
SUMMAL<Y 
.. 1 he reaction o f  butadiene dioxide (DL- and meso-) with various hydraziiies let1 to 

1 : 1-adducts having either pyrazolidine or piperidazine structures. Using N, N'-di- 
substituted hydrazines, pyrazolidine derivatives were obtained with yields of 70 -80(2), 
whereas hydrazine itself reacted with ur.-butadiene dioxide to give about ZOO/, of 
trans-4,5-dihydroxypiperidazine and a small quantity of trans-2,3-tram-7, %tetra- 
hydroxy-1 0-azaquinolizidine. The five ring closure reaction seems to be a general and 
preparatively interesting pyrazolidine synthesis. The structure of a representative 
of the 5- and of the 6-ring system was proven by their conversion into open chain 
diamines. The constitutions of these diamines were established by independent 
synthesis or by conversion into known compounds. The assignation of the other 
1 : 1-adducts to the pyrazolidine or to the piperidazine series respectively was carried 
out by means of NMR.-analysis. 

Fol.schungslaboratorium der DEWEY Si ALJIY AG, Zurich 

303. Uber die Stereochemie der cyclischen Additionsprodukte 
von Butadiendioxid mit Hydrazinen 

von W. Koch und Hch. Zollinger 
(25. IX. 63)  

Wit- berichten irn folgenden uber Kernresoiianz-Untersucliuii~eii a i l  den voii 
MEYEK Si G A B L E K ~ )  gefundenen cyclischen Additionsverbindungen von Huts- 
diendioxid niit Hydrazinen. Die iihnlichkeit der C-C- mit den C-N-Kernabstanden 

C (C-C - 1,54 A und C-N = 1,47 A) und -Valenzwinkeln (C"3C ~ 109" 28' und 
N 

C'AN = 109") l a s t  vermuten, dass die neuen Piperidazin- und Pyrazolidin-Derivate 
gemass den Gesetzen der alicyclischen Stereochemie aufgebaut sind. Die enge Ver- 
wandtscliaft ergibt sich naturlich auch beini Vergleich von Stereomodellen. 

Zur Untersuchung der Konfigurations- und Konstallationsverhaltnisse schien uns 
deshalb die Ker~iresonanz-Spel<troskopie geeignet. 

A. Sechsringstrukturen (Piperidazin-4,5-diol und  seine Devivate) 
Auf Grund der Symmetrieeigenschaften sind prinzipit.11 nur 2 Sesselkonstel- 

lationen z, zu erwarten, wenn die aquatorialen Substituenten durch interne Ko- 
tation in die axiale Lage geklappt werden und umgekehrt (s. Fig. 1). 

Alle unsere Spektren zeigten bei hohem Feld die aquivalenten Resonanzsignale 
der Kohlenstoff- und Stickstoff-Substituenten ; fur unsere 1,2,4,5-tetrasubsti- 
tuierten Verbindungen konnten demzufolge 2 konformere Paare aufgeschrieben wer- 

I) H. R. MEYER & R. GABLER, Helv. 46, 2685 (1963). 
2, huf die Besprechung der beiden energetisch ungunstigen Wannenkonstellationcii ltann vcr- 

zichtet werden. 
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den, wenn der stereochemisehen Kquivalenz der beiden Stickstoff- (1- und 2-Stellung) 
und Kohlenstoff-Substituenten wegen die Konstellationsisomeren mit paarweiser 
cis-Anordnung ausgeschlossen werden (s. Fig. 2). 

Fig. 1. Ses.selkonstellationen lion PiQevidazirz-4,5-diol-Dcrivaten 

IA R’ g6 
Fig. 2. Slriititiivefii tlcr lionfigrrralioil.,isomevcn 

Die Strukturen I A  und I I A ,  I H  und I IB,  bzw. I A  und I I B ,  sind Konfigura- 
tionsisomere und konnen spektroskopisch unterschieden werden. 

Die zu diesem Zwecke untersuchten Derivate sind zusammen rnit den in unseren 
Kernre.sonaiizspektren gefundenen Signalen und I(opI’lungsl<onst3t~n in TAbbelle 1 
xuigefiihrt . 

