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Summary. The synthesis of a 1,5-diphenyl perhydro-pyrazolo-[1, 2-a]pyrazole (IV) (m.p. =
170-171°) by LiAlH,-reduction of its 3,7-dioxo derivative Va, one of the stereoisomers of V,
is described. Va was obtained in small yield by the reaction of cinnamic acid with its hydrazide or
with hydrazine. It proved to be identical with the compound obtained previously by interaction of
cinnamic acid hydrazide with iodine which in the literature erroneously had been described as
N, N’-dicinnamoyl hydrazine. This hydrazine now was obtained by bis-acylation of hydrazine with
cinnamoy! chloride.

In Va the extremely low NMR. absorption of the tertiary protons at v = 4,6 ppm is probably
due to the spatial grouping €, HyCH s

~
/N4N\ ,
0=C
~.
with the proton situated in the deshielding region of the carbonyl group.

Previously, another tertiary proton with a very low NMR. absorption at 7 = 4,85 ppm has

becn observed in the «bisimide M», the main criss-cross addition product of one mole benzal-

dazine and two moles of N-(z-butyl)-maleinimide. A stereostructure for bisimide M is now proposed,
which is a hybrid between those of the bisimides L and H.

Bei der Umsetzung von Benzaldazinen (I; R z.B. = Phenyl) mit Dienophilen
(II, z.B. Acrylsiure- oder Maleinsdure-Derivaten) entstehen unter 1,3-2,4-bis-
Cycloaddition Derivate des Perhydropyrazolo[1, 2-alpyrazols (I1I) {1]:
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Eines der moglichen Stereoisomeren des bisher unbekannten Stammkérpers
dieser Substanzklasse, des 1,5-Diphenyl-perhydro-pyrazolo[1,2-a]pyrazols (I1V)1),
vom Smp. 170-171° erhielten wir durch LiAlH,-Reduktion von Va (Smp. 258-260°),
einem der Stereoisomeren von V. Dieses entstand in geringer Ausbeute aus 2 Mol
Zimtsiure und 1 Mol Hydrazin, oder aus je 1 Mol Zimtsdure und Zimtsdurehydrazid,
durch 15-stiindiges Erhitzen auf 180°. Dass dabei nicht das mit V isomere N, N'-
Dicinnamoylhydrazin (C;H,CH=CHCONHNHCOCH=CHC¢H;) gebildet wird, be-
weist das NMR.-Spektrum. In Va ist sehr deutlich ein 4 BX-System feststellbar; auf
Grund der chemischen Verschiebungen und Kopplungskonstanten muss es sich um
eine Gruppierung CH-CH,~CO handeln.

Nach der Literatur soll N,N’-Dicinnamoylhydrazin beim Kochen von Zimtsdure-
hydrazid mit Jod in Alkohol in geringer Ausbeute entstehen und bei 247-248°
schmelzen [3]. Bei Nacharbeitung der Darstellungsvorschrift erhielten wir aber ein
mit Va identisches Produkt vom Smp. und Misch-Smp. 258-259°. N, N’-Dicinnamoy!-
hydrazin konnten wir durch SCHOTTEN-BauMaNN-Reaktion aus Cinnamoylchlorid
und Hydrazin herstellen. Es schmilzt bei 252-256°, gibt mit Va eine starke Schmelz-
punktdepression und seine IR.- (Fig. 4) und UV.-Absorption ist von derjenigen von
Va (IR., Fig. 3) verschieden. Die IR.-, UV.- und NMR.-Spektren stimmen mit den
angenommenen Strukturen iiberein.

Erstaunlich ist es, dass V nicht schon frither beschrieben wurde, da doch die ent-
sprechenden Substarnizen mit H oder CH, anstelle von CHy durch Erhitzen von 2 Mol
Hydrazin mit je 1 Mol Acrylsdure bzw. Crotonsdure auf 160-200° erhiltlich sind [4].
Die sehr viel schlechtere Ausbeute bei der Ubertragung dieser Darstellungsweise auf
die Zimtsdure mag von der Untersuchung dieser Reaktion abgehalten haben.

