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Azaazulenes as Dienophiles in the Diels-Alder Cycloaddition with 3,6-Bis(trifluoromethyl)-1,2,4,5-tetrazine

The LUMO-diene-controlled [4 + 2] cycloaddition of the aza-
azulenes 6 and 17 with the tetrazine 1, one of the most reactive
diazadienes .with inverse electron demand”, are described.
Like azulene (2) the azaazulenes 6a, b react with 1 — probably
by a two-step mechanism via the dipolar species 7 — to yield

the adduct 8; N, elimination leads to 9, which rearranges
to the pyridazo[4,5-clquinoline 13 and the azine-substituted
1-azaazulene 12. In a rather complex reaction sequence the
2-azaazulene 17 forms the salt 18; the crystal structure of 18
has been determined by X-ray diffraction methods.

Die LUMO-Dien-kontrollierte [4 + 2]-Cycloaddition
von Azulen (2) ~* an das elektronenarme, s-cis-fixierte Di-
azadien-System von 3,6-Bis(trifluormethyl)-1,2,4,5-tetrazin
(1)™ fiihrt, wie wir kiirzlich fanden, unter ungewdhnlich mil-
den Bedingungen zu einem Diels-Alder-Addukt, das sich in
mehrstufiger Reaktionsfolge in das Benzo[f]phthalazin §
umwandelt. Daneben lassen sich in geringer Ausbeute das
Pyridazin-anellierte Azulen 3 und das Azin 4 isolieren.
Auch von Azaazulenen sind Cycloadditionsreaktionen
bekannt™; diese Studien sind aber auf Fille beschriinkt, in
denen die Azaazulene als Dien-Komponente eingesetzt wer-
den. Es erschien uns deswegen attraktiv zu untersuchen, ob
Azaazulene wie 6 und 17 ebenso wie 2 als Dienophile mit 1
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reagieren und ob dabei analog der Azulen — Naphthalin-
eine bisher unbekannte Azaazulen — Chinolin-Umlagerung
stattfindet.

Im Vergleich zu Azulen (2) erfordert die Umsetzung mit
den weniger elektronenreichen 1-Azaazulenen 6a und b7 —%
drastischere Reaktionsbedingungen. Erst nach mehrstiindi-
gem Erhitzen in siedenem Dioxan ist die Umsetzung voll-
stindig. Diinnschichtchromatographisch lassen sich im
Reaktionsgemisch jeweils zwei Hauptreaktionsprodukte
nachweisen, ein farbloses und ein gelborangefarbenes, die
mittels kombinierter Sdulenchromatographie/HPI.C isoliert
und charakterisiert werden kénnen. Analytische und spek-
troskopische Daten lassen auf die Konstitutionen 12 und 13
schlieBen. Hauptreaktionsprodukt ist in beiden Fillen
Pyridazo[4,5-c]chinolin 13a bzw. 13b, deren Bildung nach
der Reaktionsfolge 7 — 8 — 9 — 11 — 13 plausibel erklart
werden kann. Im Einklang mit den Regeln der Grenzorbi-
taltheorie fiir eine thermisch erlaubte, konzertierte LUMO-
Dien/HOMO-Dienophil-kontrollierte [4 + 2]-Cycloaddi-
tion™ diirfte 1 mit der C-3=C-3a-Bindung von 6 reagie-
ren unter Bildung des nicht isolierbaren Diels-Alder-Ad-
duktes 8.

Nicht auszuschlieBen ist, daB die [4 + 2]-Cycloaddition
zu 8 zweistufig liber die zwitterionische Zwischenstufe 7%
verlduft, die sich in einer anschlieBenden intramolekularen
Reaktion zum polycyclischen Addukt 8 stabilisiert. N,-Eli-
minierung im Sinne einer {4 + 2]-Cycloreversion fithrt zu
9, das in zwei Richtungen weiterreagieren kann; Hydrid-
Abstraktion durch iiberschiissiges 1 und Valenztautomeri-
sierung des anellierten Cycloheptatrien-Systems von 9 fiihrt
zum Kation 11 und dem Tetrazinid-Ton (|B™) 15. Letzteres
wirkt als Base und kénnte mit der Deprotonierung von 11
die Gerlistumlagerung zu 13 im Sinne der angefiihrten Pfeile
einleiten. Die Entstehung von 12 14Bt sich aus der gleichen
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Zwischenstufe 9 deuten, wenn man neben der Hydrid-Ab-
spaltung zu 11 eine thermisch erlaubte 1,5-Wasserstoff-Ver-
schiebung zu 10 postuliert. Die sich anschlieBende Ringoff-
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nung fiihrt unter Rearomatisierung zum Azin-substituierten
1-Azaazulen 12, bei dem die Stereochemie des Azin-Systems
nicht geklart wurde. Verbindung 12a addiert bei der chro-
matographischen Aufarbeitung Methanol unter Bildung des
N,O-Acetals 14.