In allen unseren Syektren ergibt sich die paarweise trans-Anordnung der Substi- 
tuenten in 1-, 2-,  4- und 5-Stellung durch das Auftreten der scharfen N-Methyl- 
bzw. 0-Methyl-Signale (Singlette) im hohen Feld. Die verbleibenden Signale bei 
klcinercr Magnctfeldstarke lassen sich in 3 Gruppen von I’rotoneii gleichcr Intensitat 
ordnen und konnen als A,XY-Systeme interpretiert werden 

In Ubereinstimmung mit Konfigurationsuntersuchungen in der Cyclohexan- und 
Pyranose-Reihe 3, 4, 5, treten bei kleinerer Feldstarke die zwar strukturell, aber 
magnetisch nicht ganz identischen Methinprotonen HA als minim aufgespaltenes 

3, 1;. A. L. XNET, J. .\mcr. chcm. SOC. 84, 1053 (1962). 
4, H .  CONROY,  I\dvsncos org. Chcriiistry 2, 265 (1960). 
5 ,  R. LJ. LEMIEUX, K. I<. KULLNIG, H. J. BERNSTEIN & W. G. SCHNEIDER, J. Amer. chcm. SUC. 

79, 1005 (1957). 
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L)ul)lett irn Palle des Tetraacetyl~)iperidazindioIs, als wenig aulgelijste Triplette bci 
den anderen Verbindungen auf. Die Kopplungsltonstarite von 5 Hz (bzw. 2 Hz) ent- 
spricht der Spin-Spin-Wechselwirltung zweier vicinaler Protonen in axial-aqua- 
torialer Konfiguration und laisst sich auch im Quartett der geminal- und vicinal- 
gekoppelten Methylenprotonen H, ablesen : bei Annahme der Giiliigkeit der KAR- 
PLrrs'scheii Beziehuiig'j) wurde sie einem Dihedralwinkel von ca. 40" entsprechcn. 

Das Felilen einer messbareii A4ufspaltung zwischcn den Protonen H, und Ely, 
die als wenig aufgeliiste Dublette absorbiereii (geminale I(oPp1ungskonstante von 
11-14 Hz), der deutliche Shift zwischen den geminal gekoppelten Methylcnprotonen 
H, und H, und die Scharfe der Signale I3 und I<' weisen darauf liin, dass das Vor- 
handensein der beiden konformeren Gleichgewichte I A z? I €3 und 11 A I1 13 aus- 
geschlossen werden muss. Die beiden Strukturen I A und I1 13 besitzen in 4- und 5- 
Stellung axiale Substituenten und sind demzufolge Koniigurationsisomere. Ilas 
Fehlen einer koaxialen Kopplung scliliesst die Strukturen I B  und 11A mit axialen 
Methinprotonen aus. Fur  eine kaum messbare Kopplurigskonstante J < 1 Hz ergibt 
die K A R P L U S ' S C ~ ~  Beziehung einen Dihedralwinkel von ca. 80", was unsere Analyse 
bcstatigt. 

Beim Aufzeichncn cler Projektiuii, die sich beim I3lic.k in Richtung dcr beiden 
Kohlenstoffatome 3 und 4 ocler 6 und 5 crgibt (Fig. 3j, wird ersichtlich, dass eine 
gestaffelte Konstellation mit Dihedralwiiikelii von 40 und 80" unsere Stereover- 
lialtnisse am besten wiedergibt : eine solche Konstellation ist aber Kit  einer axialen 
Lage der Substituenten 2 am C-4 und C-5 verbunden. 

Eiii Verglcich des Spektrums von 1,2-Diacetyl-4,5-diacetoxy-pipericlaxin mit 
cleiijenigen von 1,2-Dimethyl-4,5-diacetoxy-piperidazin, I,Z-Dimethyl-4,5-dihy- 
droxy-piperidaxin und 2,3 ,7 ,  X-l'ctra-O-acetyl-10-aza-chiiiolizidiii l a s t  vcrmutcn, 
dass die bcdcutende chemische Versehiebung zwischen axialen urid aquatorialen 
Methylenprotonen (H, und H,) auf einen zweifachen ((Deshielding))-Effekt der 
axialen Acetylreste in 1,3-Stellung zuruckzufuhren ist7j. Der minime Resonanz- 
frequenzunterschied von 3 Hz zwischen den Protonen HA und H, crklart auch die 
fur eine vicinale axial-aquatoriale Wechselwirltung schr kleine Aufspaltung von 2 Hz. 