Im NMR.-Spektrum von Va ist die starke Entschirmung der beiden tertidren
Protonen Hy (v = 4,6 ppm) bemerkenswert. Die Resonanzen der Methylenprotonen
werden bei 7 = 6,45 (Hp) und 7= 7,3 ppm (H,) beobachtet. Die Kopplungskonstanten
betragen Jpy = 10 Hz, J,x = 6 Hz und J 5 = 17 Hz. Diese Zuordnung ist mit dem
bekannten Einfluss benachbarter 7z-Orbitale auf die Grosse der geminalen Kopplung
[5] und der Diederwinkel-Abhéngigkeit der vicinalen Kopplung [6] vereinbar. Aller-

1y Das Dihalogenderivat eines Strukturisomeren von IV, das 1,3-bis-p-Chlorphenyl-2,3,6,7-
tetrahydro-1H, 5H-pyrazolo[1, 2-a]pyrazol, wurde kiirzlich beschrieben [2]. Es zeigt folgendc
T-Werte:

/C5H4Cl-p
/__N_\H[ 0, T = 7,95 ppm
\ , HbTHa H, T = ?,04 ppm
_N"‘("Hd H, . H, 7=59ppm
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dings kann zwischen den Alternativen Va und Vb2 zunichst nicht unterschieden
werden. In Va wire im wesentlichen die Carbonylgruppe des benachbarten Ringes
fiir die Entschirmung von Hy verantwortlich zu machen [7], wédhrend in Vb das freie
Elektronenpaar am- benachbarten Stickstoff die Ursache sein kénnte [8]. Die Be-
obachtung, dass im NMR.-Spektrum des Reduktionsproduktes IV das Signal bei
T = 4,6 ppm fehlt und dafiir der X-Teil eines ABX-Systems als quasi-Triplett bei
7 = 6,15 ppm (J,x + Jux = 15 Hz) beobachtet wird, ecntscheidet jedoch zugunsten
der auch aus sterischen Griinden wahrscheinlicheren Struktur Va. Dieses ist sym-
metrisch gebaut, beide Molekelhilften besitzen identische NMR . -Parameter.

Ein mit V vergleichbares Literaturbzispiel ist das aus 1,4-Diphenylbutadien und
3-Methyl-pyrazol-5-on entstehende Additionsprodukt VI (9]. Hier ist die Verschie-
bung der Hy-Protonen nach tieferem Feld durch die Nachbarschaft einer Athylen-
bindung noch verstirkt.

7
o Cotls (2,44 C.H,
Hy' (3,82) \HA \Hv
I \ X
(4,48) H\‘/\ //\l‘/I—I( ,90) BuN NS \Hz,
\
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(8,14 Hy¢” No & H(3,90) yA H,,\/ \/ \ 13w
Hy (4,68) /¥y HA\
Vi CoH, (2,44) VII  CGH, Vi
(z-Werte in Klammern) a) Z=H,; b)Z=0
Bu = n-Butyl

Auch «Bisimid M», das Hauptprodukt der Anlagerung von 2 Molen N-(n-Butyl)-
maleinimid an 1 Mol Benzalazin, zeigt in seinem NMR.-Spektrum eines der beiden
Hy-Protonen bei tiefem Feld (v = 4,92 ppm) [10]. Im Gegensatz zu Va bleibt dieses
Signal erhalten, wenn man simtliche CO-Gruppen durch LiAlH,-Reduktion in CH,
verwandelt. Die Entschirmung von Hy hat hier offenbar andere Ursachen als bei Va.

Aus eingehenden massenspektroskopischen Untersuchungen geht hervor, dass
offenbar nicht nur das Bisimid M3) sondern auch die bei der Darstellung als Neben-
produkte auftretenden isomeren Bisimide L und H#?) das gleiche Grundgeriist VI1Ib
besitzen [11].

Die NMR.-Spektren der Bisimide L und H sowie das der Tetracarbonsdure C,
die bei der Verseifung von M und L. durch kochende KOH entsteht, sind einander sehr

2) Va und VDb sollen die raumlichen Verhaltnisse an Hand von DRrEeIpiNGg-Modellen andeuten.
Von den beiden am Modell moglichen Konformationen wurde fiir Va die der dquatorialen
Anordnung von Hy und CO entsprechende gewihlt. Dic -N-N-Bindungen dienen als Ausgangs-
Bezugssystem und liegen wagrecht in der Projektionsebene. Alle Bindungen, welche in oder
fast in parallelen Ebencn verlaufen, sind voll, die nach riickwirts gerichteten gestrichelt ausge-
zogen und die nach vorn herausragenden durch Keilstiicke gekennzeichnet. Va und Vb ent-
sprechen in der aus dem Modell sich ergebenden gewinkelt-bicyclischen Form stereoisomeren
Verbindungen. Im Falle des Durchschwingens der beiden Ringe um dic -N-N-Achse entstiinden
aus Va und Vb spiegelbildliche Antipoden.