Im Gegensatz zu den 1-Azaazulenen 6 reagiert das 2-
Azulen-Derivat 17" in uniibersichtlicher Weise mit 1. Nach
zwolfstiindigem Erhitzen in siedendem n-Hexan erfolgt voll-
stindige Umsetzung, und nach Frkalten der Reaktionsmi-
schung Kkristallisiert mit fast 70proz. Ausbeute ein orange-
farbenes Reaktionsprodukt 18, dessen Konstitution anhand
der spektroskopischen Daten nicht aufgekldrt werden
konnte. Aus der Elementaranalyse konnte man schlieBen,
daB mindestens zwei Molekiile von 1 an der Umsetzung mit
17 beteiligt sind, doch selbst anhand eines Felddesorptions-
massenspektrums lieB sich die Summenformel des Reak-
tionsproduktes nicht zweifelsfrei belegen.
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Die Kristallstrukturanalyse (Abb. 1) zeigt, dal} 18 eine
salzartige Verbindung darstellt mit einem Triazol-substitu-
ierten Triazabutenid-Anion 18 A und einem Cyclohepta[c]-
pyrrolium-Kation 18K. Im Kristallverbund sind Kationen
18K iiber O---H—N-Wasserstoff-Briickenbindungen und
F---H — C-Wechselwirkungen mit Anionen 18 A zu Paaren
(sieche Formelbild) und diese weiter zu Ketten verkniipft. Die
N—H--O—H-Briickenbindung ist mit einem Winkel
N2 —-H2---O von 176(5)° fast linear, der Abstand N---O liegt
mit 2.807(6) A im iiblichen Bereich. Die beiden C—H---F-
Kontakte zwischen Methyl-Gruppen des Kations und CF;-
Gruppen des Anions (Abb. 2) sind mit C1--F2 3.407(7) A
und C10---F12 3.402(7) A recht kurz. Bei C—H--F-Winkeln
von 161 bzw. 164° kann hier ebenfalls H-Briickenbindungs-
charakter diskutiert werden (vgl. Lit.!'"),

Die Azaazulen-Einheit des Kations 18K ist anndhernd
planar [max. Abweichung von einer ,besten Ebene“
0.10(3) A]. Durch die zum Teil stark schwingenden oder
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moglicherweise leicht fehlgeordneten CF;-Reste im Anion
18 A (Abb. 1 unten) ist die Genauigkeit der Strukturbestim-
mung etwas reduziert. Der relativ kurze Abstand N8 —-C27
[1.303(6) A] bei langem C27=0-Abstand von 1.246(7) A

Abb. 1. XP-Zeichnungen des Kations 18K (oben) und des Anions
18 A (unten) im Kristall; die Schwingungsellipsoide geben 50% Auf-
enthaltswahrscheinlichkeit wieder; Bindungslinge [A]: N(1)—C(5)
1.327(6), O—C(27) 1.246(7), N(8)—C(27) 1.303(6), N(7)—N(8)
1.410(7); Bindungswinkel [°]: C(9)—N(2)—C(11) 110.9(4), C(11)—
N@2)—H(2) 121.6(26), N(1)—C(5)—C(15) 119.4(5), C(6)—C(5)—
C(15) 124.5(4), O — C(27) —N(8) 131.0(6), N(8) — C(27)—(28) 111.1(5),
N(7)—N(8)—C(27) 108.4(4)
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spricht fiir die Beteiligung einer mesomeren Grenzstruktur
b des Anions.