6, A t .  KAKPLUS, J. chem. Physics 30, 11 (1959). 
') S. BKOLVKSTEIN, J. Amer. chem. SOC. 81, 1606 (1959). 
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Das Fehlen einer zweifachen lI3-diauiilen Acetylrest-Wechselwirkung im hoch- 
symmetrischen 2,3,7, 8-TetrLi-O-acetyl-10-aza-chinolizidin mit tram-diaquatorial- 
verkniipfter Ring-Konstelhtion I11 8, hingegen begrundet die grmse chemische Ver- 
schiebung der axialen Methylensignale in Richtung grosserer Feldstarken ; mit dieser 
Verschiebung erreicht die axial-aquatoriale Kopplungskonstante zweier vicinalen 
Kerne den iiblichen Wcrt von 5 Hz. 

OAC OAc 

OAc OAc 

m 
Es ware moglich, dass die hier postulierte tetraaxiale Konstellation I A der mono- 

cyclischen Verbindungen aus sterischen Griinden sehr schwer oder gar niclit in dic 
tetraaquatoriale Konstellation I B umgelagert wird. Dies konnte das uberraschende 
Fehlen eines konformeren Gleichgewichts erklaren. 

Auch die von GARBISCH 9, durchgefiihrten Protonenresonanz-Untersuchungen von 
1 -Phenylcyclohexen und substituierten Derivaten lassen das Vorliegen einer axialen 
Anordnung von grossen Substituenten wie t-Butylreste vermuten. 

Die uberraschende axiale hnordnung der Stickstoff-Substituenten hingegen 
wurde bereits von ARONEY Cyr LE F ~ v R E ~ ~ )  auf Grund von Dipolmessungen fur 
Piperidin und Morpholin postuliert. Dies wiirde in unserem Fall bedeuten, dass die 
idaxiale Acetyl-Konstellation einer diaxialen Anordnung der einsamen Elektronen- 
paare vorzuziehen ist. Die diaquatoriale Anordnung der einsamen Elektrnncnpaaro 
ist mit c:incr griissercn 1)clokalisierun~senerg-ic verbuntlcn. 

I3. Fii?afring.str.uizt.re~~ ( 1,2-Dirnethyl-~3-hyd~o~y~~ethyl- .~-hyd~oxy-~yra~ol~d~ne~ 
Um einer energetisch ungiinstigen ekliptischen Konstellation der Stickstoff- und 

Kohlenstoff-Substituenten auszuweichen, ist bei den neuen Verbindungen in noch 
vermehrtem Masse als bei Cyclopentan eine von der Planaritat abweichende Geo- 
metric zu erwarten. Dies geht aus Mndellversuchen hervor und wird durch die Tat- 
sache einer signifikanten chemischen Verscliiebung tler Stickstoff-Substituenten in 
unseren Kcrnresonanzspektren bestatigt. 

Wahrenddem die spektroskopischcn Datcn rlcr stereochemischen Lintersuehungen 
im Piperidaziiiring Angaben von Koniormation und Konfiguration zu vermitteln 
vermochten, erlaubten uns die weiter unten zu besprechenden Spektren hochstcns: 
a) eine Differenzierung der Fiinfring- und Sechsringstrukturen ; b) eine Ih te r -  
scheidung tier Konfiguration an den Zentren 3 und 4. Der beiden aktiven Zentren 

8 ,  J. MUSHER s( R. E. RICHARDS, Proc. chem. Soc. 19.58, 230 
") E. W. GARRISCH, J .  org. Clicmistry 27, 4243, 4249 (1062). 
In) M. A R O N E Y  (UC J. 1.E I:kVKE, J .  clicm. SOC. /!1,58, 3002. 
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wegen kann in der trans- und cis-Reihe je ein diastereomeres Paar aufgeschrieben 
werden, wenn die zu jeder Verbindung gehorende und spektroskopisch nicht differen- 
zicrbare enantiomere Form nicht heriicksiclitigt wird. Die Verhaltnisse sintl in 
T’alx.11~ 2 zusammengestellt. 

