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Nucleophilic Singlet Carbenes in the [4 + 11 Cycloaddition with 1,2,4.5-Tetrazines: a New Synthesis of Isopyrazoles 

A series of 3,6-disubstituted 1,2,4,5-tetrazines 6, including by subsequent [4 + 21 cycloreversion. The acceptor-substi- 
C6H5, SCH3, S02CH3, N(CH&, CF3, C02CH3 groups, has been tuted isopyrazole 9e is characterized as an electron-deficient 
submitted to [4 + 11 cycloaddition with the nucleophilic sin- diene by some Diels-Alder reactions with inverse electron de- 
glet carbenes 4, 15, and 20, which are generated from the pre- mand leading to the expected azo-bridged cycloadducts 23, 
cursors 1, 11 and 19, resp. In all cases isopyrazoles (4H-pyra- 25,21,29, and 31 without acid catalysis or application of higher 
zoles) 9, 10, 18, and 21 are isolated in good yields. They are pressure. With cyclooctyne (32), the [4 + 21 cycloaddition is 
formed in a two-step reaction sequence with the [4 + 11 cy- followed by a [4 + 21 cycloreversion with formation of the 
cloadducts of type 8 as intermediates which eliminate nitrogen cyclopentacyclooctene 34. 

[4 + I]-Cycloadditionen nucleophiler Carbene an ver- 
schiedene Diene und Heterodiene sind bekannt ['-'I, wurden 
aber auf cyclische Diazadiene bisher selten angewandt. Die 
ungewohnliche Reaktivitat unterschiedlich substituierter 
1,2,4,5-Tetrazine und 1,2,4-Triazine gegenuber den Carben- 
ahnlichen Isonitrilen, die in einer Kaskade aus [4 + I]- 
Cycloaddition, [4 + 21-Cycloreversion und 1,SWasser- 
stoffverschiebung zu entsprechenden Pyrazolen bzw. Pyr- 
rolen fuhrt r4-61, lieI3 analoges Reaktionsverhalten auch fur 
eine Reihe nucleophiler Carbene erwarten. 

Wir berichten hier uber [4 + 11-Cycloadditionen nucleo- 
philer Singulettcarbene aus unterschiedlichen Carbenquel- 
len rnit dem in verschiedenen Tetrazinen s-cis-fixiertem Di- 
azadiensystem und beschreiben einen neuen Syntheseweg zu 
substituierten Is~pyrazolen['~ und deren Einsatz in [4 + 23- 
Cycloadditionen. 

Zur Gewinnung von bisher unbekannten Isopyrazol-4- 
on-Ketalen den Typs 9 wahlten wir das Norbornadien l I i l  
als Ausgangsprodukt. Durch Thermolyse in wasserfreiem 
Chlorbenzol entsteht daraus in guter Ausbeute das stark 
nucleophile Dimethoxycarben (4), das sich in der Regel 
quantitativ an das Diazadiensystem der Tetrazine 6a - f ad- 
diert, kenntlich an der auftretenden Gasentwicklung und am 
Verblassen der intensiv roten Farbe der Tetrazine. 

Wir nehmen an, daI3 primar [4 + 11-Cycloaddition zum 
instabilen Tetraazanorbornadienonketal 8 stattfindet. 

Eine Entscheidung zwischen konzertiertem und zweistu- 
figem Mechanismus rnit 7 als dipolarer Zwischenstufe ist 
bisher nicht moglich. Die vermutlich sehr groI3e Winkel- 
spannung von 8 laDt die Stickstoff-Eliminierung als ebenfalls 
erlaubte o2 + o2 + n2-Cycloreversion zur raschen Folge- 
reaktion werden. Dabei entstehen die Isopyrazole 9a -f in 
der Regel in sehr guten Ausbeuten. Nachteilig ist, daB sie 
von den Thermolyseprodukten aus 1 wie 2,3,4-Trichlor-5- 

phenylbenzoesaure-methylester (2) und 2,3,4,5-Tetrachlor- 
biphenyl (5) saulenchromatographisch abgetrennt werden 
miissen. Das fuhrt bei den Isopyrazolen 9e und 9f zur Ad- 
dition von einem Molekul Wasser unter Bildung der kri- 
stallinen, farblosen ,,Hydrate" 10e und 1Of. 

Die leichte Verfugbarkeit von Orthoestern und Amid- 
acetalen veranlaDte uns, auch deren Eignung als Carben- 
quelle[8-'a1 fur [4 + I]-Cycloadditionen rnit cyclischen Di- 
azadienen eingehend zu untersuchen. Dabei konnten wir 
feststellen, daI3 unterschiedlich substituierte Tetrazine wie 6a 
oder 6b mit diesen Orthoester-Derivaten quantitativ im 
Sinne einer [4 + 11-Cycloaddition reagieren. 

Erhitzt man das thermisch stabile, phenylsubstituierte Te- 
trazin 6a in uberschiissigem Orthoameisensaure-triethyl- 
ester (11) bis zum Verblassen der roten Farbe des Tetrazins 
(etwa 10 Stunden) so isoliert man in fast quantitativer Aus- 
beute das Isopyrazol 18a als gelbe, kristalline Verbindung. 
Ahnlich glatt verlauft die Umsetzung des methylthiosubsti- 
tuierten Tetrazins 6 b, die nach zweitagigem Erhitzen mit 
71 % Ausbeute zum hellbraunen Isopyrazol 18 b fuhrt. 