3) Das von STILLE & ANvos [25] erwédhnte «Bisimid» hatten wir auf Grund des angegcbenen
Smp. = 218-220° in unserer ersten Mitteilung [10a] als Bisimid H angesehen. Es erwies sich
jetzt aber durch direkten Vergleich als identisch mit dem Bisimid M (vgl. dazu den experimen-
tellen Teil).
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ahnlich. Alle drei Verbindungen zeigen eine schwach aufgespaitene Phenylprotonen-
Absorption bei 7 = 2,7 ppm (10 H) und ein ABX-System im Bereich zwischen 7 =
5,0 bis 6,5 ppm (6 H). Im Falle der Bisimide wird zusitzlich ein Triplett (4 H) bei

H i £
L | I
[ | J
! il ”‘1 Fw‘r\o Vk{\
I WIAN LW IVA RN
|
| e ‘
I 1
: “‘ P! ;
i “‘J“ 3 {“\ ‘, Fig.1. 60-MHz-NM R.-Spektren des Bisimids L (in CDCly,
il ™ estmmnie? AT P Raumtemp.) und dev Tetracarbonsdure C (in (CD,),SO bei
80°C) im Bereich von v = 5,0-7,0 ppm
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Fig. 2. 700-M Hz-NM R.-Spektren dey Bisimide H und M (in CDCly) im Bereich von 1 = 4,5-7,0 ppm
Zuordnung der Signale vgl. Text und Tabelle

T = 6,65 ppm fiir die Protonen der N-CH,-Gruppen sowie ein breites Signal bei
T = 8,6 ppm und ein quasi-Triplett bei v = 9,1 ppm {iir die restlichen 14 Protonen
der n-Butylgruppen beobachtet.

Die Gegenwart nur eines ABX-Systems (Fig. 1 und 2) fiir die tertidren Protonen
des Ringgeriistes VII zeigt, dass die Verbindungen symmetrisch gebaut sind. Die
NMR.-Parameter dieser Protonen sind in der Tabelle S. 1676 zusammengestellt.

Fir L deuten die Betridge der Kopplungskonstanten auf eine ¢is-Anordnung aller
Protonen (Diederwinkel ¢ ~ 0°). Im Falle von H ist eine frans-Stellung von Hy und

4) Bei der analogen Umsetzung von p,#’-Dichlorbenzaldazin mit N-Butyl-maleinimid konnten
wir nur 2 Tsomere isolieren. Deren NMR.-Spektren entsprachen dem H- und dem M-Typ. Die
Addition von 2 Mol Maleinsiure-anhydrid, Maleinsiure-dimethylester oder Fumarsdure-
didthylester an 1 Mol Benzaldazin lieferte ung nur den H- undjoder L-Typ (NMR.-Spektren).
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Chemische Verschiebungen (T-Wertc, in ppm) und Kopplungskonstanten [ (in Hz) dev Bisimide 1.,
und M sowie der Tetracarbonsdure C, Protonenbezcichnung gemiss Formel VI

I H C M
Ty 5,37 5,88 5,29 4,92 5,29
T4 6,01 6,28 5,99 6,12 5,49
T 6,38 6,38 6,38 6,20 6,42
T ar 7,2 7.5 5,5 8,4 8,0
Jax ~0 ~0 ~0 ~ ~0
Tnx 8,5 5,5 7,3 10 4,9

Hy wegen der Verkleinerung von Jpy wahrscheinlich. Fiir die Tetracarbonsiure C
diirfte andererseits eine frans-Stellung von H, und Hj vorliegen, da jetzt die Kopp-
lungskonstante J,; den kleineren Betrag aufweist (s. obige Tabelle). Die angenom-
mene trans-Stellung der Carboxylgruppen stimmt auch damit iiberein, dass wir aus
C kein Anhydrid erhalten konnten3). Eine Inversion benachbarter Carboxyle bei der
Verseifung ist nicht ungewdhnlich$).

