodynamisch begiin-
stigtes Gemisch von 4a:3a im Verhdltnis von 8:2. Auf diese
Weise 1Bt sich 4a in rohen Mischungen von 1,4,5,6-Tetra-
hydropyridazin-3,4,5,6-tetracarbonsdure-tetramethylestern
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Enchydrazines, 397, — Some Stable 1,4,5,6-Tetrahydro-1-me-
thylpyridazine-3,4,5,6-tetracarboxylic Esters with Axial Ester
Groups

The title compounds 2a,b, 3a,b, 4a,b, and 7a,b are prepared
from methylhydrazine and acetylenedicarboxylic esters. In 3a,b
the ester group at C-6, in 2a,b the two ester groups at C-4 and
C-6, and in 4a,b and 7a,b the three ester groups at C-4 to C-6
are axially orientated. These findings derived from the NMR spec-
tra are confirmed for the crystalline state by structure analyses of
2b and 7a.

anreichern, das anschlieBend in befriedigender Ausbeute
aus 2-Butanol/Petroleumbenzin kristallin erhalten werden
kann.

In einer analogen Versuchsreihe wurde auch der 2-(1-Me-
thylhydrazino)maleinsiure-diethylester® (1b) mit DMAD
umgesetzt. Die Reaktion verlief trager als mit 1a und ergab
erst bel Raumtemperatur in geringer Ausbeute das kinetisch
kontrollierte Produkt 2b. Die Isomerisierung von 2b zu 3b
mit Kieselgel verlief mit geringerer Ausbeute; wie in der a-
Reihe ergab die basische Aquilibrierung von 2b und 3b ein
8:2-Gemisch von 4b und 3b. Bei der praparativen Darstel-
lung von 4b (s. Experimenteller Teil) trat 6a als schwer ab-
trennbare Verunreinigung auf.
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NMR-Spektren

Die NMR-spektroskopische Bestimmung der relativen
Konfiguration von 2, 3 und 4 148t unerwartete Konforma-
tionen fiir 2a,b und 4a,b erkennen. Nur bei 3a,b beobachtet
man cine fiir antiperiplanar stechende H-Atome hinreichend
groBe vicinale Kopplung (/454 = 11 Hz), bei 2a,b und 4a,b
dagegen nur kleine Kopplungskonstanten, wie schon von
Sommer fiir Aromaten-substituierte Tetrahydropyridazin-4-
carbonsiureester beschrieben®. Eine iiberwiegend axiale
Anordnung der Ester-Gruppen wird auch durch die zusitz-
liche W-Kopplung der dquatorial stehenden 4- und 6-H
(/ = 1.5 Hz bei 2a,b und 1.8 Hz bei 4a,b) nahegelegt (vgl.
Lit.%). In 4a,b sind auch die vicinalen Kopplungen klein
(e,e-Stellung, Jaysy und Jsyey = 1.5 bis 1.8 Hz). Mithin
stehen in den thermodynamisch besonders stabilen Isome-
ren 4a,b alle Ester-Gruppen axial bzw. pseudoaxial. Beide
vicinale e,a-Anordnungen in 2a,b und die eine in 3a,b wei-
sen demgegeniiber deutlich groBere Kopplungskonstanten
auf (J/ = 4.6 bis 6.1 Hz).

In den *C-NMR-Spektren sind die chemischen Verschie-
bungen von C-4 und C-6 deutlich separiert, z.B. mit 41.2
bzw. 58.3 ppm fiir 3a. Da die vicinalen C,'H-Kopplungs-
konstanten *J;c,; mit dquatorialen Protonen mit 4—7 Hz
groBer sind als die mit axialen”, lassen sich die oben gezo-
genen Schliisse hier bestdtigen. So finden wir fir C-4 von
3a neben der direkten Kopplung (!Jessq = 134.3 Hz) und
der geminalen (3Jcysu = 4.8 Hz) auch die vicinale Kopplung
mit dem #quatorialen 6-H (/e = 4.8 Hz). Wegen der
gleichen Konfiguration an C-6 wird eine solche vicinale
Kopplung bei allen hier beschriebenen Tetrahydropyrida-
zintetracarbonsdureestern beobachtet. Umgekehrt tritt die
Kopplung *Jc;sy = 6.4 bzw. 6.2 Hz von C-3 in 4a,b auf.
Eine vicinale Kopplung wird ferner von der CO-Gruppe an
C-6 zu 5-H bei 2a (*J = 9.5 Hz) und bei 3a (*J = 7.6 Hz),
nicht jedoch bei 4a beobachtet.

Weitere Versuche

Die Umsetzung des Enhydrazins la mit Acetylendi-
carbonsdure-diethylester (DEAD) fiihrte auch bei tiefen
Temperaturen sofort zu dem all-axialen Produkt 7a. Die
zunichst geringe Ausbeute konnte durch nachfolgende
Aquilibrierung des Rohprodukts mit 1,1,3,3-Tetramethyl-
guanidin verbessert werden. Die spektroskopischen Daten
von 7a entsprechen denen von 4a,b.

Die entsprechende Reaktion des Enhydrazins 1b mit
DEAD gab als kristallines Produkt nur den Hydroxypy-
razolester 5b. Das Filtrat wurde anschlieBend dquilibriert
und fiihrte zu den 6ligen Produkten 6b und 7b. Die spek-
troskopischen Daten von 7b entsprechen denen von 4a,b
und 7a.

Die Verbindungen 6a,b sind Folgeprodukte der nicht ndher cha-
rakterisicrten Pyrazoline 10a,b, die parallel zur Bildung von 4b
bzw. 7b entstchen. Beide Pyrazol-Derivate wurden in Analogic zu
fritheren Untersuchungen® durch Cycloaddition von Fumarsiure-
dimethyl- bzw. -diethylester an 1b und nachfolgende, unter Aqui-
librierungsbedingungen durchgefiithrte Eliminierung der gebildeten
Pyrazoline 10a,b synthetisiert. Letztere wurden auch durch GC-
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und DC-Vergleich in den Reaktionsgemischen der entsprechenden
Umsetzungen von 1b mit DMAD oder DEAD als labile Reaktions-
produkte nachgewiesen.