Ein Reaktionsmechanismus fur die Bildung der Isopyra- 
zole 18 kann in Anlehnung an die Uberlegungen von R. W. 
Hoffmann r8,91 formuliert werden, der erstmals beweisen 
konnte, daI3 z. B. bei Einwirkung von Orthoameisensaure- 
trimethylester auf N-Acylimine des Hexafluoracetons freies 
Dimethoxycarben auftritt ['I. Demnach durfte das Tetrazin 
im ersten reversiblen Reaktionsschritt dem Orthoester 11 
eine Alkoxygruppe unter Bildung des Tetrazinid-Anions 12 
entreioen, das rnit dem Diethoxycarbenium-Kation 13 ein 
Ionenpaar bildet, moglicherweise im reversiblen Gleichge- 
wicht rnit 16. In einem sich anschlieDenden langsamen Reak- 
tionsschritt wird 13 von 12 deprotoniert. Dabei entsteht 14, 
das sich durch Ethanol-Eliminierung zu 6 regeneriert, und 
das Diethoxycarben 15. Dieses wird vom Tetrazin 6 in einer 
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[4 + I]-Cycloaddition unter Bildung des Tetraazanorbor- 
nadienon-Ketals 17 abgefangen. Die ausgepragte Winkel- 
spannung in 17 diirfte die Stickstoff-Eliminierung zur ra- 
schen Folgereaktion werden lassen. Dabei entstehen die Iso- 
pyrazole 18a und b. Bemerkenswert ist der praktisch quan- 
titative Ablauf der Reaktion bezogen auf die eingesetzte Te- 
trazinmenge. Dies ist nur moglich, wenn die Tetrazine 6a, 
b aus 14 quantitativ regeneriert werden. Die Tetrazine 6 er- 
fiillen somit zwei wichtige Funktionen: Bei der Carbener- 
zeugung wirken sie primar als reversibler Ethanolfanger und 
reagieren anschlieBend nach Regenerierung als Diazadien 
mit dem erzeugten Carben im Sinne einer [4 + I]-Cycload- 
dition. Darin liegt ein grundlegender Unterschied zur Car- 
benaddition an Heterocumulene['.21. Analog zur Umsetzung 
mit dem Orthoester 11 fiihrt auch die Reaktion des Amid- 
acetals 19 rnit 6a  bzw. 6 b  in fast quantitativer Ausbeute zur 
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Bildung der Isopyrazol-4-on-N,O-Ketale 21 a, b als Folge 
einer [4 + I]-Cycloaddition rnit nachfolgender Stickstoff- 
Eliminierung. Die Freisetzung des (Dimethy1amino)ethoxy- 
carbens (20) als Zwischen~tufe[~~'~~ erfolgt hier offensichtlich 
leichter, denn die Reaktion ist nach 3- bis 4stiindigem Er- 
hitzen beendet, kenntlich am Verschwinden der roten Te- 
trazinfarbe. 

Die Isopyrazole 9 besitzen analog den 1,2,4,5-Tetrazinen 
6 ein s-cis-fixiertes Diazadiensystem. Deshalb sollten sie 
prinzipiell als elektronenarme Dienkomponenten in Diels- 
Alder-Reaktionen rnit inversem Elektronenbedarf einsetzbar 
sein["'. Dazu erschien uns insbesondere das durch zwei Tri- 
fluormethylgruppen substituierte Isopyrazol 9e pradesti- 
niert, das zur erfolgreichen Umsetzung mit elektronenrei- 
chen oder winkelgespannten Alkenen nicht durch Protonie- 
rung aktiviert und dessen Reaktionsbereitschaft nicht durch 
Anwendung hoher Drucke erhoht werden muD. Es erganzt 
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damit die kurzlich publizierten, umfangreichen Studien zur 
Reaktivitat von Isopyrazolen in inversen [4 + 21-Cyclo- 
additionen[" -13] um eine interessante Variante. 

schriebenen"' 
den Diskussion. 

und bedurfen deswegen keiner eingehen- 

9e 
I 

I N d  

31 

Die auf wenige Beispiele beschrankten Experimente zur 
Charakterisierung des neuen Isopyrazols 9e als akzeptor- 
substituiertes Diazadiensystem zeigen, daI3 es sowohl rnit 
den Cycloalkenen 22 und 30 als auch mit einigen ausge- 
wahlten Cycloalkadienen wie 24, 26 und 28 als Dienophilen 
- ohne Saurekatalyse und ohne Anwendung hoher Drucke 
- glatt [4 + 21-Cycloadditionen eingeht. 

Die Ausbeuten sind in der Regel gut, werden aber z.T. 
drastisch gemindert, wenn das Diels-Alder-Addukt von den 
noch im Reaktionsgemisch befindlichen Thermolyseproduk- 
ten 2 oder 5 schwer abtrennbar ist. Der stereochemische 
Verlauf der Diels-Alder-Reaktionen von 9e ist analog der 
mit alkylsubstituierten Isopyrazolen[" -l3]. Auch hier treten 
mit Norbornen (22), aber auch mit Norbornadien (24), nur 
die exo-Addukte auf, wie aus dem Vergleich der spektro- 
skopischen Daten rnit denen bekannter Verbindungen["] 
und zusatzlich durchgefuhrten NOE-Experimenten eindeu- 
tig he r~orgeh t~ '~ ] .  Die Versuche rnit 1,5-Cyclooctadien (28), 
das als cis-Cycloocten reagiert, und mit trans-Cycloocten 
(30) demonstrieren, daL3 Cycloadditionen auch rnit 9 e  ste- 
reospezifisch verlaufen und als konzertiert anzusehen sind. 
Die spektroskopischen Daten der Cycloaddukte entspre- 
chen weitgehend denen der von Hunig und Mitarbeiter be- 

CF, 
9e 32 

Interessant ist die Reaktion von 9e mit Cyclooctin (32). 
Hier bleibt die Reaktion nicht auf der Stufe des Diels-Alder- 
Addukts 33 stehen, das unter den Reaktionsbedingungen 
instabil ist. Stickstoff-Eliminierung im Sinne einer [4 + 21- 
Cycloreversion fuhrt rnit 50% Ausbeute zu dem als blaI3- 
gelbem 01 isolierbaren 2H-Cyclopentacycloocten 34. 