Als wahrscheinlichste Strukturen sind danach fiir die Bisimide L und H und die
Tetracarbonsiure C die folgenden anzunehmen:

0 O
l?\N CsHs R CeHg COOH CgHg
N 0 )
] HOOC COOH
0 N (
N
CeHs e Cs Hs g CeHs  CooH
0 O
Bisimid L R = n-CH, Bisimid H7) Tetracarbonsdure C

Das NMR.-Spektrum des Bisimids M weicht von den beschriebenen. Spektren der
Verbindungen L, H und C stark ab (Fig. 2). Zwei Protonen eines Phenylringes
absorbieren bei tieferem Feld (v = 2,4 ppm) als die restlichen acht Phenylprotonen
(t =2,7 ppm) ™). Die tertiiren Ringprotonen liefern zwei A BX-Systeme {Tabelle), die

5) Aus den beiden isomeren 1:2-Additionsprodukten von Benzaldazin und Maleinsdurcanhydrid
wurden durch schonende alkalische Verseifung bei Zimmertemperatur die beiden Tetracarbon-
sduren A und B erhalten, die anhydrisierbar sind {12].

0y Z.B. gibt cis-Hexahydrophtalsiureester, mit iiberschiissigem Natriumithylat verseift, reine
trans-Saure [13]. Auch in der Cyclopentanreihe wurden dhnliche Epimerisierungen beobachtet,
s. z. B. [14].

7) Mit dem NMR.-Spektrum vereinbar wére auch dic Anordnung:

O
4 ¢ H5
\N/ \
d \/"T\/ NBu

CoH, \///
0

Bu
H’

) Vgl, dazu auch die starken Entschirmungeu der H 4- und Hj-, sowie der ortho-Protonen cines
exo-Maleinimid-Adduktes mit a-stdndigen Phenylgruppen [26].
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durch Analyse und Doppelresonanz-Versuche identifiziert warden. Die Zuordnung der
Hy-Protonen zur Strukturformel VII konnte dabei, ausgehend vom Benzaldazin-d,,
durch die Synthese des in Nachbarstellung zu den Phenylresten deuterierten Produk-
tes, in dessen Spektrum die entsprechenden Signale fehlen, gesichert werden. Die
Protonen der N-CH,-Gruppen absorbieren bei v = 6,56 und 6,76 ppm. Die Molekel
des Bisimids M besitzt somit keine Symmetrie. Die gefundenen Kopplungskonstanten
sprechen dafiir, dass die eine Molekelhilfte in der Anordnung der Substituenten dem
Bisimid H gleicht. Beriicksichtigt man, dass beim alkalischen Verseifen von M eben-
falls die Tetracarbonsiure C entsteht, so wire folgende Struktur fiir M anzunehmen:

0 CsHs 0
n- C4H9 CsHs Hyt = 4,20 ppm
-Ha Hp7 = 5,53 ppm
9 Hyr =474 ppm
JAB == 7,5 Hz
N\ Jpx =93 Hz
CeHs n CsHs CgHs |\'|x CeHs
Bisimid M VIII

Die Einfliisse der Substituenten auf die Resonanzfrequenzen der einzelnen Pro-
tonen in einer solchen Struktur lassen sich mit Hilfe von Modellen kaum abschitzen,
da iiber die Geometrie der Stickstoffbriicke (a, b oder ¢) nichts bekannt ist8). Der

Vergleich mit Va und VI sowie dem kiirzlich beschriebenen VIII [15] zeigt jedoch,
dass die Resonanzfrequenz von v = 4,92 ppm fiir Hy am C(1) der Perhydro-pyrazolo-
[1,2-a]pyrazol-Gruppierung im Bisimid M nicht ungewd&hnlich wére.

Die ermittelte Strukturformel VIIb der 3 Bisimide stimmt mit einem 1930 fiir das
entsprechende Benzaldazin-Maleinsdureanhydrid-Additionsprodukt («Bisanhydrid»)
gemachten Vorschlag [1a] {iberein. Dieser Reaktionstypus stellt demnach eine kreuz-
weise, zweifache 1,3-Cycloaddition (Criss-cross-Addition) dar?) und kann als frithes
Beispiel 1,3-dipolarer Additionen betrachtet werden. Eine einfache 1,3-Cycloaddi-
tionsreaktion des Benzaldazins nach dem Schema 3 + 2 — 5 [16] stellt dessen Um-
setzung mit B-Propiolacton dar, das man dabei als aktiviertes Athylen ansehen kann.
Unter Abspaltung von CO, und Wasserstoffverschiebung erfolgt Anlagerung von
~CHy-CHy— mit Bildung von 1-Benzyl-3-phenyl-pyrazolidin-(2) [17].