Dem Fonds der Chemischen Industrie und der Deutschen For-
schungsgemeinschaft danken wir vielmals fiir groBzigige Forde-
rung, der Solvay, Fluor und Derivate GmbH, der Hoechst AG und
der Bayer AG fir wertvolle Chemikalienspenden.

Experimenteller Teil

IR: Geridte 257 und 398 der Fa. Perkin-Elmer. — NMR (TMS
als interner Standard): Gerite T 60 und XL 100 der Fa. Varian
sowie INM-FX 100 und GX 400 der Fa. Jeol. — MS: Gerite
Vacuum Generators 7070 (70 eV). — Schmelzpunkte (unkorrigiert):
Leitz-Heiztischmikroskop Hm-Lux.

Umsetzung von 2-Methoxycyclohepta[b/pyrrol 6a mit 1: Eine L6-
sung von 339 mg (1.60 mmol) 1 und 127 mg (0.80 mmol) 6 in 20 ml
Dioxan wird unter Argon 7 h unter RiickfluB erhitzt. Der nach
Entfernen des Losungsmittels und iiberschiissigem 1 (i. Vak. bei
50°C) erhaltene Olige, braunorange Riickstand wird an einer Kie-
selgelsdule (25 cm x 3 cm; CH,Cl,) vorgetrennt. Fraktion 1 liefert
13a als blaBgelbes 01, das beim Verreiben mit n-Hexan durchkri-
stallisiert und durch Umkristallisation aus n-Hexan gereinigt wer-
den kann. Fraktion 2 liefert ein gelboranges Ol, das zwei Kom-
ponenten, 12a und 14 a, enthdlt, die mittels praparativer HPLC an
Kieselgel getrennt werden kénnen.

Analytische HPLC-Trennung: Sdule: CGC-Kartusche LiChro-
sorb 150-3, Si60 S pm (Fa. Merck); FlieBmittel: Dichlormethan/
Methanol (99:1); FluBrate: 0.3 ml/min; Detektion: UV (A =
254 nm).

Prdparative HPLC-Trennung: Séule: Hibar Sdule LiChrosorb RT
250-25, Si 60, 7 pm (Fa. Merck); FlieBmittelgradient: Dichlorme-
than — Dichlormethan/Methanol (99:1) (innerhalb von 3 h); De-
tektion: siehe analytische Trennung; FluBrate: 1 —5 ml/min.

5-Methoxy-1,4-bis(trifluormethyl) pyridazo[4,5-c Jchinolin (13a):
Ausb. 86 mg (31%) farblose, kubische Kristalle, Schmp. 161°C (n-
Hexan). — TR (KBr): ¥ = 3060 cm ™', 3040, 1610, 1590, 1450,
1125—1225 (br.). — UV (CH,CL): Ama (Ig €) = 206 nm (3.900), 233
(4.300), 286 (4.300), 360 (3.600). — 'H-NMR (400 MHz, CDCl,):
& = 4.30 (s, 3H, OCH,), 7.60 (dd, 1H, Aromaten-H, *J = 8 Hz,
3J = 8 Hz), 7.90 (dd, 1H, Aromaten-H, *J = 8 Hz, *J = 8 Hz),
8.00 (br. d, 1H, 10-H, 3J = 8 Hz, Verbreiterung des Signals auf-
grund nicht aufgeldster ®Jy-Kopplung), 8.60 (d, 1H, 7-H, *J =
8 Hz). — 3C-NMR (CDCl,): 8 = 54.8,113.6,115.4,121.1 (q, 'Jer =

Abb. 2. Stereozeichnung einer Elementarzelle von 18
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276 Hz), 121.8 (Ve = 276 Hz), 126.2, 127.3(q, Jer = 8 Hz), 128.2,
131.2, 133.8, 146.9, 147.1 (q, 2Jcr = 35 Hz, C-1 und C-4), 155.3. —
MS (70 eV): mjz (%) = 347 (100) [M*].