Tabcllc 2 .  .Stevroisowmr drv  I;i~izfringsfvi~ktuvE.M 

trans- Rcihr  (DL-Rut;Ltliriitlioxitl-Syntlicsen) 

cis-Rezhc (me\o-~utatlicntlioxId-Synthesen) 

J T f l  xocQ N mxoqN 
xo \R j i  \R 

H H 

Der Kompliziertheit der spektroskopischen Daten wegen (Uberlagerungen, kom- 
plexe Spin-Spin-Wechselwirkungen, schlecht aufgeloste Spektren usw.) mussten 
verschiedene Derivate herangezogen werden. Zu diesem Zwecke wurden die In 

Txbelle 3 aufgefuhrten Verbindungen untersucht. 

Tabelle 3 cJntev?urhte I’yrazolidivi-nerzvate 

a) R,, R, = CII, 

b) Rl, R2 == CHS- 

tl) R,, R, = Phcnvl- 

e )  R,, R, = Phcnyl- 
X,, X, = H- X,, X, = H- 

4ocHQ x,o (2) 

X,. x, = ALctyl- 

x,, x, : €1- 

XI, X, = .\ccty:- 
C )  R,, R, = CH3-C€€,- \ 

%, 4 

?,, 

cis- L”vbindwngen 

Tabelle 4 enthalt die Ergcbnisic tlcr PrtitoncnrcsonRnzspektren diewr Fiinfring- 
\ f  rill; f iirm . 
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Selbstverstandlich weisen die Spektren der Fiinfringstrukturen die Symmetrie- 
elemente der Piperidazin-Spektren nicht auf. Die Signale der Stickstoff- und Kohlen- 
stoff-Substituenten treten einzeln als Singlette auf. Das Dublett der Methylen- 
protonen H(z) konnte trotz Uberlagerungen mit einer Ausnahme in allen unseren 
Spektren aufgefunden werden. \Vie Tabelle 4 zeigt, betrug die Kopplungskonstante 
meistens 5 Hz (Spin-Spin-Wechselwirkung mit H(ll). 

Das Methinproton H(3) in 4-Stellung tritt bei kleinen Magnetfeldstarken als 
schlecht aufgelktes Multiplett auf, und allein das Spektrum von N ,  N'-Diathyl- 
3-m~thylol-4-hyclroxy-pyrazoliclin ermiigliclitc die Aufliisung der Rande zu einem 
tlcutlich symmetrischen Quartett. Die Auispaltung betrug 5 Hz. 

Die Signalc der cyclischen Methylenprotone H(4) bzw. H,,, treten haufig, wenn 
nicht iiberlagert, als Quartett auf : Die geminalen und vicinalen k'oppliingskonstanteii 
betrugen wie friiher 7 1-1 2 bzw. 2-6 Hz. 

bei hoherem 
Feld als H(4) meistens uberlagert, was auf die sehr ahnlichen chemischen Verschie- 
bungen und damit Abschirmungen zuriickzufiihren ist. Spezifische Zuordnungen 
waren hier allgemein leider nur auf Grund der Integralmessungen moglich. 

Aus diesen Daten lassen sich in der trans-Keihe die beiden Strukturen IV oder V 
(Tab. 2) kaum differenzieren, doc11 ist aus chemisch-mechanistischen (trans-Addi- 
tion) und sterischen Griinden cine Struktur mit abwechslungsweiser Anordnung der 
Substituenten oberhalb und unterhalb der Ringebene plausibel. Die zusatzliche 
Schwierigkeit der Differenzierung reiner Konfigurations- und Konformations-Einfliisse 
schliesst cine weitcrgehende Interpretation unserer Kernresonanzdaten leider aus. 

Zusammenfassend ergibt sich aus unseren LJntersuchungen, dass die auf chemi- 
schem Wege postulierten Funiringstrukturen bestatigt werden kiinnen und dass 
sich die cis- und trans-Verbindungen spektroskopisch unterscheiden. 

NIiiglicherweise sind die Multiplette der Protonen H,,, und 
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SUMRIARY 

1 )  Derivatives of pipcridazinc and pyrazolidine have been investigated by NMR.- 

2) The results of the analysis CJf the piperidazinc NMR. spectres are consistent 

3 )  The NMR. spectra of the pyrazolidine derivatives support the structures 

spcct roscopy. 

with a tetraaxial conformation of the substituents in I-, 2-, 4- and 5-positions. 

tlvtc.I-mincd hy chemical means. 
Technisch-chemisches Laboratoriuni 
Eitlg. Tdinischc Hoc-hsch ulc, Ziirich 