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Fonds der Che- 
mischen Zndustrie danken wir fur finanzielle Unterstiitzung, der 
Farbwerke Hoechst AG, der Bayer AG und der Solvay Fluor und 
Derivate GmbH fur Chemikalienspenden. 

Experimenteller Teil 
HPLC Anlage der Fa. Merck-Hitachi. - Schmp.: Leitz-Heiz- 

tischmikroskop Hm-Lux. - IR: Perkin-Elmer 257 und 398. - 
NMR (TMS interner Standard): Varian T60 und XL100, Jeol INM- 
FX 100 und GX 400. - MS Vacuum Generator 7070 (70 eV). 

Allgemeine Vorschrift zur Umsetzung der 3,6-substituierten Tetra- 
zine 6a-f mit dem Norbornadienon-Ketal 1: Die Edukte 1 und 
6a - f werden im Molverhaltnis 1 : 1 (z. B. 3.0 mmol 1 : 3.0 mmol6c) 
in 5 ml getrocknetem Chlorbenzol unter Erwarmen gelost und die 
Losung solange unter RuckfluD erhitzt, bis die Carbenvorstufe 1 
dunnschichtchromatographisch (Kieselgel, n-Hexan/CH2C12 1 : 1) 
nicht mehr nachweisbar ist. Man setzt dem Reaktionsgemisch wei- 
tere 50% der zuvor eingesetzten Menge 1 zu und erhitzt erneut 
unter RiickfluB, bis alles 1 verbraucht ist (DC-Kontrolle). Nach 
Entfernen des Losungsmittels i.Vak. wird der Ruckstand an Kie- 
selgel chromatographiert (Saule 20 x 3 cm). Mit Dichlormethan 
als FlieDmittel entfernt man Losungsmittelreste, nicht umgesetztes 
Tetrazin 6 sowie die Thermolyseprodukte 2 und 5. Die Elution der 
Isopyrazole 9 bzw. 10 erfolgt rnit Essigsaure-ethylester. Die nach 
Entfernen des Losungsmittels i. Vak. erhaltenen ole kristallisieren 
spontan oder nach Anreiben rnit wenig n-Hexan und werden aus 
Essigsaure-ethylester/n-Hexan (1 : 1) umkristallisiert. 
4,4-Dimethoxy-3,5-diphenyl-4H-pyrazoZ (9a): Aus 0.70 g (3.0 

mmol) 6a und 1.65 g (4.5 mmol) 1 erhalt man 0.71 g (85%) 9a, 
gelbe Nadeln vom Schmp. 167°C. - IR (KBr): 0 = 3070 cm-', 
1600, 1580, 1120, 720, 700. - UV (CH2C12): h,,, (Ig E) = 230 nm 
(3.870), 335 (4.231). - 'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 8.30-8.27 
(m, 4H), 7.59-7.49 (m, 6H, Aromaten-H), 3.08 (s, 6H, CH3). - 
"C-NMR ([D6]Aceton): 6 = 167.4 (s, C-3/5), 133.3 (d, C-4), 130.1 

CH3). - MS (70 eV, 80"C), m/z (%): 280 (6) [M'], 74 (100). 
(C-2'/6'), 129.1 (s, C-l'), 128.5 (d, C-3'/5'), 118.4 (s, C-4), 52.2 (q, 

C17H16N202 (280.3) Ber. C 72.84 H 5.75 N 9.99 
Gef. C 72.84 H 5.74 N 9.92 
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4,4-Dimethoxy-3,5-bis(methylthio)-4H-pyrazol (9 b): Aus 0.87 g 
(5.0 mmol) 6b und 2.75 g (7.5 mmol) 1 erhalt man 0.88 g (80%) 9b, 
dunkelgelbe Kristalle vom Schmp. 57 - 58 "C (Diethyletherln-He- 
xan 1:l). - IR (KBr): 3 = 3005 cm-', 1515, 1260, 1125, 625. - 
UV (CH2C12): I,,, (Ig E) = 234 nm (2.980), 246 (3.1 lo), 323 (3.990). 
- 'H-NMR (400 MHz, CDCI,): 6 = 3.38 (s, 6H, OCH,), 2.65 (s, 
6H, SCH,). - I3C-NMR (CDC13): 6 = 171.5 (q, C-3/5, ,JCH = 3.6 
HZ), 115.0 (Sept, C-4, ,JCH = 4.6 HZ), 52.0 (9. OCH,, 'JCH = 145 
Hz), 13.2 (q, SCH,, 'JCH = 143 Hz). - MS (70 eV, 90"C), m/z (%): 
220 (17) [M'], 100 (100). 

