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Die erstmals von R.Huisgen konzipierte, durch die allgemeine Struktur :&J-i- charakteri- 

sierte Verbindungsklasse der Azomethinimine (1) eriiffnet dank ihrer Fghigkeit, sich an Alkene 

zu cycloaddieren, (vgl. die Reaktion:l - 2 t 3 fl) ) einen eleganten Zugang zum verhaltnis- 

mBssig wenig bearbeiteten Pyrazolidin-Ringsystem (2) . 
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Dieser Weg ist jedoch in erster Linie durch die beschrgnkte Zuggnglichkeit des Dipols limitiert. 

So sind bisher nur teilweise, oder vollstgndig in einem Ring eingebaute Azomethinimine isoliert 
Cl,31 (1) , oder als instabile Zwischenstufen nachgewiesen worden (z.B. der Dip011 ). Offenkettige 

Azomethinimine wurden beziiglich der Bildung von Hexahydro-1,2,4,5_tetrazinen aus symmetrischen 

Dialkylhydrazinen und Aldehyden (4,s) , sowie der Reaktion der beiden Komponenten mit Schwefel- 

kohlenstoff("'), oder mit Acrylnitril(') als tigliche Zwischenstufen postuliert, ohne dass 

jedoch alternative Reaktionspfade ausgeschlossen werden konnten. 

Auf der Suche nach allgemeinen Wegen zu dieser Klasse von 1,3-Dipolen studierten wir die Cm- 

setaung von Aldehyden mit N-Acyl-N'-substituierten Hydrazinen. Beispielsweise wurde ein Gemisch 

von 1 Mol N-Methyl-N'-phenacetylhydrazin (6) ,, 1,3 Mol Paraformaldehyd, 600 ml. Styrol und 600 ml. 

Toluol unter Stickstoffatmosph;ire 3 Std. am Riickfluss zum Sieden erhitzt, wobei das Kondensat 

durch einen mit Molekularsieb gefiillten 300 ml.-Soxhletextraktor striimte (Verfahren A). Das ein- 

gedampfte Reaktionsgemisch ergab nach Kristallisation aus Aether das reine Pyrazolidin78in 96% 

ii-c1 
, C”S 

110%H20 
OrCH, - 

Ausbeute. Die analoge Hmsetzung von Paraformaldehyd mit N-Methyl-N'-phenacetylhydrazin in Anwe- 

senheit des weniger dipolarophilen Acenaphthylens ergab lediglich das zentrosymnetrische Hexa- 

hydrotetrazin8(Smp. 203-204O, Ausb. 74%), dessen N-CH2-N-Protonen im NMR-Spektrum als ein 
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AB-System mit einer Kopplungskonstante van 14 Hz erscheinen und welches auf unabh&gigem Weg 

durch Acylierung van 1,4-Dimethylhexahydro-1,2,4,5_tetrazin mit Phenacetylchlorid hergestellt 

wurde.(7) Diese Resultate weisen offensichtlich auf einen iiber die Zwischenstufen 4 und 8 ver- 

laufenden Reaktionspfad, wobei der intermedigre Dipol 8 entweder zum Tetrazin 6 dimerisieren, 

oder in Gegenwart des dipolarophilen Styrols als dessen Cycloadditionsprodukt 7a abgefangen 

werden kann. Nach Behandlung van 1 Mol N-Methyl-N'-phenacetylhydrazin mit 90 ml. einer wlssrigen 

FormaldehydlBsung (38%) in 2 It. Dimethoxygthan bei 500(5 Min.) liess sich das als 

Zwischenprodukt postulierte N-Hydroxymethyl-N-methyl-N'-phenacetylhydrazin (4 )(Smp. 106-llO", 

Ausb. 75%) in kristalliner Form isolieren und mit iiberschiissigem Styrol in siedendem Toluol unter 

Abfangen des gebildeten Wassers zu dem Addukt 7a (Ausb. 87%) umsetzen. (Verfahren B) Im Gegensatz 

zu dem oberhalb van 60' mobilen Gleichgewicht zwischen dem Azomethiniminl , R=C6H4-pN02 und 

dessen Dimeren(') dissoziiert das Hexahydrotetrazin 6 selbst bei Temperaturen van 140-160' nicht 

zu dem Dipol6 : Ein Gemisch des Tetrazins 6mit Inden wurde sowohl.30 Min. zum Sieden, als such 