Da 2-(1-Methylhydrazino)maleinsidure-[D,]dimethylester® un-
ter den Bedingungen der Darstellung von 2a zu 8a fithrt und la
in CH,;0D/D,0 zu dem selektiv in 4- und 6-Stellung deuterierten
8b, nehmen wir an, daBl die Enhydrazine 9a,b (und der entspre-
chende Tetramethylester) das gemeinsame Zwischenprodukt bei der
Bildung der Tetrahydropyridazintetracarbonsidureester und — iiber
10a,b — auch der Pyrazoltricarbonsdureester 6a,b darstellen.
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Kristallstrukturen von 2b und 7a®

Das aus den NMR-Spektren erkennbare Bestreben, Kon-
formationen mit bevorzugt axial stehenden Ester-Gruppen
auszubilden, hat uns veranlafBt, die Verbindungen 2b und
7a einer Rontgenstrukturanalyse zu unterwerfen. Aus der
Ahnlichkeit der NMR-Spektren 148t sich schlieBen, daB die
Verbindungen 2a und 2b die gleiche Konfiguration besitzen,
ebenso die Verbindungen 4a,b und 7a,b. Die ausgewihlten
Verbindungen reprdsentieren also Konformationen mit
axialen bzw. quasiaxialen Ester-Gruppen an C-4 und C-6
und dquatorialer oder axialer Ester-Gruppe an C-5.

Strukturanalyse von 2b: C;sH;;N,Og, M, = 358.3; triklin, Raum-
gruppe PT; a = 8.864(5), b = 8977(4), ¢ = 12.242(5) A; a =
71.92(3), B = 78.654),y = 87.41(4) 3 V = 9077 A% Z = 2, D, =
1.311 g/em®, T = 296 (1) K. Nicolet R3m/V-Diffraktometer, Gra-
phitmonochromator, A(Mo-Ka) = 0.71073 A; Kristallgro8e 0.05
x 022 x 0.71 mm, »-20-Scan, 2° € 20< 45,0 < h €9, -9
< k <9, =13 <] <€ 13; 2433 Reflexe gemessen, 2394 symme-
trieunabhingige, davon 1783 mit / > 2o (/); p = 0.68 cm ~'; Struk-
turldsung mit Direkten Methoden, Voll-Matrix-Verfeinerung, 240
Parameter, alle Atome auBler C(14) anisotrop, H-Atome geome-
trisch fixiert (C—H 0.96 A), Methyl-Gruppen als starre Einheit,
C(14) statistisch fehlgeordnet, 2 Lagen je mit Besetzungsfaktor 0.5
verfeinert, die relativ groBen Thermalparameter fiir C(13) und C(17)
weisen auf geringere Fehlordnungsanteile hin, die nicht weiter ver-
feincrt wurden; R = 0.051, R, = 0.055, w = 1/[cXF) + 0.001 -
F?); max. (A/o) = 0.002, max. Restelektronendichte 0.39 /A% ver-
wendetes Rechenprogramm SHELXTL-PLUS'"". Atomkoordina-
ten sowie ausgewdhlte Bindungsabstinde und -winkel sind in Tab.
1 und 2 wiedergegeben.
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Tab. 1. Atomkoordinaten ( x 10*) und idquivalente isotrope Ther-
malparameter (pm? x 107') fiir 2b

X ' z U(eq)d:
0{1) 3171(3) 4952(23) B60(2) 50(1)
o(2) 2907(3) 2357(3) 1301(2) 62(1)
0{3) 2610(3) 87(3) -255(2) 51(1)
0(4) 3709(3) 2084(3) -1774(2) 54(1}
0{5}) ~1378(3) 2374(3) -2436(2) 60(1)
0{s6) 420(3) 635(3) -1827(2) 56(1)
o(7) 2056(3) 3509(3) -3813(2) 55(1)
o(8) 3443(3) 5305(3) -3490(2) 56{1)
N(1) 1068(3) 5796(3) -1825(2) 40(1)
N{2) 1776(3) 5410(3) -906(2) 37(1)
c(3) 1950(4) 3957(4) -332(3) 35(1)
C(4) .368(4) 2538(3) -551(3) 35{1)
C(5} 270(4) 3105(3} -1415(3) 35(1)
c(6) 348(4) 4642(4) -2385(3) 37(1)
c(7) 1151(5) T447(4) ~2512(3) 55(2)
c(8) 2710(4) 3661(4) 637(3) 40(1)
c{9) 3983(5) 4697(5) 1821(4) 61(2)
C(i0) 2699(4) 1566(4) -949(3) 37(1)
Cc(11) 3746(5) ~959(5) -631(4) 67(2)
Ccl{i2) -i83(4) 1873(4) -1909(3) 43(1)
Cc{13) -1953(8) 1305(6) -2928(5) 109(3)
c(15) 2296(4) 4531(4) ~3276(3) 42(1)
c{16) 3382(6) 3206(6) -4636(4) 83(2)
Cc{17) 3133(9) 1781(8) -4851(7) 143(4)
C{14"') -1593(22) . 1862(16) -4197(14}) 104(7;P)
C(14''} -2726(18) 2052(13} -3843(11) i04(6)2

4 Aquivalente isotrope U, berechnet als cin Drittel der Spur des
orthogonalen U, -Tensors. — ® Fehlordnung, s. Text.

Tab. 2. Ausgewidhlte Bindungsabstinde [pm] und -winkel [ ] fiir
2b

N{1) - N(2) 134.1(4) N(1) - C(6) 144.6(5)
N(2) - C(3) 129.4(5) C(3) - C({4) 151.2(6)
c{4) - C{5) 153.4(5) Ci4) - C(10) 152.8(6)
C(5} - C(6) 154.4(5) C(86) -~ C(15) 153.4(6)
N(2}) -N(i} -C(6) 120.3(3) N(i} ~N(2) -C(3)  120.8(4)
N{2) -C(3) -C{4) 126.6(3) Ci3) -C{4) -C{(5) 108.0(3)
C(5) =-C(4) -C(10) 114.0(3) C{4) -C(5; -C(6) 212.1(3)
N{1) -Cc{6) -C{(5) 107.9(3}) C(5) -C{6) -C{i5) 1i6.4(4)