C7Hl2N202SZ (220.3) 
Ber. C 38.16 H 5.49 N 12.72 S 29.11 
Gef. ( 2  38.29 H 5.28 N 12.70 S 29.06 

3- (Dimethylamino) -4,4-dimethoxy-S- (methylsulfonyl) -4H-pyra- 
201 (9c): Aus 152 mg (0.75 mmol) 6c und 403 mg (1.10 mmol) 1 
erhalt man 148 mg 9c, hellgelbe Kristalle vom Schmp. 98°C. - IR 
(KBr): 0 = 3000 cm-', 1310, 1145,925, 530. - UV (CH2Cl2): h,,, 
(Ig E) = 355 nm (3.870). - 'H-NMR (100 MHz, CDCI,): 6 = 3.47 
(s, 6H, OCH,), 3.29 (s, 3H, CH,), 3.28 (3H, CH,), 3.24 (s, 3H, CH,). 

(OCH3), 41.4 (S02CH,), 39.2/36.2 (2 NCH3). - MS (70 eV, 50"C), 
m/z (YO): 249 (19) [M'], 100 (100). 

- I3C-NMR (CDCI,): 6 = 165.8 (C-5), 157.8 (C-3), 112.0 (C-4), 53.2 

CaH15N304S (249.3) 
Ber. C 38.55 H 6.07 N 16.86 S 12.86 
Gef. C 38.61 H 5.91 N 16.69 S 12.70 

3- (Dimethylarnino)-4.4-dimethoxy-5- (methylthioj-4H-pyrazol 
(9d): Aus 0.43 g (2.5 mmol) 6d und 1.35 g (3.7 mmol) 1 erhalt man 
nach Umsetzung ohne Losungsmittel und Essigsaure-ethylester/ 
Ethanol (8: 2) als Eluens 0.49 g (75%) 9d als blaogelbe Nadeln vom 
Schmp. 44-45°C (Ethylacetat/n-Pentan). - IR (KBr): 3 = 3000 
cm-', 1600,1525,1445,1250,1130,1080,675. - 'H-NMR (CDC13): 

- I3C-NMR (CDCIJ: 6 = 163.9 (s, C-5), 159.9 (s, C-3), 121.9 (s, C- 
4), 52.3 (q, OCH,), 37.3 (bs, NCH,), 12.5 (q, SCH,). - MS (70 eV, 
SOT), m/z (%): 217 (100) [M']. 

6 = 3.31 (s, 6H, OCH3), 3.12 (bs, 6H, NCH,), 2.57 (s, 3H, SCH3). 

CgHtSN302S (217.3) 
Ber. C 44.22 H 6.96 N 19.34 S 14.76 
Gef. C 44.40 H 6.89 N 19.43 S 14.63 

4,5-Dihydro-5-hydroxy-4,4-dimethoxy-3,5-bis(tri~uormethyl)- 
IH-pyrazol(1Oe): Eine Losung aus 0.44 g (2.0 mmol) 6e und 1.10 g 
(3.0 mmol) 1 in 3 ml trockenem Chlorbenzol und 0.5 ml Dichlor- 
methan wird unter Argon so lange zum Sieden erhitzt, bis die rote 
Tetrazinfarbe verblaBt ist (ca. 1 h). Fur den Fall, daB 6e noch nicht 
aufgebraucht ist, wahrend 1 diinnschichtchromatographisch nicht 
mehr nachweisbar ist (FlieBmittel n-Hexan/Dichlormethan 9: I), 
wird 1 als gesattigte Losung in Chlorbenzol solange zugesetzt, bis 
sich der Ansatz entfarbt. Ohne einzuengen (Produkt ist i.Vak. re- 
lativ fluchtig!) wird das Reaktionsgemisch saulenchromatogra- 
phisch an Kieselgel (Saule 30 cm x 3 cm) aufgetrennt. Mit n-He- 
xan/Dichlormethan (9: 1) entfernt man Chlorbenzol, Tetrachlorbi- 
phenyl 5 sowie den Bcnzoesaureester 2. Nach Steigerung des 
Dichlormethan-Anteils im FlieBmittel auf 1 : 1 wird ein gelbliches 
81 eluiert, welches bei etwa 5°C innerhalb weniger Stunden aus- 
kristallisiert. Ausb. 495 mg (88%). farblose Kristalle von aromati- 

5, 2 J ~ ~  = 32 Hz), 53.0 (q, CH3, 'JCH = 146 Hz), 52.4 (4. CH,, ' J C H  

= 146 Hz). - MS (70 eV, 25"C), m/z (%): 282 (5) [M'], 267 (5) 
[M' - CHJ, 251 (10) [M' - OCHJ, 170 (100). 

C7H8F6N2O3 (282.1) Ber. C 29.80 H 2.86 N 9.93 
Gef. C 29.66 H 2.91 N 9.90 

4,5-Dihydro-5-hydroxy-4,4-dimethoxy-lH-pyrazol-3,5-dicarbon- 
suure-dimethylester (lot): Herstellung analog 10e. Aus 0.99 g (5.0 
mmol) 6f und 2.75 g (7.5 mmol) 1 erhalt man 0.44 g (34%) eines 
hellgelben, nicht unzersetzt destillierbaren 81s. - IR (KBr): 3340 
cm-', 1745, 1715, 1580, 1440, 1255, 1225, 1200, 1150, 1080, 765, 
760. - UV (CH2C12): h,,, (Ig E) = 236 nm (3.320), 278 (3.810). - 
'H-NMR (400 MHz, CDC13): F = 7.41 (s, 1 H, NH), 4.61 (bs, 1 H, 

