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NUCLEDPHILE SINGULETT-CARBENE IN DER INVERSEN [4+1]-

CYCLOADDITION: EINE NEUE ISOPYRAZOL-SYNTHESE
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Pharmazeutisch-Chemisches Institut der Philipps-Universitdt Marburg

Marbacher Weq 6, D-3550 Marburg/Lahn 1, Deutschland

Abstract :Dimethoxycarbene, generated from the norbornadienone ketal 6 or from triethyl
orthoformate 12a can be trapped by various 1,2,4,5-tetrazines 1 to yield the correspon-
ding isopyrazoles 18 in high yields via [4+1]-cycloaddition followed by [4+2]-cyclorever-
sion. The less nuclecphilic methoxy- or chlorophenylcarbenes react with the most acti-
vated tetrazine la only«”

Funktionalisierte Tetrazine des Typs 1 haben sich in den letzten Jahren als auBerordent-
lich reaktive Diazadienkomponenten gegeniiber einer Vielzahl von Dienophilen und Hetero-
dienophilen erwiesen l). In einer Reaktionsfolge aus [4+2]-Cycloaddition mit inversem

Elektronenbedarf und sich anschlieBender [4+2]-Cycloreversion wurden eine Reihe funktio-
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nalisierter Pyridazine bzw. Triazine leicht zugdnglich. Im Gegensatz dazu sind Beispiele
fiir die ebenfalls Orbitalsymmetrie-erlaubte inverse [4+1]-Cycloaddition, die lber das

instabile Tetraazanorbornadien 3 zu neuen Isopyrazolen 5 fiihrt, bisher selten2’3).
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Die hohe Reaktivitd@t unterschiedlich substituierter Tetrazine 1 gegeniiber den carbenciden

Iscnitrilen, die in einer Kaskade aus [4+1]-Cycloaddition, [4+2]-Cycloreversion und 1,5-

H-Shift zu neuen Pyrazolen FiihrtZ)
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» liell &hnliches Reaktionsverhalten auch fiUr nucleophi-
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Tatséchlich 130t sich das durch Thermolyse des Norbornadienderivates & (in Chlorbenzol)
generierte, stark nucleophile Dimethoxycarben 75) durch die Tetrazine la-f in der Regel
gquantitativ abfangen unter Bildung entsprechend substituierter Isopyrazolketale IDa-f
(s. Tabelle 1).

Es erscheint plausibel, daB primir [4+1]-Cycloaddition zum instabilen Tetraazanorborna-
dienonketal 9 stattfindet; eine Entscheidung zwischen konzertiertem und zweistufigem Me-
chanismus mit B als dipolarer Zwischenstufe ist bisher nicht mdglich. Die ausgeprigte
Winkelspannung von 9 macht die Stickstoffeliminierung im Sinne einer [4+2]-Cycloreversion
zur raschen fFolgereaktion. Nach sdulenchromatographischer Aufarbeitung an Kieselgel las-
sen sich die Verbindungen 10c-f als gelbe Feststoffe isolieren, 10a und b addieren spon-
tan je ein Molekil Wasser unter Bildung der kristallinen, farblosen "Hydrate” lla,b.
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Tabelle 1
Ausgewdhlte Daten der Isopyrazole 10c, 10d, 1lla, 14b, 18a und 19.
Nr. RY R?  Schmp.[°C] 1’C-NMR-Daten (100 MHz
Ausb. [%] &(ppm)/TMS; CDC13)
10c CH; CH, 167 167.4(s, C-3/5), 133.3(d, C-4'), 130.1(C-2'/6'), 129.1
85 (s, C-1'), 128.5(d, C-3'/5'), 118.4(s, C-4), 52.2(q,
CHB). , ,
10d SCH, SCH, 58 171.5(q, C-3/5, *Jy,=3.6 Hz), 11.50(spt, C-4, Iy
80 4.6 Hz), 52.0(q, OCH,, lJCH=145 Hz), 13.2(q, SCH,
13CH=143 Hz).
lla CF; CF, 58 141.3(dq, C-3, 23.p=37 Hz, %3 y=8-5 Hz), 121.9(q, CFy,
88 lJCF =284 Hz), 119.6(q, CF5, "Jp=271 Hz), 106.7(d,
C-4, >3u=3.9 H2), 93.1(q, C-5, 33pp=32 Ha), 53.0(a,
CHy, lJCHzlas Hz), 52.4(q, CHs, lJCHzlaé Hz).
146 SCH; SCHy B2 173.6(C-3/5), 109.6(C-4), 60.7(0CH,), 37.0(NCH;), 15.0
78 (CH,CHy), 13.4(SCHy).
18a CF, CF, (O 168.8(q, C-3/5, ZJCF:36 Hz), 130.3(d, C-4', 13 =161
35 Hz), 129.6(d, C-3'/5', lJCH=l62 Hz), 125.4(s, C-1'),
124.2(d, C-2'/6", lJCH=l64 Hz), 118.4(q, CFy, 13 .=
276 Hz), 101.3(s, C-4), 55.6(a, CHs, lJCH=145 Hz).
19y, CFy 159 137.0(q, C-3/5, ZJCF=32 Hz), 129.7(d, C-2'/6', lJCH:
33 160 Hz), 129.0(d, C-4& lJCH= 162 Hz), 128.4(d, C-3'/5"',
lJCH=162 Hz), 126.8(s, C-1'), 121.9(s, C-4), 119.8(q,
CF3, Jpp=270 Hz).

In Anbetracht der leichten Verfiigbarkeit von Orthoameisensdurederivaten wie 12a und b

)

nen 1lc und d untersucht. Mehrstiindiges Erhitzen in siedendem 12a bzw. b fiihrt auch hier

haben wir auch deren Eignung als Carbenquelle5 in [4+1]-Cycloadditionen mit den Tetrazi-
zur Bildung entsprechender Isopyrazolketale 13 bzw. 14, die als intensiv gelbe kristalline

Verbindungen in fast quantitativer Ausbeute isoliert werden konnen.

Die Grenzen der neuen, durch cheletrope [4+1]-Cycloaddition eingeleiteten Isopyrazolsyn-
these werden sichtbar bei Einsatz von ambiphilen statt nucleophiler Singulettcarbene wie
des Methoxyphenylcarbens 1636) oder des Chlorphenylcarbens 16b7). Beide lassen sich durch
Thermolyse der entsprechend substituierten Diazirine 15 leicht generieren, ihre verminder-
te Nucleophiliea)’g) ist aber nur noch ausreichend fir eine [4+1]-Cycloaddition mit dem

besonders aktivierten Tetrazin la.

Mit Methoxyphenylcarben l6a entsteht bei 25°C in n-Pentan Uber 17a und anschlieBender Nz-
Eliminierung in 35% Ausbeute das Isopyrazol 18a als gelbe Fliissigkeit. Das aus Chlorphenyl-

carben 16b in analoger Reaktionsfolge gebildete 18b ist unter den Reaktionsbedingungen (sie-
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dendes CCla, Chromatographie an Kieselgel) instabil. Hydrolyse unter Abspaltung von unter-
chloriger Siure (moglicherweise nach [1,5]-Chlorverschiebung) und Aromatisierung unter
1,3-Wasserstoffverschiebung fiihrt zum stabilen Pyrazol 19, das in 33% Ausbeute isoliert
werden kann. Carbene, die ausschlieBlich alkyl- oder arylsubstituiert sind, reagieren

als Triplettcarbene erwartungsgem# nicht im Sinne einer [4+1]-Cycloaddition und nachfol-

gender [4+2]-Cycloreversion.
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