Tab. 3. Atomkoordinaten ( x 10%) _und dquivalente isotrope Ther-
malparameter (pm° x 10 ') fiir 7a

X y z U(eq)a)
N(1) 6370(7) 38(5) 1766(7) 41(2)
N{2) 4859(8) 527(5) 1622(7) 42(2)
c(3) 3947(9) 456(5) 2768(8) 38(2)
c{4) 4410(8) ~158(5) 4290(8) 39(2)
c(s) 6423(8) -514(5) 4694(8) 37(2)
c(e) 6800(8) ~684(5) 2905(8) 38(2)
c(7) 7092(11) 93(7) 267(9) 60(3)
c(8) 2437(10) 1051(6) 2617(10) 51(3).
c(9) 498(17) 2132(8) 889(19) 84(7)
c(10) 1154(18) 2906(8) 1119(25) 85(10)
c{11} 2875(10) -809(6) 3949(10) 50(3)
c(12) 1990(13)  -2042(8) 5094(16) 105(5)
c(13) 2891(15) -2660(6) 6330(14) 95(5)
c(14) 7934(9) 47(6) 5926(8) 42(3)
c(15) 1125610} 150(8) 7658(11) 79(4)
c(16) 5672(9) -1425(5) 1908(9) 42(3)
c(17) 5441(14)  -2874(6) 2098(12) 81(4)
o(1) 2017(7) 1527(5) 1167(9) 76(2)
0(2) 1642(8) 1095(5) 3735(8) 79(3)
0(3) 3338(7) -1369(5) 5222(8) 76(2)
0(4) 1393(7) -821(5) 2693(8) 75(2)
o(s) 6346(8) -2096(4) 2864 (7) 64(2)
0{6) 4386(8) -1413(5) 497(7) 84(2)
0(7) 9660(6) -305(5) 6384(6) 59(2)
o(8) 7652(7) 699(5) 6491(7) 63(2)

“ Aquivalente isotrope U, berechnet als cin Drittel der Spur des
orthogonalen U, -Tensors.

Strukturanalyse von Ta: Cy;sH,;,N,Oy, M, = 358.3; monoklin,
Raumgruppe P2;; a = 7.443(3), b = 16.387(5), ¢ = 7.813(3) A; B
= 110.33(3), ¥V = 893.6 A%, Z = 2, D. = 1.331 g/em®, T = 296(1)
K. Diffraktometer wie oben, KristallgroBe 0.20 x 0.31 x 0.35 mm;
®-20-Scan, 3° £ 20 45°, 0 < h < 8,0<k <17, -8 <1<
8; 1339 Reflexe gemessen, 1227 symmetrieunabhédngige, davon 1053
mit / > 2o(f); p = 0.68 cm™'; Strukturldsung und Verfeinerung
wie oben, 242 Parameter, alle Atome anisotrop, H-Atome geome-
trisch fixiert (C~H 0.96 A), Methyl-Gruppen als starre Einheit; R
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= 0.047, R, = 0.046, w = 1/[c*(F) + 0.0003 - F’]; max. (A/c) =
0.01, max. Restelektronendichte 0.24 e/A% Rechenprogramm wie
oben; Atomkoordinaten sowie ausgewihlte Bindungsabstdnde und
-winkel in Tab. 3 und 4.

Tab. 4. Ausgewihlite Bindungsabstidnde [pm] und -winkel [ ] fur
Ta

N(1) - N(2) 135.3(6) N(1) - C{6} 144.8(8)
N{2) - C(3) 130.3(7) c(3) - c{4) 150.3(10)
c(4) - C(5) 153.5(7) C(4) - C(11) 151.8(10)
c(5) - C(6) 154.4(8) c(6) - C(16) 152.8(11
N(2) -N(1) -C(6) 122.4(4) N(1) -N(2) ~C(3) 120.4(6)
N(2) -C(3) -C(4) 124.9(6) C(3) -C(4) -C(5) 110.9(4)
c(5) -C(4) ~-C(11) 113.0(6) C(4) -C{5) -C(6) 110.7(4)
N(1) =-C(6) =-C(5) 109.8(6) c(5) -C{6) -C(16) 111.3(5)

Diskussion der Strukturen

Die Pyridazin-Ringe der beiden Verbindungen 2b und 7a
sind jeweils an C(3), C(4), C(5) und C(6) mit Carbonsaure-
ester-Gruppen substituiert. Die unterschiedliche axiale oder
dquatoriale Stellung der Gruppen fiihrt dabei zu keiner
merklichen Anderung der Ringgeometrie, die vergleichbaren
Bindungsabstinde und -winkel sind innerhalb der Fehler
nahezu gleich. Die dquatoriale Anordnung der Ester-
Gruppe an C(5) in 2b ist gegeniiber der axialen Stellung in
7a sterisch ungiinstiger. Dies hat eine Aufweitung der Win-
kel C(5)~C(4)—C(10) [114.0(3)°] und C(5)— C(6)—C(15)
[116.4(4)°] in 2b um 1 bzw. 5° im Vergleich zu den ent-
sprechenden Winkeln C(5)—C(4)~C(11) [113.0(6)°] und
C(5)—C(6)—C(16) [111.3(5)"] in 7a zur Folge. Diese Win-
kelaufweitung an C(4) in 2b ist nur gering, jedoch weicht
die Estergruppe an C(4) durch Drehung um C(4) — C(10) der
aquatorialen Gruppe an C(5) aus: die Torsionswinkel 4dn-
dern sich hier von 49.8° [C(5)—C4)—C(11)~-0O(3)] in 7a
auf 114.1° [C(5)-C4)—C(10)—O(3)] in 2b. Die dichtere
monokline Packung von 7a weist dementsprechend ein klei-
neres Zellvolumen und eine grolere Gitterenergie von
—123.0 kJ/mol auf;, 2b: ~115.8 kJ/mol (unter Beriicksich-
tigung aller nichtbindenden Wechselwirkungen'").