Es wire wiinschenswert, die fur die Bisimide angenommene riumliche Struktur durch
réntgenographische Kristallanalyse zu erhédrten. Einc solche war fiir das bei 186-187° schmelzende
Isomere der Anlagerungsprodukte von 2 Mol N-{z-Butyl)-maleinimid an 1 Mol p,’p’-Dichlor-

benzaldazin [l1c], das gemidss NMR.-Spektrum dem M-Typ entspricht, geplant. Die triklinen
Kristalle der Substanz liessen sich aber nur in so feiner Form erhalten, dass Hr. Doz. Dr. G. HABER-

8) Die Spektren von L, H und C sind sowohl mit der starren Anordnung a oder b als auch mit
schnellen Inversionprozessen a T=—>b bzw. ¢ T—= ¢’ vereinbar.
9) Zu deren mechanistischer Betrachtung siehe auch [16].
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MEHL, Darmstadt, dem wir fiir seine Bemithungen bestens danken, bisher lediglich die Gitter-
konstanten aber keine zuverlidssigen Beugungsdaten ermitteln konnte.

Die Ergebnisse der Verseifungsversuche mit den Bisimiden (siehe exp. Teil) lassen
sich folgendermassen kurz zusammenfassen: Bisimid H gab selbst bei energischer
alkalischer Verseifung keine Tetracarbonsiure sondern nur eine Bis-butylamidsédure
XI, die mit Acetyanhydrid wieder das Bisimid H zuriickbildete.

Das DreipinGg-Modell ldsst die starke sterische Hinderung erkennen, welche die
Bisimid-H-Molekel infolge ihres kompakten Baues dem angreifenden OH- entgegen-
setzen kann.

Bisimid M und L lieferten bei der Verseifung die Tetracarbonsiure C in zwei
Formen (C und C’), die sich nur durch den Smp. (204-205 und 210-211°) und die
Bandenformen bei 3,3 und 6,1  des IR.-Spektrums in KBr (nicht aber in Ather)
unterschieden (vgl. Fig. 6 und Fig. 7 im exp. Teil), sowie eine Bis-butylamidsdure.
Beim Verseifen des Bisimids L fand man ferner noch ein Tetracarbonsdure-monoamid.

Experimenteller Teil
Unter Mitarbeit von R. BacuMaNnN, K, BATTIG, E. BAUMANN, B. FrREY, D. J. STAGE und A. YouNG

A. Allgemeines. — Die Smp. wurden teils im ToToLi1- teils im CurLaTTI-Apparat (Kupferblock)
bestimmt und sind unkorrigiert. UV.-Spektren wurden in alkoholischer Losung mit dem Gerit
M4QIIIvon CarL ZEiss, IR.-Spektren mit dem PERKIN-ELMER 137 NaCl Infracord anfgenommen.

B. Priparatives. — 1. Darstellung des 3,7-Dioxo-1,5-diphenyl-perhydro-pyrazolo(l,2-al-
pyrazols vom Smp. 2567-259° (Va). — a) 29 g Zimisgure wurden mit 5 g Hydvazinhydrat im Stahl-
Bombenrohr mit Glaseinsatz 12 Std. auf 180° erhitzt. Man versetzte die erkaltete Masse mit 100 ml
Aceton und erhielt durch Absaugen 1 g vom Smp. 251-253°. Umbkristallisation aus 400 ml abs.
Alkohol unter Zusatz von etwas Tierkohle ergab 0,9 g vom Smp. 257-259°. IR.-Spektrum: Fig. 3.

CigHygN,O,  Ber. C 73,97 H 548 N 9,599, Mol.-Gew. 292
Gef. ,, 74,2 ,, 5,55 ,, 945% ,, ., 292 (massenspektroskopisch)
~ Beim Einengen der Aceton-Mutterlauge hinterbiieben 25 g hygroskopischer, gelblicher Schaum
vom Smp. ca. 50°. Mit Cyclohexan verrieben und abgenutscht, verdnderte er Farbe und Smp.
kaum, wurde aber einheitlich bréckelig:
Gef. C72,6 H6,2 N899

24 g dieses Produktes, unter 0,01 Torr trocken destilliert, lieferten 8 g hellgelbes Glas. Nach
Auskochen mit 20 ml abs. Alkohol, Abnutschen und Waschen mit Aceton hinterblieben 1,6 g vom
Smp. 252-254°, die aus Butylalkohol+ Kohle umkristallisiert 0,85 g Va in farblosen Kristallen
vom Smp. 258-260° ergaben (Misch-Smp. und IR.-Spektrum).