OCH3), 3.47 (s ,  3H, OCH3). - I3C-NMR (CDCI,): 6 = 168.2 (s, 
OH), 3.85 (s, 3H, COZCH,), 3.82 (s, 3H, C02CH,), 3.60 (s, 3H, 

c = o ) ,  161.6 (S, c = o ) ,  137.7 (d, c-3, ,JCH = 8 Hz), 107.5 (d, C-4, 
3JCH = 5 HZ), 94.8 (d, C-5, 'JCH = 2 HZ), 53.3 (q, C02CH3, 'JCH = 
148 Hz), 52.9 (q, OCH3, 'JCH = 145 Hz), 52.5 (q, OCH3, 'JCH = 
145 Hz), 52.2 (q, C02CH3, 'JCH = 148 Hz). - MS (70 eV, 70°C), 

CYHl4NZO7 Ber. 262.0801 Gef. 262.0791 (MS) 

Allgemeine Vorschrft zur Synthese der 4H-Pyrazole 18a und 18b 
aus Orthoameisensaure-Derivaten: Eine Losung von 2 - 3 mmol des 
Tetrazins wird in uberschiissigem Orthoameisensaure-Derivat so- 
lange unter Inertgas zum Sieden erhitzt, bis die rote Farbe des 
Tetrazins verblaBt ist. Das Reaktionsgemisch wird anschlieljend 
saulenchromatographisch an Kieselgel (Saule 30 x 3 cm) aufge- 
trennt. Mit CH2C12 eluiert man uberschussiges Orthoameisensaure- 
Derivat, mit Ethylacetat das entsprechende Isopyrazol, das in der 
Regel durch Umkristallisation aus Ethylacetat/n-Hexan (1 : 1) ge- 
reinigt wird. 

4,4-Diethoxy-3,5-diphenyl-4H-pyrazol (Ma): Aus 550 mg (2.35 
mmol) 6a und 8 ml Orthoameisensaure-triethylester erhalt man 
nach 10 h 635 mg (88Yo) blaljgelbe Rhomben vom Schmp. 134°C. 
- IR (KBr): 3 = 3060 cm-', 2975, 2930, 2900, 2880, 1580, 1550, 
1400, 1395, 1365, 1220, 1180, 1115 (s), 1030, 735 (s), 690 (s), 640 (s). 
- UV (CH2C12): h,,, (lg E) = 231 nm (4.00), 335 (4.44). - 'H-NMR 
(60 MHz, CDCI,): 6 = 8.47 - 8.22 (m; 4H, Aryl-H), 7.63 - 7.43 (m; 
6H, Aryl-H), 3.20 (9. 4H, CH2), 1.07 (t, 6H, CH,). - ',C-NMR 

m/z (YO): 262 (18) [M'], 100 (100) [N=C=C(OCH,):]. 

(CDCI,): 6 = 167.3 (C-3/5), 132.2 (C-4), 128.9 (C-3'/5'), 127.8 
(C-4), 127.7 (C-2'/6), 11 5.7 (C-4), 59.9 (CH,), 14.8 (CH3). - MS (70 
eV, 150°C), m/z (%): 308 (1) [M'], 279 (1) [M+ - C2H5], 264 (8) 
[M' - C2H401, 104 (100) [PhCNH+]. 

ClYHz0N2O2 (308.4) Ber. C 74.00 H 6.54 N 9.08 
Gef. C 73.91 H 6.46 N 9.10 

4,4-Diethoxy-3,5-bis(methylthio)-4H-pyrazol (18b): Aus 380 mg 
(2.2 mmol) 6b und 5 ml Orthoameisensaure-triethylester erhalt man 
nach 2 d 385 mg (71%) 18b als hellbraune Kristalle vom Schmp. 
77°C (n-Hexan). - IR (KBr): 3 = 3020 cm-', 2975, 2920, 2880, 
2740, 1605, 1510, 1455, 1390, 1370, 1125, 1030, 620. - 'H-NMR 

(t, 6H, Ethyl-CH,). - I3C-NMR (CDC13): 6 = 172.5 (C-3/5), 114.6 
(C-4), 60.3 (OCHJ, 15.0 (CH2CH,), 13.1 (SCH3). - MS (70 eV, 
50"C), m/z (YO): 248 (18) [M'], 128 (100). 

(60 MHz, CDCI,): 6 = 3.48 (q, 4H, CH4, 2.62 (s, 6H, SCH,), 1.23 

CyH16N202S2 (248.4) - ~ 

schem Geruch, Schmp. 58°C (n-Pentan). - IR (KBr): 3 = 3410 
cm-', 3310, 1605, 1225, 1210, 1160, 1135, 1065, 745, 710. - UV 
(CH2C12): h,,, (lg E) = 243 nm (3.590). - 'H-NMR (60 MHz, 
CDC13): 6 = 6.58 (bs, 1 H, NH), 4.33 (bs, 1 H, OH), 3.55 (s, 3H, 
CH,), 3.48 (s, 3H, CH3). - ',C-NMR (CDCI,): 6 = 141.3 (dq, C- 
3, 'JCF = 37, ,JCH = 8.5 Hz), 121.9 (q, CF3, 'JCF = 284 Hz), 119.6 

Ber. C 43.52 H 6.49 N 11.28 S 25.82 
Gef. C 43.48 H 6.38 N 11.44 S 25.54 

4-(Dimethylamino)-4-ethoxy-3,5-diphenyl-4H-pyrazol (21 a): Aus 
600 mg (2.56 mmol) 6 a  und 2 ml N,N-Dimethylformamid-diethyl- 
acetal(l9) erhalt man nach 3.5 h 677 mg (86%) gelbe Kristalle vom 
Schmp. 174°C. - IR (KBr): 0 = 3060 cm-', 2990,2980,2960,2940, 