Die Kristallstrukturanalysen bestdtigen fir den kristalli-
nen Zustand voll die konformativen Eigenarten, die fiir den
gelosten Zustand aus den NMR-Spektren abgeleitet wur-
den. In 2b stehen die Ester-Gruppen an C-4 und C-6, in 7a
alle Ester-Gruppen an sp’-Zentren axial bzw. quasiaxial.
Insbesondere konnen die aus dem Kristallgitter abgeleiteten
Diederwinkel nun mit den Kopplungskonstanten in Lésung
korreliert werden. So sind die Diederwinkel fiir 4-H/5-H und
5-H/6-H in 2b mit 43.0° bzw. 62.3° deutlich kleiner als in
7a (83.3° bzw. 71.97) und die Kopplungskonstanten mit
Jansu = 5.1 Hz und Jsyey = 6.0 Hz entsprechend groBer
als in 7a (1.5 und 1.8 Hz).

Auch die fiir die Struk turermittlung herangezogenen *J -
Kopplungskonstanten kénnen nun mit den Diederwinkeln
verglichen werden. In 2b (Bezifferung s. Abb. 1) betragen
diese fiir C-3/5-H 77.1° (Jc klein), fiir C-4/6-H 176.9° (\Jcy
= 4.6 Hz) und fiir C-15/5-H 176.5° (*Jcy = 9.4 Hz), wihrend
in 7a (Bezifferung s. Abb. 2) die Diederwinkel C-3/5-H und
C-4/6-H antiperiplanar sind (159.4°, /.y = 6.0 Hz bzw.
169.8°, *Jeyw = 5.3 Hz), nicht jedoch der Winkel C-16/5-H
(45.3%).



Abb. 3. Seitenansicht von 7a

Uberraschend bleibt die Tatsache, daB die Tetrahydro-
pyridazin-Ringe mit zwei und mehr axialen Ester-Gruppen
nicht zu den Konformeren mit dquatorialen Substituenten
umklappen. Dabei ist gerade die Bildung der all-axialen
Ester 4a.b und 7a,b eindeutig thermodynamisch kontrol-
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liert. Wenn schon in den Isomeren 2a, b eine sterische Wech-
selwirkung zwischen den dquatorialen Ester-Gruppen an C-
5 und den quasiaxialen an C-4 des Halbsessels nachweisbar
ist, so kann fiir die im basischen Medium weniger begiin-
stigten Verbindungen 3a,b wohl auch eine Wechselwirkung
zwischen den dquatorialen Ester-Gruppen an C-4 und C-5
angenommen werden. Im iibrigen diirften die 1,3-diaxialen
Wechselwirkungen der Ester-Gruppen von C-4 und C-6 in
2a,b, 4a,b und 7a,b durch die Abflachung des Halbsessels
weitgehend abgemildert sein, wie die Abb. 3 fiir Verbindung
7a zeigt. Dennoch bleibt die Frage offen, ob sich das Ver-
halten der Tetrahydropyridazintetracarbonsdureester allein
mit sterischen Wechselwirkungen erkldren 1aBt.

Wir danken dem Fonds der Chemischen Industrie fiir die Forde-
rung dieser Arbeit sowie der Schering AG, Berlin, fiir groBziigige
Sachbeihilfen.

Experimenteller Teil

IR: Perkin-Elmer 177, KBr-PreBlinge. — 'H-NMR: Varian EM
390, CDCl;, TMS als innerer Standard, oder Bruker WP 80, CDCl;,
bezogen auf CHCI, (§ = 7.24 ppm). — “C-NMR: Bruker WM 250,
CDCl;. — Schmelzpunkte: Blichi SMP 20. — GC: Hewlett-Packard
5890 mit Integrator 3390 A und Kaltaufgabesystem Gerstel 502,
25-m-Kapillarsdule SE-52, Temperaturprogramm 120—250°C,
20°/min. — DC: Merck, Fertigplatten, Kieselgel 60 F,si, Laufmittel
(1) CH.Cl,/Essigester (3: 1), (2) CH,Cl,/Essigester (9: 1), (3) CH,Cl,/
Essigester/Aceton (10:1:5), (4) CH,Cl,/Essigester/CH;OH (7:2:1).
— Sdulenchromatographie: wie DC an Kieselgel 60.

1.4,5,6-Tetrahydro-1-methylpyridazin-3,r-4,c-5.c-6-tetracarbon-
sdure-tetramethylester (2a). Zur Losung von 3.00 g (16 mmol) 1a?
in 90 ml Methanol/Wasser (1:1) tropfte man bei —8°C 2.27 g (16
mmol) DMAD in 90 ml Methanol/Wasser (1:1) und riihrte 24 h
bei —8°C und 16 h bei Raumtemp. Man dampfte i. Vak. ein und
kristallisierte den Riickstand aus Xylol bei —23°C: 1.06 g (20%),
Schmp. 138°C, R(1) = 0.37, tx, = 6.09 min. — IR: 1760 cm ™',
1745, 1735, 1710, 1570. — '"H-NMR: 8 = 299 (dd, J = 5.1 und 6.1
Hz, 1H, 5-H), 3.32 (s, 3H, CH;N), 3.63, 3.68, 3.76, 3.77 (4 s, 12H,
CH;0), 4.14 (dd, J = 1.5 und 6.1 Hz, 1H, 4-H), 428 (dd, J = 1.5
und 5.1 Hz, 1H, 6-H). — C-NMR: 3 = 35.77 (dt, 'J = 135.8 Hz,
esanen = 4.6 Hz, C-5), 38.88 (dt, 'J = 129.3 Hz, Jcysuen = 4.6
Hz, C-4), 45.07 (dq, 'J = 139.1 Hz, *Jeyen = 1.3 Hz, CH;N), 52.06,
5232 (2 q,'J = 147.1 und 147.6 Hz, CH;0), 57.23 (m, 'J = 146.8
Hz, C-6), 12428 (d, Jcsan = 7.0 Hz, C-3), 164.51 (q, Jeson = 2.0
Hz, C-8), 168.02 (ddq, Yciagn = 5.5 Hz, Jeyasu = 9.5 Hz, *Jepaysu
=39 Hz, C-14), 169.26 (dq, 2.1(:12‘51..] = 8.5 HZ, 3.1(13‘13“ = 4.2 HZ,
C-12), 169.66 (1q, Jcioan = Jerosn = 9.6 Hz, *Jeon = 4.7 Hz,