16 Std. auf 140' erhitzt, ohne dass dabei nachweisbare Mengen des Pyrazolidins 18 entstanden. 

Em die Anwendbarkeit und die Grenzen dieser neuen Pyrazolidin-Synthese abschatzan zu kijnnen, 

dr;ingte sich eine systematische Variation aller drei Ausgangsstoffe auf: Diesbeziigliche Resultate 

unter Anwendung folgender Verfahrens-Modifikationen sind unten tabellarisch angefiihrt. 

Verfahren A und B sind oben im Zusanrmenhang mit der Synthese des Pyrazolidins 7a beschriaben. 

Verfahren C:- 6 Portionen zu je 0,125 Mel N-Acyl-N'-alkylhydrazin (oder N-Alkyl-N'-arylhydrazin) 

+ 0,163 Mol Paraformaldehyd werden einer Lijsung van 2-10 Mol Alken in Toluol bei einer Temperatur 

unter 60° zugesetzt, wobei man das Raaktionsgemisch nach jeder Zugabe jeweils 2 Std. unter 

Riickfluss zum Sieden erhitzt. 

Verfahren D: Aus einem Gemisch van 10 mMo1 N-Hydroxymethyl-N-methyl-N'-phenacetylhydrazin und 

70 ml. Toluol wird bei Normaldruck 45 ml. eines Toluol-Wasser-Azeotrops abdestilliert und die 

ztickbleibende klare Lijsung nach Zusatz van 100 mMo1 Alken 2 bis 4 Std. unter Riickfluss zum 

Sieden bzw. im Autoklaven auf 110' erhitzt. 

1) Variation der Alken-Komponente: 

a) Reaktion van monosubstituierten Alkenen 

7 8 
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Tabelle 1 

Prod. R Ausb. Verfahren NMR 
CDC13:6HA smp.O 

7a C6H5 98% A 5,22(t,J=8,5Hs) 98-99 

7b 2-ClC6H4 91% C 5,40(t,J=8,5Hz) 54,5-55,0 

7c 4-ClC6H4 75% C 5,15(t,J=8,5Hz) 79-80 

7d ~,'+-(OAC)~C~H~ 29% C 5,24(t,J=8,5Hz) 9_-92 

&? H2C=CH 68% D 4,66(m) Oel 

7f H5C200C 65% D +,62(t,J=8,2Hz) 42,5-43,0 

8f H5C200C 7,6% D 3,41(quint,J=7,6Hz) Oel 

79 N=C 61% D 4,93(t,J=8,5Hz) 68-69 

89 ,NzC , 21% D 3,37(quint,J=7,2Hzl 92,5-93,0 

b) Reaktion van l,l-disubstiuierten Alkenen 

. Hs$$ 2, 

c) Reaktion van 1,2_disubstituierten Alkenen 

Tabelle 3 

Alken Prod. 
*** 

Inden 10 

1,2_Dihydronaphthalin 11 

II 12 

Zimts&resthylester 13 
I, - 14 

trans-l-Phenyl-1-propen 15 

Norbornen 16 

Benzonorbornadien 17 

1,4-Dihydro-1,4-epoxynaphthalin 16 

- 
Ausb.(Verfahren) NMRCDCl :d 

3 HA 

89% A 

70% C, 42% A 

2% C 

19% C 

13% C 

7% C 

50% A 

91% A 

87% A 

5,93(d,J=6Hz) 

5,50(d,J=8,7Hs) 

5,55(d,J=8Hz) 

4,72(d,J=8,5Hz) 

4,54**(d,J=7,8Hz) 

3,70(d,J=6Hz) 

4,Ol(d,J=4Hz) 

* nicht in reiner Form isoliert. ** d-DMSO, 130".*** R=CH C H 
2 6 5' 
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Die erfolgreiche Umsetzung eines breiten Querschnittes van konjugierten, oder gespannten Alkenen 

illustriert die Anwendungsbreite der Methode. Als einzige stijrende Nebenreaktion wurde die 