CiH;F¢N;O (347.2) Ber. C 4843 H 203 N 12.10
Gef. C 4852 H 2.36 N 12.11

2-Methoxy-3-[2,2,2-trifluor-1-(2,2,2-trifluorethylidenhydrazono ) -
ethyljcyclohepta[b]pyrrol (12a). Ausb. 45 mg (15%), Schmp. 69°C.
— IR (KBr): ¥ = 2940 ¢cm ™', 1600, 1500, 1460, 1400, 1200— 1100
(br.), 1050, 970, 740. — UV (CH,CL): Ay (g €) = 273 nm (4.601),
431 (3.452). — 'H-NMR (400 MHz, CDCL): § = 4.30 (s, 3H,
OCH,), 744 (q, 1H, Imin-H, 3Jyr = 4 Hz), 7.75 (m,, 3H, 5-H,
6-H, 7-H, *Jyy = 9 Hz), 8.07(d, 1H, 8-H, 3/ = 9 Hz), 841 (d, 1H,
4-H, 3J = 10 Hz). — “C-NMR (100 MHz, CDCL): § = 56.8
(OCHj,), 98.0, 120.0 (q, CF3, 'Jor = 274 Hz), 121.6 (q, CF3, Jor =
277 Hz), 1314, 1319, 132.5, 133.1, 135.2, 142.0 (g, Jcr = 39 Haz),
145.3, 146.8 (g, ZJor = 37 Hz), 156.8, 172.7. — MS (70 eV): m/z
(%) = 349 (100) [M*].

C1H,FsN,O (349.27)
Ber. C 48.15 H 2.60 Gef. C 47.95 H 2.62
Ber. 349.0700 Gef. 349.0650 (MS)

2-Methoxy-3-[2,2,2-trifluor-1-(2,2,2-trifluor-1-methoxyethylhy-
drazono )ethylcycloheptafb |pyrrol (14a): Ausb. 55 mg (20%) gelb-
orange Kristalle, Schmp. 89°C. — IR (KBr): ¥ = 3040 cm !, 2940,
2920, 1600, 1410, 1180—1120 (br.). — UV (CH,Cly): Amax (Ig €) =
230 nm (4.203), 277 (4.306), 329 (3.700), 365 (3.501), 444 (3.201). —
"H-NMR (400 MHz, CDCl,): § = 3.60 (s, 3H, OCHj), 4.30 (s, 3H,
OCH,), 510 (dq, 1H, 3J = 9 Hz, 3Jur = 5 Hz), 6.50 (d, 1H, NH,
3J = 9 Hz), 7.70 (m,, 3H, 5-H, 6-H, 7-H), 7.90 (dd, 1H, 4-H, >J =
9 Hz, *J < 1Hz),830(dd, 1H, 8-H, 3 = 9 Hz, *J < 1 Hz). —
MS (70 eV): m/z (%) = 381 (100) [M*]. — Wegen zu geringer
Substanzmenge wurde auf eine Elementaranalyse verzichtet.

CsH3FgN3O, Ber. 381.09036 Gef. 381.08956 (MS)

Umsetzung von 2-Ethoxycyclohepta[b]pyrrol (6b) mit 1. Vor-
schrift analog der Umsetzung mit 6a mit 436 mg (2.00 mmol) 1 und
173 mg (1.00 mmol) 6b, 12 h bei 50°C, Aufarbeitung des 6ligen
Riickstands an einer Kieselgelsdule (25 cm x 3 cm; CH,Cly) liefert
4 Fraktionen: Aus Fraktion 1 isoliert man 13b als gelbbraunes Ol,
das beim Anreiben mit n-Hexan durchkristallisiert und aus n-Hexan
umkristallisiert werden kann. Fraktion 2 enthélt 12b, das als gelb-
oranges Ol anfillt und spontan kristallisiert. Fraktion 3 liefert ein
rotorangefarbenes Ol, das beim Anreiben mit n-Hexan erstarrt und
aus n-Hexan/Aceton (9:1) umkristallisiert werden kann. Die Kon-
stitution der Verbindung [Ausb. 143 mg (24%), Molekularformel
CisH3F1,N70,, ber. 599.0952, gef. 599.0986 (MS)] konnte nicht ge-
kldrt werden. Fraktion 4 enthdlt ein gelbbraunes O}, das beim An-
reiben mit n-Hexan kristallisiert. Man isoliert 36 mg von blaBgel-
bem Cyclohepta[b]pyrrol-2-on, einem Artefakt, das durch Hydro-
lyse von 6b entstanden sein diirfte.