(q, CH3, 'JCF = 271 HZ), 106.7 (d, C-4, 3JCH = 3.9 Hz), 93.1 (9. C- 2880, 1580, 1550, 1535, 1235, 1120, 1100, 1070, 785, 775, 705, 700, 
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Nucleophile Singulett-Carbene in der [4 + 11-Cycloaddition mit 1,2,4,5-Tetrazinen 737 

640. - UV (CH2CI2): h,,, (Ig E) = 230 nm (3.83), 320 (4.18). - 'H- 
NMR (60 MHz, CDC13): 6 = 8.20-8.00 (m, 4H, Aryl-H), 
7.50-7.27 (m, 6H, Aryl-H), 3.28 (q, 2H, OCH2), 2.23 [s, 6H, 
N(CH3)], 1.18 (t, 3H, CH3). - l3C-NMR (CDCl3): 6 = 169.5 (s, C- 
3/5), 131.5 (d, p-Phenyl-C), 130.3 (s, i-Phenyl-C), 128.5 (d, m-Phenyl- 
C), 128.0 (d, o-Phenyl-C), 109.2 (s, C-4), 60.7 (t, OCH2), 37.4 (q, 
NCH3), 15.0 (q, CH2CH3). - MS (70 eV; 90°C), m/z (%): 263 (8) 
[M+ - N(CH&], 72 (100). 

C19HZ1N30 (307.4) Ber. C 74.24 H 6.89 N 13.67 
Gef. C 73.93 H 6.80 N 13.77 

4- (Dimethy lamino) -4-ethoxy-3,5-bis(methylthio)-4H-pyrazol 
(21b): Aus 420 mg (2.40 mmol) 6b und 500 mg (3.40 mmol) N,N- 
Dimethylformamid-diethylacetal (19), gelost in 2 ml Xylol, erhalt 
man nach 2.5 h 464 mg (78%) hellbraune Kristalle vom Schmp. 
82°C. - IR (KBr): i j  = 3010 cm-I, 3000, 2980, 2950, 2920, 2860, 

(lg E) = 315 nm (3.94). - 'H-NMR (60 MHz, CDC13): 6 = 3.33 (q, 
1520, 1494, 1475, 1455, 1115, 1100, 870, 615. - UV (CH2C12): I,,,,, 

2H, OCHz), 2.61 (s ,  6H, SCH3), 2.35 (s ,  6H, NCH3), 1.20 (t, 3H, 
Ethyl-CH3). - 13C-NMR (CDCl3): 6 = 173.6 (C-3/5), 109.6 (C-4), 

eV, 40"C), m/z (YO): 232 (1) [M' - CHJ, 203 (2) [M' - N(CH&], 
99 (100). 

60.7 (OCHI), 37.0 (NCH3), 15.0 (CHZCH,), 13.4 (SCH3). - MS (70 

C9H17N30S (247.4) 
Ber. C 43.70 H 6.93 N 16.99 S 25.92 
Gef. C 43.77 H 6.79 N 16.99 S 25.61 

Allyemeine Vorschrft zur Darstellung der Diels-Alder-Addukte 23, 
25, 27, 29, 31: Eine Losung von 0.44 g (2.20 mmol) 6e und 1.10 g 
(3.0 mmol) 1 in 10 ml Chlorbenzol wird solange zum Sieden erhitzt, 
bis die rote Tetrazinfarbe verblaDt und die Losung orangefarben 
ist. AnschlieDend setzt man 6.0 mmol des Dienophils zu und 1aDt 
solange in der Siedehitze reagieren, bis die Farbe der Losung nach 
gelb umgeschlagen ist. Das Losungsmittel wird i.Vak. entfernt und 
der Ruckstand an Kieselgel aufgetrennt [Saule 20 x 3 cm, FlieO- 
mittel zunaclist n-Hexan, dann n-Hexan/Dichlormethan (1 : l)]. Die 
nach Entfernen des Losungsmittels erhaltenen kristallinen Riick- 
stande werden aus n-Hexan umkristallisiert. Bereitet die Abtren- 
nung des Diels-Alder-Addukts von 2 Schwierigkeiten, wird durch 
Destillation bei 60- 8OoC/0.l Torr gereinigt. 