C-10)- ¢ H, N0 (330.3) Ber. C 47.27 H 549 N 8.48
Gef. C 47.19 H 5.73 N 9.00

10
2 COCHs

13
CH30,C

Bezifferung von 2a-4a

1,4,56-Tetrahydro-1-methylpyridazin-3.r-4 -5 t-6-tetracarbon-
sdure-tetramethylester (3a). Man kochte die Losung von 0.77 g (2.3
mmol) 2a in 170 ml Dichlormethan in Gegenwart von 80 g Kieselgel
6 h lang, filtrierte, extrahierte den Riickstand mehrfach mit Aceton,
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dampfte die vereinigten Filtrate i.Vak. ein und kristallisierte den
Riickstand aus 2-Butanol/Petroleumbenzin: 0.68 g (88%), Schmp.
116°C, R(1) = 0.52, ¢, = 5.82 min. — IR: 1755 em ™, 1730, 1705,
1555. — 'H-NMR [Dg]Benzol): 8 = 291 (s, 3H, CH;N), 3.12, 3.29,
3.40, 3.58 (4 5, 12H, CH;0), 3.45 (dd, J = 4.6 und 10.8 Hz, 1H, 5-
H), 393 (d,J = 46 Hz, 1H, 6-H), 423 (d, J = 10.8 Hz, 1 H, 4-H).
— BC-NMR: 5 = 38.29 (dt, '/ = 139.9 Hz, YJcsauen = 4.2 Hz, C-
5), 41.18 (dt, 'J = 1343 Hz, *Jeysu = 4.8 Hz, *Jcyey = 4.8 Hz, C-
4), 44.78 (dq, 'J = 138.7 Hz, *Jeyeq = 1.2 Hz, CH;3N), 51.95, 52.42
(2 q,'J = 147.3 und 1479 Hz, CH;0), 58.27 (m, 'J = 146.8 Hz,
C-6), 126.10 (d, *Jc344 = 6.8 Hz, C-3), 163.82 (q, *Jeson = 3.8 Hz,
C-8), 167.22 (dq, YJcppsy = 4.4 Hz, *Jeyam = 44 Hz, C-12), 169.22
(ddq, YJewen = 2.0 Hz, JJeysu = 7.6 Hz, Jeygsy = 3.7 Hz, C-14),
172.20 (dq, 2Jcioan = 4.0 Hz, *Jcionm = 4.0 Hz, C-10).
Cy3H;gN,O; (330.3) Ber. C 47.27 H 549 N 8.48
Gef. C 4724 H 5.51 N 828

1,4.5,6-Tetrahydro-1-methylpyridazin-3,r-4,t-5,c-6-tetracarbon-
sdure-tetramethylester (4a). Zur Losung von 4.26 g (30 mmol)
DMAD in 100 ml Methanol/Wasser (1:1) tropfte man bei Raum-
temp. unter Rihren 0.69 g (15 mmol) Methylhydrazin in 20 ml
Methanol/Wasser (1:1), ribrte noch 21 h bei Raumtemp. und
dampfte 1. Vak. ein. Den Riickstand 16ste man in 50 ml Toluol, gab
1 mi 1,1,3,3-Tetramethylguanidin zu, kochte 1 h unter N,, dampfte
i.Vak. ein und kristallisierte den Riickstand aus 2-Butanol/Petro-
leumbenzin: 2.60 g (52%), Schmp. 107°C, R{1) = 0.55, t,., = 5.64
min. — IR: 1760 cm "', 1745, 1710, 1575. — '"H-NMR: 8 = 3.33 (s,
3H, CH;N), 3.61, 3.66, 3.68, 3.77 (4 s, 12H, CH;0), 392 (t, J = 1.6
Hz, 1H, 5-H), 4.20 (dd, / = 1.6 und 1.8 Hz, 1H, 4-H), 440 (dd,
J = 1.6 und 1.8 Hz, 1H, 6-H). — ®C-NMR: § = 3533 (dt, 'J =
1359 Hz, *Jcsanen = 4.5 Hz, C-5), 38.33 (dt, 'J = 138.1, Ueysn =
5.3 Hz, *Jeaen = 5.3 Hz, C-4), 45.36 (q, '/ = 138.7 Hz, CH;N),
51.65, 52.32, 52.45, 5277 (4 q, 'J = 147.1, 147.6, 148.2 und 148.1
Hz, CH;0), 57.55 (m, 'J = 143.5 Hz, C-6), 12319 (t, *Jcyapy = 6.4
Hz, Jcssy = 6.4 Hz, C-3), 164.33 (q, *Jcgon = 2.0 Hz, C-8), 168.57
(dq, Yeaen = 3.2 Hz, *Jeusy = 3.2 Hz, C-14), 169.60 (dg,
ensy = 1.9 Hz, *Jepm = 4.0 Hz, C-12), 170.50 (ddq, Ve =
9.9 Hz, 2Jciosn = 4.2 Hz, *Jeonm = 4.2 Hz, C-10).

Gef. C47.27 H 561 N 843

Fihrte man die Reaktion bei 45—~70°C durch, so erhielt man
steigende Mengen von 5a®, Schmp. 197°C, R{3) = 0.50, andere
Daten wie bei Lit.%.