5-Ethoxy-14-bis(trifluormethyl) pyridazino[4,5-c Jchinolin (13b):
Ausb. 112 mg (31%) farblose, kubische Kristalle, Schmp. 163 °C (n-
Hexan). — IR (KBr) v’= 3060 cm~!, 2990, 1590, 1560, 1440,
1200—1080 (br.). — UV (CH,Cl,): Apax (lg €) = 216 nm (4.103), 229
(4.212), 274 (4.47). — '"H-NMR (400 MHz, CDCl3): 8 = 1.60 (t, 3H,
CH,, 3J = 7 Hz), 476 (q, 2H, OCH,, *Jyy = 7 Hz), 7.60 (dd, 1H,
8-H,%J = 9 Hz,*J = 9 Hz), 7.90 (dd, 1H, OH,*J = 9Hz, *J =
9 Hz), 8.00(d, 1H, 10-H,*J = 9 Hz), 8.60 (d, 1H, 7-H, *J = 9 Hz).
— BC-NMR (CDCly): § = 139, 64.2, 113.7, 115.3,121.3 (q, Jer =
276 Hz), 121.8 (q, 'Jor = 277 Hz), 127.3 (q, *Jor = 8 Hz), 128.1,
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131.3,133.6, 147.0, 147.3 (q, Ve = 36 Hz), 147.6(q, Jcr = 37 Hz),
155.0.

CysHoFgN;O (361.3)
Ber. C 49.87 H 2.51 N 11.63 Gef C 49.84 H 2.63 N 11.43
Ber. 361.0650 Gef. 361.0650(MS)

2-Ethoxy-3-[2,2,2-trifluor-1-(2,2,2-trifluorethylidenhydrazono ) -
ethyljcycloheptafbJpyrrol (12b): Ausb. 43 mg (12%) gelborange
Kristalle, Schmp. 71°C [CH,Cl,/n-Hexan (1:3)]. — IR (KBr): ¥ =
3020 cm ™, 1780, 1690, 1540, 1530, 1435, 1410, 1380, 1330,
1250—1180 (br.). — UV (CH,ClL,): Ay (Ig €) = 207 nm (4.450), 217
(4.450), 229 (4.572), 273 (4.831), 302 (4.471), 432 (3.693). — 'H-NMR
(400 MHz, CDCly): 8 = 1.49 (t, 3H, CH;, °J = 10 Hz), 4.70 (g, 2H,
OCH,, *J = 10 Hz), 7.50 (g, 1H, CH=N, %z = 4 Hz), 7.75 (m,,
4H, 4-H, 5-H, 6-H, 7-H, 3J = 9 Hz, *J = 10 Hz), 8.4 (d, 1H, 8-H,
3J = 10 Hz). — C-NMR (CDCL): § = 14.6, 66.3, 98.0, 118.9 (q,
YUer = 272 Hz),120.5(q, Jor = 277 Hz), 131.1, 132.0, 132.7, 132.8,
1352, 1421 (q, Jor = 39 Hz), 145.0, 147.1 (q, Yer = 38 Hz), 1564,
171.9. — MS (70 eV): m/z (%) = 363 (100) [M*].

CisHy;FeN;O (363.26)

Ber. C 48.60 H 3.05 N 11.57 Gef. C 48.86 H 3.00 N 11.74
Ber. 363.0810 Gef. 363.0806(MS)

[ (1,3-Dimethyl-2H-cycloheptaf c Jpyrrol-6-yliden )diethylammo-
nium]-5-[2,5-bis(trifluormethyl)-1,3 4-triazol-1-ylJ-2,3,5-triaza-
penta-1,4-dien-1-olat } (18). Eine L6sung von 456 mg (2.00 mmol) 17
und 872 mg (4.00 mmol) 1 werden in wasserfreiem n-Hexan unter
Argon 12 h unter RiickfluB erhitzt. Der nach dem Erkalten der
Losung ausgefallene orangebraune Niederschlag wird abgesaugt, in
15 ml Methanol gelést und durch Zugabe von n-Hexan wieder
ausgeféllt [aus der Mutterlauge erhilt man ca. 30 mg (7%) eines
roten Oles, das nicht weiter charakterisiert wurde]; Ausb. 435 mg
(67%), Schmp. 145°C [n-Hexan/Aceton (9:1)]. — IR (KBr): ¥ =
3300 cm ™', 1600, 1240—1140 (br.). — UV (CH,CL): Apax (Ig €) =
250 nm (4.101), 315 (4.702), 377 (4.400), 468 (3.600; br. Bande bei
A = 400—550 nm). — '"H-NMR (400 MHz, [Ds]DMSO): § = 1.30
(t, 6H, CH,, *J = 7 Hz), 2.53 (s, 6H, CH3), 3.1 —3.6 (br., 2H, NH),
3.82 (g, 4H, CH,, *J = 7 Hz), 6.75 (d, 2H, Siebenring-H, 3J =
10 Hz), 7.95 (d, 2H, Siebenring-H, 3J = 10 Hz).