(c-4a.c-8a) -1,4,4a,5,6,7,8,8a-0ctahydro-lO,lO-dimethoxy-l,4-bis- 
(trifuormethyl)-r-l,c-4: t-S,t-8-dimethanophthalazin (23): Ausb. 
625 mg (87%), farblose Kristalle vom Schmp. 105-106°C (n-He- 
xan). - IR (KBr): Q = 3050 cm-', 1345, 1335, 1330, 1215, 1190, 
1180,1170,1155,1125,1115,1090. - 'H-NMR (400 MHz, CDC13): 
6 = 3.40 (s, 3H, OCH3), 3.24 (s, 3H, OCH3), 2.65 (s, 2H, 4a-H/8a- 
H), 2.48 (s, breit, 2H, 5-H/8-H), 1.50 (mc, 2H, ~ - H A / ~ - H A ,  ' J  = 7.7 
Hz), 1.44 (md, l H ,  9-HB, 2J = 11.6 Hz), 1.12 (mc, 2H, 6-HB/7-HB, 
2J = 7.7, 3J = 2.5 Hz), 0.74 (d, l H ,  %HA, 2J = 11.6 Hz). - l3C- 
NMR (CDCI,): 6 = 124.0 (q, CF3, ' JcF = 279 Hz), 121.2 (s, C-lo), 
91.6 (q, C-1/4, 'JCF = 29 Hz), 52.8 (OCH3, 'JCH = 146, JCF = 1.7 
Hz), 52.6 (m, OCH3, 'Jc,, = 146, JCF = 1.3 Hz), 46.4 (d, C-4a/8a, 
'JCH = 145 HZ), 36.5 (dd, C-5/8, 'JCH = 146, 3 J ~ ~  = 8 Hz), 35.3 
(m, c-9, 'JCH = 139/131, 3 J c ~  = 6 HZ), 30.7 (t, C-6/7, 'JCH = 133 
Hz). - MS (70 eV, 30"C), m/z (Yo): 358 (9) [M'], 330 (5) [M+ - 
NJ, 299 (17) [330 - OCHJ, 289 (42) [M+ - CF3], 174 (100). 

C ~ ~ H I ~ F ~ N Z O ~  (358.3) Ber. c 46.93 H 4.50 N 7.82 
Gef. C 47.18 H 4.33 N 7.36 

(c-4a,c-8a)-f,4,4a,5,8a-Hexahydro-lO,lO-dimethoxy-l,4-bis(tri- 
fluormethyl)-r-l,c-4: t-5,t-8-dimethanophthalazin (25): Ausb. 303 mg 
(43%), farblose Nadeln vom Schmp. 88°C (n-Hexan). - IR (KBr): 
0 = 3090 cm-', 3080, 1355, 1325, 1265, 1240, 1210, 1185, 1165, 
1105, 730. - 'H-NMR (400 MHz, CDCl,): 6 = 6.23 (mc, 2H, 6- 
H/7-H), 3.39 (s, 3H, OCH3), 3.26 (s, 3H, OCH3), 3.03 (bs, 2H, 5-H/ 

8-H), 2.76 (d, 2H, 4a-H/8a-H, 4J = 1.0 Hz), 1.67 (d, IH,  9-HB, ' J  
= 10.6 Hz), 1.07 (d, l H ,  9-HA, ' J  = 10.6 Hz). Signal verbreitert 
aufgrund nicht aufgeloster 4J-W-Kopplung mit 4a/8a-H. - "C- 
NMR (CDCI,): 6 = 140.4 (d, C-6/7, ' J C H  = 171 Hz), 124.0 (q, CF3, 
'JcF = 279 Hz), 122.3 ( s ,  C-lo), 89.7 (q, C-1/4, 2JcF = 30 Hz), 52.8 
(m, OCH3, ' J C H  = 145, JCF = 1.7 Hz), 52.7 (m. OCH3, ' J C H  = 146, 
JCF = 1.3 Hz), 45.1 (d, C-5/8, ' J C H  = 149 Hz), 42.4 (m, C-9, ' J C H  

= 136, 3JCH = 3.5 Hz), 42.1 (m, C-4a/8a, 'JCH = 151, 3JCH = 8.7 
Hz). - MS (70 eV, 25"C), m/z (%): 356 (3) [M'], 247 (100). 

C14H14F6N202 (356.3) 
Ber. C 47.20 H 3.96 N 7.86 
Gef. C 47.10 H 3.91 N 7.85 

(c-la,c- 7a) -4,4aS, 7a- Tetrahydro-8,8-dimethoxy-l ,I-bis(trijluor- 
methyl)-r-l,c-4-methano-lH-cyclopenta[dlpyridazin (27): Ausb. 
152 mg (23%) farblose Nadeln vom Schmp. 56°C. - IR (KBr): 
i j  = 3080 cm-', 1350,1225 (s), 1215,1180, 1165,1105. - 'H-NMR 
(400 MHz, CDC13): 6 = 5.62-5.56 (mc, 2H, 6-H/7-H), 3.88 (mc, 
l H ,  7a-H), 3.43 (s, 3H, OCH3), 3.40 (mc, l H ,  4a-H), 3.28 (s, 3H, 
OCH3), 2.45 - 2.31 (m, 2 H, 5-H2). - 13C-NMR (CDC13): 6 = 135.3/ 
124.8 (2 d, C-6/7, 'JcH = 165/169 Hz), 123.9 (q, CF3, ' J C F  = 279 
Hz), 123.8 (q, CF3, 'JCF = 278 Hz), 120.0 (s, C-8), 90.6/90.0 (2 q, C- 
1/4, 2JcF = 29 Hz), 52.83/52.79 (2 m, OCH3, 'JCH = 144, JcF = 
2 Hz), 52.4 (td, C-7a, 'JCH = 146, 3JcH = 9.5 Hz), 39.6 (d, C-4a, 

(70 eV, 30"C), m/z (YO): 330 (47) [M'], 302 (31) [M+ - N,], 271 
'JCH = 145 Hz), 31.6 (tt, C-5, 'JCH = 133, 3JcH = 9 Hz). - MS 

(302 - OCH,), 233 (100) [302 - CFJ. 