Bildung des Hexahydrotetrazins 6 beobachtet, welche bei der Reaktion van l,l-, oder trans-1,2- 

disubstituierten Alkenen merklich ins Gewicht flllt. Aus diesem Grunde empfiehlt es sich bei der 

Umsetzung van reaktionstragen, oder nur in geringem Ueberschuss eingesetzten Alkenen nach 

Verfahren C die Stationarkonzentration des Dipols 8 niedrig zu halten und, wie sich nachtr;iglich 

herausstellte, eventuell vorhandene, die Dimerisierung fiirdernde Saurespuren durch Zusatz van 

N-Aethyl-N,N-diisopropylamin zu entfernen. 

Von prgparativer Bedeutung ist die vor allem bei zu einem Phenylring konjugierten Alkenen auf- 

fallende Selektivitat der Additionsrichtung: Man vergleiche beispielsweise die Reaktion:8_7a 

mit der bekannten Reaktion:l -C 2 +3(l). Die Umsetzung van 1,2_Dihydronaphthalin ergab neben 

70% des Produktesll 2% des Isomeren 12 , wahrend Acrylsaureathylester, Acrylnitril und Zimt- 

saurelthylester weniger spezifisch zu jeweils zwei Stellungsisomeren * im entsprechenden Verhdlt- 

nis 8,6:1, 2,9:1 und 1,5:1 fiihrten. Die Orientierung der Addition folgt im allgemeinen aus den 

NMR-Spektren der Cycloaddukte: Bei den Beispielen der Tabellen 1 und 3 auf Grund der chemischen 

Verschiebung und Multiplizit;it des Signals van HA, bei den Beispielen der Tabelle 2 anhand 

der Aufspaltung der Ring-Protonen-Signale. Folgende zusltzliche Derivierungen bestatigten diese 

Zuordnung: Die Ueberfiihrung des Produktes 7a (durch die Reaktionsfolge: l)HCl/Methanol. 2)HCOOH/ 

(CH3C0j20, 3)LiA1H4) in das bekannte 1,2-Dimethyl-3-phenylpyrazolidin (9) , sowie die Acetylierung 
der aus den zwei Addukten 18 und 14 mit LiA1H4 erhaltenen Reduktionsprodukte zu den NMR-spektro- 

skopisch eindeutig identifizierbaren Pyrazolidinen 18a ,Rl=CBH5,R2=CH20COCH3 bzw.19b R1=CH20CO- 

CH3,R2=CSHS. 

Eventuelle Zweifel an dem intermedilren Auftreten des Azomethinimin-Dipols 6lassen sich in Hin- 

blick auf die Stereospezifitat der Addition an 1,2_disubstituierte Alkene (10) beseitigen. Bei 

der Cycloaddition zu den Produktenlo bis12 undl6 bis18 konnte die van der Theorie vorausge- 

sagte Erhaltung der olefinischen Konfiguration NMR-spektroskopisch aus der Kopplung van HA(siehe 

Tab. 3) abgeleitet werden, wobei fiir die iiberbrtckten Produkte16 bis18 die endo-Position van 

HA und HB aus der Kopplung JA?JBD<lHz (11) folgt. Aehnliche Resultate wurden bei einer intra- 

molekularen Durchfiihrung der Addition erhalten (12) . 

* Die beiden Stellungsisomeren 78 und 88wandeln sich bei 110' in Gegenwart van iiberschiissigem 

Acrylnitril innerhalb van 5 Std. nicht ineinander urn, woraus hervorgeht, dass die Reaktion: 

6 -i'8+ 88 kinetisch kontrolliert ist. 
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2) Variation der Aldehyd-Komponente: 

R 

C6H&H2CONHNHCH3/Styrol 

- 

?H (13) 

HC-COOC,H, 
C~H&H2CONHNHCH,/lndm 

I 
OC2H5 

21 

2203 

Tabelle 4 

.Ausb. 
Konfig. (Verfahren) Smp.' 