1,4.5,6-Tetrahydro-t-methylpyridazin-3,r-4.¢-5 c-6-tetracarbon-
sdure-5,6-diethyl-3,4-dimethylester (2b). Zur Losung von 2.00 g (9.3
mmol) 1b% in 52 ml Methanol/Wasser (1: 1) tropfte man bei Raum-
temp. 1.32 g (9.3 mmol) DMAD in 52 ml Methanol/Wasser (1:1)
und riihrte 28 h. Nach Eindampfen i.Vak. wurde der Riickstand
aus 2-Butanol/Petroleumbenzin kristallisiert: 0.36 g (11%), Schmp.
143°C, R{2) = 0.20, t,, = 6.59 min. — IR: 1755 cm~!, 1735, 1705,
1570. — '"H-NMR:$ = 122,126 (2t,J = 7.1 Hz, 6H, CH,CH,),
296 (dd, J = 5.1 und 6.0 Hz, 1H, 5-H), 3.34 (s, 3H, CH;N), 3.63,
3.78 (2 s, 6H, CH;0), 4.14 (dd, J = 1.5 und 5.1 Hz, 1 H, 4-H), 4.14,
422 (2 q,J = 7.1 Hz, 4H, CH,0), 4.27 (dd, J = 1.5 und 6.0 Hz,
1H, 6-H). — "C-NMR: § = 13.82 (tq, 'J = 1272 Hz, &J = 2.6
Hz, CH,CH,), 35.74 (dt, 'J = 1359 Hz, Jcsanen = 4.6 Hz, C-5),
39.03 (dt, 'J = 129.2 Hz, Yessy = 4.6 Hz, 3Jeyen = 4.6 Hz, C-4),
45.01 (dg, 'J = 1389 Hz, *Jereq = 1.4 Hz, CH;N), 51.87, 52.01 (q,
'J = 147.1 und 147.3 Hz, CH;0), 57.30 (m, 'J = 146.0 Hz, C-6),
61.26, 61.41 (2 tq, 'J = 148.0 und 148.4 Hz, 2/ = 4.5 Hz, CH,0),
124.14 (d, Ycsan = 7.6 Hz, C-3), 164.46 (q, *Jesow = 2.0 Hz, C-8),
167.37 (ddt, Ycysen = 6.3 Hz, Joyssn = 9.4 Hz, Jgysien = 2.8 Hz,
C-15), 168.60 (dt, Jeiasy = 9.0 Hz, C-12), 169.49 (tq, Jcioun = 9.5

|

Chem. Ber. 121, 2007 —2012 (1988)

HZ, 3.](:10‘51.{ =95 HZ, 3.](*10‘”” = 46 HZ, C-10) (Bezifferung S.
Abb. 1).
CisHyN,Og (3584) Ber. C 50.28 H 6.19 N 7.82

Gef. C 50.09 H 6.21 N 7.89

[.4,5.6-Tetrahydro-{-methylpyridazin-3,r-4,t-5,t-6-tetracarbon-
sdure-56-diethyl-3 4-dimethylester (3b): Man kochte die Losung von
0.37 g (1 mmol) 2b in 80 ml CH,Cl, 6 h mit 35 g Kieselgel, arbeitete
wie bei 3a auf und erhielt aus 2-Butanol/Petroleumbenzin 0.23 g
(62%), Schmp. 83°C, R{2) = 0.30, t,,, = 6.27 min. — IR: 1750
cm ™', 1730, 1710, 1565. — "H-NMR ([D¢}Benzol): 6 = 0.78, 0.89
(2t,J = 7.1 Hz, 6 H, CH;CH,), 2.92 (s, 3H, CH;N), 3.38 (dd, J =
4.6 und 109 Hgz, 1 H, 5-H), 3.40, 3.59 (2 s, 6H, CH;0), 3.74, 3.91
(2 q,J = 7.1 Hz, 4H, CH,0), 3.98 (d, / = 4.6 Hz, 1H, 6-H), 4.29
(d, J = 109 Hz, 1H, 4-H). — C-NMR: 5 = 13.84, 1399 (2 tq,
'J = 127.2 und 127.4 Hz, 2J = 2.6 Hz, CH;CH,), 3845 (dt, 'J =
140.2 Hz, Jesanen = 4.4 Hz, C-5), 41.36 (dt, 'J = 134.0 Hz,
2Jcosn = 47 Hz, Jesgn = 4.7 Hz, C-4), 44.95 (dq, 'J = 138.5 Hz,
CH;N), 52.09, 52.48 (2 q, '/ = 147.3 und 147.2 Hz, CH;0), 58.53
(m, 'J = 146.7 Hz, C-6), 61.65, 61.90 (2 tq, '/ = 148.3 und 148.7
Hz, 2J = 4.4 Hz, CH,0), 126.13 (d, 2Jc3n = 6.8 Hz, C-3), 163.99
(@, *Jegsn = 3.6 Hz, C-8), 167.25 (m, C-12), 168.87 (m, C-15), 172.58
(m, C-10) (Bezifferung s. Abb. 1).