C12H12F6N202 (330.2) Ber. C 43.65 H 3.66 N 8.48 
Gef. C 43.74 H 3.69 N 8.49 

(1 a,4a,4aa,lOaa)-l,4,4a,5,6,9,10,10a-Octahydro-l1,1 l-dimethoxy- 
1,4-bis(trijluormethyl)-l,4-methanocycloocta[dJpyridazin (29): We- 
gen schwieriger Abtrennung von 2 ist zur Reinigung mehrfache, 
verlustreiche Destillation bei 8OoC/2 Torr notwendig. Ausb. 95 mg 
(13%) farbloses 0 1 .  - IR (KBr): Q = 2956 cm-', 2848, 1462 
(N=N), 1329,1281. - 'H-NMR (400 MHz, CDC13): 6 = 5.75 (mc, 
2H, 7/8-H), 3.41 (s, 3H, OCH3), 3.19 (s, 3H, OCH3), 2.96 (m, 2H, 
2/9-H), 2.35-2.00 (m, 6H), 1.62- 1.50 (m, 2H). - "C-NMR (100.6 

93.4 (9. 'Jcr = 28.7 Hz), 53.9, 53.0, 42.2, 25.2, 24.3. - MS (70 eV, 
50"C), m/z (%): 372 (0.42) [M'], 343 (1.65), 303 (1.25) [M+ - 

MHz, CDC13): 6 = 131.5, 124.1 (q, 2 CF3, ' J C F  = 280.4 Hz), 117.9, 

CFJ, 182 (100). 
cl5Hl8F6N2o2 (372.3) Ber. C 48.39 H 4.84 N 7.53 

Gef. C 48.39 H 4.81 N 7.25 

(la.4a,4aa,l Oap) -1,4,4a.5,6,7,8,9,10,1 Oa-Decahydro- 11,l l-dimeth- 
oxy- l,4-bis(trijluormethyl)-l,4-methanocycloocta[d Jpyridazin (31): 
Saulenchromatographische Reinigung erfolgt zunachst mit n-He- 
xan, dann rnit n-Hexan/CH2C12 (7: 3). Die zuletzt erhaltene Fraktion 
enthalt 2 und 31 und muB zur Gewinnung von 31 mehrfach i.Vak. 
bei 8O0C/2 Torr sublimiert werden. Ausb. 127 mg (17.5%) farblose 
Kristalle vom Schmp. 56°C. - IR (Film): 0 = 2926 cm-', 1450 
(N=N), 1338, 1299, 1212, 1170. - 'H-NMR (400.1 MHz, CDCl,): 
6 = 3.41 (s, 3H, OCH3), 3.28 (s, 3H, OCH,), 2.72-2.65 (m, IH,  
4a-H), 1.90-1.30 (m, 12H, C[cH2l6), 1.00-0.89 (m, IH,  10a-H). 
- "C-NMR (100.6 MHz, CDC13): 6 = 123.9 (q, CF3, 'Jcr = 279.6 
Hz), 123.8 (q, CF3, 'JCF = 278.8 Hz), 117.7, 91.3 (q, 2JcF = 27.1 
Hz), 52.5, 52.4, 41.0, 40.5, 28.4, 27.4, 26.8, 26.6, 23.3, 22.4. - MS 
(70 eV, 25"C), rn/z (YO): 374 (2) [M'], 346 (6) [ M I  - N,], 315 (13), 
305 (1) [M+ - CF3], 195 (100). 

C15H20F6N202 (374.3) Ber. C 48.13 H 5.35 N 7.48 
Gef. C 48.14 H 5.16 N 7.31 

4,5,6,7,8,9-Hexahydro-2,2-dimethoxy-1,3-bis(tri~uormethyl)-2H- 
cyclopentacycloocten (34): Eine Losung von 436 mg (2.00 mmol) 6e 
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und 1.10 g (3.0 mmol) 1 in 15 ml trockenem Chlorbenzol wird so- 
lange zum Sieden erhitzt, bis die rote Tetrazinfarbe verschwunden 
und orangefarben geworden ist. In die siedende Reaktionsmischung 
tropft man langsam eine Losung von 540 mg (5.00 mmol) Cyclooc- 
tin, wobei unter Stickstoff-Entwicklung Farbumschlag nach Gelb 
auftritt. Nach Abkiihlung auf Raumtemp. wird das Reaktionsge- 
misch ohne vorheriges Einengen an Kieselgel [Saule 20 x 3 cm, 
n-Hexan, dann n-Hexan/CHzCIz (7: 3)] aufgetrennt. 34 1aDt sich 
nach Kugelrohrdestillation (70 "C/O.l Torr) als gelbliches 01 analy- 
senrein gewinnen; Ausb. 338 mg (49%). - 1R (Film): 0 = 2926 
cm-', 2854, 1671, 1632, 1452, 1356, 1308, 1008, 714. - 'H-NMR 
(400 MHz, CDC13): 6 = 3.29 (s, 3H, OCH3), 3.28 (s, 3H, OCH3), 
2.63 (mc, 4H, 4/9-H), 1.73 (mc, 4H, 5/8-H), 1.52 (mc, 4H, 6/7-H). 
- 13C-NMR (100.6 MHz, CDC13): 6 = 154.3 (s, C-3a/9a), 127.4 (q, 
C-1/11, 'JcF = 31.8 Hz), 121.9 (q, CF3, 'JCF = 271.1 Hz), 112.6 (s, 
C-2), 51.3 (s, OCH,), 30.1 (s, C-4/9), 25.9 (s, C-5/8), 23.9 (s, C-6/7). 
- MS (70 eV), m/z (%): 344 (29) [M'], 325 (16) [M+ - F], 316 

ClSH18F602 (344.3) 
(100). 

Ber. C 52.33 H 5.23 Gef. C 52.15 H 5.21 
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