CuHpuF1NgO (654.47) Ber. C42.21 H 3.39 N 1712
Gef. C42.12 H 3.34 N 16.77

Réntgenstrukturanalyse von 181'2: Ein roter Einkristall (ca. 0.1 x
0.35 x 0.12 mm) wurde auf einem Vierkreisdiffraktometer (Siemens
R3m/V) mit Mo-K,-Strahlung (Graphitmonochromator) bei
—80°C im ®-Scan-Modus vermessen. Die Gitterkonstanten der
triklinen Elementarzelle mit der Raumgruppe PT (Z = 2; deyeq. =
1.56 Mg/m’) wurden mit den Beugungswinkeln von 20 starken Re-
flexen zu folgenden Werten verfeinert: a = 855.9(6), b = 1201.2(7),
¢ = 1462.3(8) pm; o = 77.28(4), B = 79.01(4), vy = 72.48(4)°. Von
7183 im 20-Bereich von 4—56° (—11 < h < 1, —15 < k <
15, —19 < | < 19) gemessenen Reflexen wurden 3171 unabhin-
gige mit F > 1.2 o(F) zur Verfeinerung verwandt. Der Absorptions-
koeffizient p betrdgt 0.157 mm ™', eine Korrektur wurde nicht
durchgefiihrt. Die Struktur wurde mit Direkten Methoden gelost,
die Verfeinerung ¥ erfolgte mit voller Matrix mit anisotropen Tem-
peraturfaktoren fiir alle schwereren Atome. Die H-Atome wurden
mit isotropen, festen Temperaturfaktoren auf berechneten Positio-
nen auf den C-Atomen ,,reitend* mitgefiihrt. Lediglich die H-Atome
an N2 und N7 wurden frei verfeinert. Die abschlieBenden Zuver-
lassigkeitswerte bei einem Daten/Parameter-Verhéltnis von 8/1 be-
trugen: R = 0.092; wR = 0.048 (w = 1/0?). Die maximale Para-
meterverschiebung lag im letzten Verfeinerungszyklus beim
0.001fachen der Standardabweichung, die max. Restelektronen-
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dichte bei 042 e/A’. Die Atomparameter sind in Tab. 1 zusam-
mengestellt.

Tab. 1. Atomkoordinaten ( x 10%) und #quivalente isotrope Aus-
lenkungsparameter ( x 10%) [A%]

X y z U(eq)
4] 3181(5) 4227(3) 7789(2) 42(2)
C(21) -564(9) 8162(6) 6447(5) 50(3)
C(22) -1865(10) 7546(8) 6553(5) 65(4)
F(1) -1421(5) 6413(4) 6922(3) 105(3)
F(2) -2347(5) 7610(4) 5723(3) 108(3)
F(3) -3231(5) 8038(4) 7092(3) 91(2)
N(3) -610(8) 8918(5) 6988(4) 64(3)
N(4) 788(9) 9281(5) 6675(4) 62(3)
C(23) 1613(9) 8742(6) 5971(5) 49(3)
C(24) 3176 (11) 8897(7) 5415(6) 68(4)
F(4) 3808(5) 9523(4) 5815(3) 104(3)
F(5) 3006(5) 9442(3) 4534(3) 96(2)
F(6) 4296(5) 7879(4) 5359(3) 89(2)
N(5) 776(6) 8022(4) 5807(3) 39(2)
N(6) 1245(5) 7296(4) 5084(3) 36(2)
c(25) 2062(7) 6221(5) 5367(4) 29(2)
C(26) 2557(8) 5477(5) 4571(4) 42(3)
F(7) 1216(4) 5475(3) 4247(2) 63(2)
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