C,;sHpN,Oq (358.4) Ber. C 50.28 H 6.19 N 7.82
Gef. C 50.31 H 6.20 N 7.63

1,4,5,6-Tetrahydro-1-methylpyridazin-3.r-4,t-5,c-6-tetracarbon-
sdure-5,6-diethyl-3.4-dimethylester (4b): Man l6ste den bei 2b er-
haltenen oligen Riickstand in 50 ml Toluol, setzte 1 ml 1,1,3,3-
Tetramethylguanidin zu, kochte 1 h unter N, und arbeitete wie bei
4a auf. Zur Abtrennung von 6a wurde mit (2) an 500 g Kieselgel
chromatographiert, dabei wurden zunichst 0.62 g (25%) oliges 6a
und dann 1.06 g (32%) oliges 4b eluiert, R(2) = 0.36, t,., = 6.05
min, — IR (CHCl;): 1740 cm ™!, 1710. — 'H-NMR: § = 1.19, 1.24
(2t,J = 71 Hz, 6H, CH,CH),), 3.33 (s, 3H, CH;N), 3.59,3.77 (2 s,
6H, CH;0), 3.90 (dd, / = 1.5 und 1.8 Hz, 1H, 5-H), 4.09, 4.13 (2
q,J = 7.1 Hz, 4H, CH;0), 423 (dd, J = 1.5 und 1.8 Hz, 1H, 4-
H), 4.38 (t, J/ = 1.8 Hz, 1H, 6-H). — "C-NMR: & = 13.83, 1392
(2 tq, beide 'J = 127.3 Hz, ’J = 2.8 Hz, CH;CH,), 35.69 (dt, 'J =
135.7 HZ, Z‘ICSAH‘GH = 4.6 HZ, C'S), 38.69 (dt, lJ = 1379 HZ, 2JC4.5H
= 53 Hz, ey = 5.3 Hz, C-4), 4571 (dq, 'J = 138.3 Hz, CH;N),
51.92, 52.48 (2 q, 'J = 147.6 und 147.1 Hz, CH;0), 58.15(m, 'J =
145.6 Hz, C-6), 62.11 (tg, 'J = 148.5 Hz, )J = 44 Hz, CH,0),
123.49 (t, 2Jesqn = 6.2 Hz, 3Jeysy = 6.2 Hz, C-3), 164.67 (q, *Jcgsn
= 1.6 Hz, C-8), 168.48 (dt, 2;s6q = 3.9 Hz, *Jcysen = 3.9 Hz, C-
15), 169.46 (dt, 2cyzsm = 7.6 Hz, e = 3.8 Hz, C-12), 170.31
(ddq, Jeyan = 9.9 Hz, *Jegsy = 4.5 Hz, YJcyonn = 4.5 Hz, C-10)
(Bezifferung s. Abb. 1).
CysH»N,O; (358.4) Ber. C 50.28 H 6.19 N 7.82
Gef. C 4962 H 6.15 N 7.59

Die Eigenschaften von 6a entsprachen denen des Synthesepro-
dukts, s.u.

1,4.5.6-Tetrahydro-{-methylpyridazin-3,r-4,t-5,c-6-tetracarbon-
sdure-34-diethyl-5,6-dimethylester (7a). Zur Losung von 4.00 g (21.3
mmol) 1a? in 125 ml Methanol/Wasser (1:1) tropfte man bei
Raumtemp. 3.62 g (21.3 mmol) DEAD in 125 ml Methanol/Wasser
(1:1), rithrte 48 h, dampfte i. Vak. ein, nahm den Riickstand mit 50
ml Toluol auf, setzte 1 ml 1,1,3,3-Tetramethylguanidin zu, kochte
1 h unter N,, engte i. Vak. ein und kristallisierte aus 2-Butanol/
Petroleumbenzin: 3.50 g (46%), Schmp. 137°C, R{2) = 032, t,,, =
6.04 min. — IR: 1760 cm™', 1750, 1740, 1700, 1580. — 'H-NMR:
& =1.19,127(2t,J = 71 Hz, 6H, CH,CH,), 3.33 (s, 3H, CH;N),
3.64,3.68 (2 s, 6H, CH;0), 3.90 (dd, J = 1.5 und 1.8 Hz, 1 H, 5-H),
4.04,4.24 (2 g, J = 7.1 Hz, 4H, CH;0), 4.17 (dd, J = 1.5 und 1.8
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Hz, 1H, 4-H), 439 (t, J = 1.8 Hz, 1H, 6-H). — "C-NMR: § =
13.62, 14.04 (2 q, CH,CH.), 35.68 (dt, 'J = 135.6 Hz, Yesanen =
4.5 Hz, C-5), 38.51 (dt, 'J = 137.8 Hz, Jcssy = 5.3 Hz, Jgeey =
5.3 Hz, C-4), 4541 (dg, 'J = 138.6 Hz, CH;N), 52.43, 52.80 (2 q,
'J = 148.1 und 148.0 Hz, CH;0), 57.64 (m, 'J = 149.0 Hz, C-6),
60.57, 61.45 (tq, 'J = 147.5 und 148.0 Hz, 2J = 4.5 Hz, CH,0),
123.95 (t, Jeran = 6.0 Hz, 3Jessu = 6.0 Hz, C-3), 163.99, 168.69,
169.75, 169.89 (CO).
CisHuN,O; (358.4) Ber. C 50.28 H 6.19 N 7.82
Gef. C 5049 H 6.35 N 8.30

1,4.5,6-Tetrahydro-1-methylpyridazin-3,r-4,t-5,c-6-tetracarbon-
sdure-tetraethylester (7b). Zur Losung von 2.00 g (9.3 mmol) 1b*
in 52 ml Mecthanol/Wasser (1:1) tropfte man bei Raumtemp. 1.58 g
(9.3 mmol) DEAD in 52 ml Methanol/Wasser (1:1), rithrte 28 h,
dampfte i. Vak. cin und fallte mit Xylol bei —23°C 84 mg (5%) Sb.
Das Filtrat wurde 1. Vak. eingeengt und der Riickstand mit 50 ml
Toluol aufgenommen. Man versetzte mit 1 ml 1,1,3,3-Tetramethyl-
guanidin, kochte 1 h unter N, engte i. Vak. ein, chromatographierte
den Riickstand mit (2) an 350 g Kieselgel und eluierte 0.66 g (24%)
6b (Eigenschaften wie die des Syntheseprodukts, s.u.) und anschlie-
Bend 1.64 g (46%) oOliges 7b, R(2) = 042, t,, = 6.38 min. — IR
(CHCL): 1740 cm Y, 1705, 1570. — 'H-NMR: 6 = 1.10—1.35 (m,
12H, CH;CH,), 3.32 (s, 3H, CH;N), 3.89—4.37 (m, 11H, 4-, 5-,
6-H und CH,0). — "C-NMR: & = 13.84, 13.91, 13.98, 1430 (4 q,
'J = 127 Hz, CH;CH,), 3595 (dt, 'J = 1349 Hz, C-5), 38.75 (dt,
'J = 138.0 Hz, C-4), 4572 (g, 'J = 138.5 Hz, CH;N), 58.15 (m,
'J = 146.5 Hz, C-6), 60.82, 61.64, 62.11 (3 t, 'J ~ 148 Hz, CH,0),
124.08 (t, Ycsan = 59 Hz, *Jeysy = 5.9 Hz, C-3), 164.28, 168.55,
169.70, 169.99 (CO).
C;7HN,0; (386.4) Ber. C 52.84 H 6.78 N 7.25
Gef. C 52.66 H 6.71 N 7.20