trans 41% A 

cis I 12s 
Oel 

A 99-102 

trans 28% A 190,5 

cis 

- I 

15% A 163-164 

37% A 93-95 

Wie aus den in der Tabelle 4 angefiihrten Beispielen hervorgeht, kann die Addition von Azomethin- 

iminen, welche anstelle von Formaldehyd aus anderen Aldehyden, oder deren reaktive Derivate ge- 

bildet wurden, bei unversnderter Orientierung su Epimerengemischen fiihren. Die Konfiguration der 

Produkte folgt aus den NMR-Spektren: im Falle der Pyrazolidine 20durch Vergleich mit den Spek- 

tren der analogen 2-Methyl-3,5-diphenylisoxazolidine (14) , im Falle des ausschliesslich isolierten 

sterisch einheitlichen Indenob,2-c]pyrazols 21 auf Grund der Kopplungen JAB=7Hz und J 
BC 

=2Hz. 

3) Variation der Hydrazin-Komponente*: 

R1\~_~0R2 

R1-k-XR2 + CH20+ mxj_. aH 

22 23 

Tabelle 5 

'rod. R1 R2 
X Ausb. Verfahren :6 NMRCDC13 HA 

Smp.' 

22a COCH3 iC3H7 H2 86% A 5,38(t,J=8,7Hz) Oel 

22b COCH3 CH2C6H5 H2 67% A 5,36(t,J=f3,5Hz) 94-96 

22C COCH3 CH2C6H5 
CH2 56% A 6,06(d,J=6Hz) 99-100 

22d COCH3 4-N-Methylpiperidyl H2 92% A 5,42(t,J=8,2Hz) 45-54 

22e COCH3 4-N-Methylpiperidyl CH2 69% A 6,10(d,J=7Hz) 67-68 

22f COCH3 CH2CH2N(C2H5j2 .HCl H2 61% A d-DMSO:5,17(t,J=8Hz) 181-183 

2&j COCH3 C6H5 
CH2 29% C d-DMS0,120°:5,87(d,J=7,5Hs) 115-117 

22h C6H5 CH3 CH2 19% C 5,21(d,J=7Hz) oe1 

Wie die Beispiele der Tabelle 5 zeigen, kijnnen verschiedentlich substituierte Hydrazine zu 

Pyrazolidinen umgesetzt werden. Bemerkenswerterweise kondensierten such N-Acetyl-N'-phenyl- 

fi Zur Herstellung von N-Acyl-N'-alkylhydrasinen siehe die Ref. (6), (8) und (15). 
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hydrazin und N-Methyl-N'-phenylhydrazin (16) am jeweils nucleophileren Stickstoff mit Formaldehyd 

zu Azomethinimin-Zwischenstufen, welche in Gegenwart van Inden die Cycloaddukte22gbzw.22h er- 

gaben, wobei im letzteren Falle such das Dimere 238,Rl=C6H5,R2=CH (17)(Smp.1500,Ausb.26%) an- 

fiel. Nach analoger Umsetzung van N,N'-Di-p-methoxybenzylhydrazin (?8) mit Paraformaldehyd in 

Styrol konnte nur das Dimere 23b,Rl=R2=CH2C6H4p-OCH3(Smp. 174-175', Ausb.81%) isoliert werden. 

4) Reaktion mit Alkinen: 

c3+ C334 
H,C,CH,CONHNHCH~CH,O 

a 
1100 -Hz0 

Hz/W 
-7a 

Alkine k8nnen gleichfalls an das in situ bereitete Azomethinimin 5cycloaddieren, wie die Um- 

setzung van Phenylacetylen zeigte. Dabei ebtand als einziges isolierbares Produkt das Pyrazolin 

24(Smp. 82-83O, Ausb. 56%), dessen katalytische Hydrierung zu dem Pyrazolidin 7a fiihrte. 

D,ie hier beschriebenen Verbindungen sind mittels Elementaranalysen, IR- und durch Doppelresonanz- 

Messungen erggnzten NMR-Spektren charakterisiert. 
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(2) 
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(4) 

(5) 
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(13) 

(14) 

(15) 

(16) 
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