3-Hydroxy-1-methyl-5-pyrazolcarbonsdure-ethylester (Sb). Schmp.
146°C, R{3) = 0.27. — IR: 2000~3500 cm~', 1730, 1575. — 'H-
NMR: § = 1.64 (t,J = 7.1 Hz, 3H, CH;CH,), 3.68 (s, 3H, CH;N),
427 (q, J = 7.1 Hz, 2H, CH,0), 594 (s, 1H, 4-H). — “C-NMR
([D)DMSO): § = 14.02 (q, CH;CH,), 33.66 (q, CH;N), 59.69 (t,
CH,0), 88.09 (d, C-4), 140.23 (s, C-5), 152.84 (s, C-3), 162.07 (s, CO).

C;HgN;O; (170.2) Ber. C 4941 H 592 N 16.46

Gef. C 49.25 H 593 N 16.28

1-Methyl-3,4,5-pyrazoltricarbonsdure-5-ethyl-3 4-dimethylester
(6a): Zur Losung von 0.54 g (2.5 mmol) 1b* in 2 mi DMF/Tri-
cthylamin (5:1) gab man 0.72 g (5 mmol) Fumarsdure-dimethylester,
erwdrmte 24 h auf 80°C, gab 1 ml 1,1,3,3-Tetramethylguanidin zu,
erhitzte 1 h lang unter N, auf 100°C, dampfte i.Vak. ein und de-
stillierte den Riickstand bei 130°C (Bad)/0.03 Torr in einem Ku-
gelrohr: 0.52 g (77%), R{2) = 0.50, t,,, = 4.74 min. — IR (CHCl;):
1735 cm !, 1545, 1490. — '"H-NMR: § = 1.28 (1, J = 7.2 Hz, 3H,
CH,CH,), 3.86 (s, 6H, CH;0), 4.16 (s, 3H, CH;N), 429 (q,J = 7.2
Hz, 2H, CH,0). — CINMR: § = 13.60 (g, CH;CH,), 40.27 (q,
CH;N), 52.12, 5245 (2 q, CH;0), 61.79 (t, CH,0), 121.35, 131.69,
138.64 (3 s, Ring-C), 157.78, 160.51, 163.35 (3 s, CO).
C H4N,Og (270.2) Ber. C 48.89 H 522 N 10.37
Gef. C49.14 H 559 N 11.52

W. Sucrow, K.-H. Ellermann, U. Florke, H.-J. Haupt

1-Methyl-3.4,5-pyrazoltricarbonsdure-triethylester ~ (6b): Man
setzte 1.00 g (4.6 mmol) 1b® und 1.59 g (9.2 mmol) Fumarsiure-
diethylester wie bei 6a um und erhielt nach Kugelrohrdestillation
bei 170°C (Bad)/0.2 Torr 1.13 g (82%), R{2) = 0.56, t., = 542
min. — IR (CHCL): 1730 cm ™!, 1545, 1490. — 'H-NMR: § = 1.33
(t, / = 7.1 Hz, 9H, CH;CH,), 4.19 (s, 3H, CH;N),4.32 (q, J/ = 7.1
Hz, 2H, CH,0), 4.35 (q, / = 7.1 Hz, 4H, CH,0). — “C-NMR:
& = 13.75,13.89, 14.02 (3 q, CH;CHy,), 40.39 (q, CH;N), 61.36, 61.71,
61.83(3t, CH,0), 121.73,131.54, 139.01 (3 5, Ring-C), 158.02, 160.22,
163.14 (3 5, CO).

Ci3H;3N,Og (298.3) Ber. C 52.35 H 6.08 N 9.39

Gef. C 5243 H 6.06 N 5.16

1.4.5,6-Tetrahydro-1-methylpyridazin-3,r-4.c-5,c-6-tetracarbon-
sdure-3 4-dimethyl-5.6-[ D Jdimethylester (8a): Man verfuhr wic bei
der Darstellung von 2a, setzte jedoch an Stelle von 1a 1.32 g (6.8
mmol) 2-(1-Methylhydrazino)maleinsdure-[D¢Jdimethylester ein
und erhielt 0.32 g (14%); alle Eigenschaften wie bei 2a, aber im 'H-
NMR-Spektrum fehlen die Singuletts bei 8 = 3.63 und 3.77.

4,6-/D,]-2a (8b): Man verfuhr wie bei 2a unter Reduzierung der
Mengen auf 1/10 und Ersatz von Methanol/Wasser durch CH;OD/
D,0 und erhielt 92 mg (17%); alle Eigenschaften wie bei 2a, aber
im 'H-NMR-Spektrum fehlen die dd bei 6 = 4.14 und 4.28, und
5-H erscheint als Singulett bei § = 2.99.

CAS-Registry-Nummern

la: 58364-79-7 / 1b: 70608-98-9 / 2a: 115270-54-7 / 2b: 115270-
57-0 / 3a: 115270-55-8 / 3b: 115270-58-1 / 4a: 115270-56-9 / 4b:
115270-60-5 / 5a: 52867-42-2 / 5b: 40711-34-0 / 6a: 115288-33-0 /
6b: 115270-62-7 / 7a: 115270-59-2 / Tb: 115270-61-6 / 8a: 115270-
63-8 / 8b: 115270-64-9 /| DMAD: 762-42-5 /| DEAD: 762-21-0 /
Methylhydrazin: 60-34-4 / Fumarsdure-dimethylester: 624-49-7 /
Fumarsaure-diethylester: 623-91-6
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