Mboglicherweise enthilt das beschriebene, gelblich gefirbte Hauptprodukt eine Verbindung,
die bei der trockenen Destillation Va liefert. Um N, N’-Dicinnamoylhydrazin handelt es sich dabei
wohl nicht, denn dieses konnten wir durch Erhitzen, auch in Gegenwart von Siuren oder Basen,
bisher nicht zu V cyclisieren.

b) 8,1 g Zimtsdurehydvazid mit 7,4 g Zimtsdure 15 Std. bei 180° im Bombenrohr erhitzt und wie
unter a) aufgearbeitet, gaben 12 g acetonlgsl. gelbes Produkt vom Smp. ca. 45° und 1 g aceton-
unlésl. farbloses Produkt, das nach Umkristallisieren aus Butanol bei 258-259° schmolz: Iden-
tisch mit Va (Misch-Smp. und IR.-Spektrum).

¢) 15 g Zimisdurehydrazid wurden in 220 ml Alkohol bei 60° nach [3] mit Jod bis zum Bestehen-
bleiben der braunen Farbe behandelt. Beim Erkalten kristallisierten 0,6 g vom Smp. 253-255°, aus
Butanol, Smp. 258-259°, das sich wiederum (Misch-Smp. und IR.-Spektrum) als Va erwies.

CisH N0,  Ber. Mol.-Gew. 292 Gef. Mol.-Gew. 291 (vaporometr. in CH,Cl,)10)

2. Redukiion von Va zu 1,5-Diphenyl-perhydro-pyrazolo[1, 2-a)pyrazol (IV) vom Smp. 170-171°.
Im SoxHLET-Apparat extrahierte man 3 g Va mit 400 ml abs. Tetrahydrofuran+2 g LiAlH,
wihrend 50 Std. Nach der Zersetzung mit 5 ml H,O wurde der A{OH);-Schaum abgesaugt und

ib)JH;T W. M;&NSER, Ziirich, Organ.-chem. Institut der Eidg. Techn. Hochschule, Ziirich.
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die mit Kohle filtrierte Losung abgedampft. Riickstand: 2,4 g vom Smp. 149-155°; aus 120 m
Aceton+ Kohle umkristall.: 1,1 g 1V vom Smp. 170--171°. Unléslich in verd. HCL

CigHyoN, (264)  Ber. C81,81 H 7,58 N 10,619  Gef. C82,35 H 7,65 N 10,5%

3. N, N’-Dicinnamoylhydvazin durch Einwirkung von Zimisdurvechlovid auf Hydvazin in alkali-
scher Losung. Zu einer Losung von 6,5 g Hydrazinsulfat (50 mMol) in 60 m]l 2N NaOH tropfte man
bei Raumtemperatur gleichzeitig innert 1 Std. eine Losung von 16,7 g Zimtsdurechlorid (100 mMol)
in 25 ml Tetrahydrofuran und 55 ml 2~ NaOH. Es entstand sofort ein gelber Niederschlag. Nach
beendeter Zugabe betrug die Innentemperatur 40°; sie sank im Verlaufe von weiteren 5 Std.
Rithren bald wieder auf Raumtemperatur. Man saugte ab, wusch mit 2 x 50 ml Wasser und erhielt
13 g eines gelben Produktes vom Smp. 240,5-242° (Zers.). 11,7 g davon erhitzte man in 600 ml
Methanol 1 Std. unter Riickfluss und saugte noch heiss ab: 7,7 g nur leicht gelblich gefirbtes
Pulver vom Smp. 252,5-254° (Zers.). Aus der Mutterlauge kristallisierten 0,7 g feine gefiederte,
schwach gelbstichige Nadeln vom Smp. 252,5-255° {Zers.}; UV. in Athanol: Ay 218 (28700),
223 (25800), 284 (43100) nm (¢); zum Vergleich: Zimtsdure 4, . 216 (20800), 222 (17200), 272
(26600) nm (¢). IR. in KBr: 3,3 u (w), 6,09 g4 (-CH=CH-), 6,3 u (-C=C-C=0). NMR. in (CDy),SO
bei 60 MHz: ca. 0 T (-NH-), 2,44 7 d, ein Schenkel unter 2,6 T m (arom. H), 3,3 7d (J 15 Hz) (vgl.
Zimtsdure [18]), somit: N, N’-Dicinnamoylhydrazin, Ausbeute 31,8 mMol (65%, d. Th.); schlecht
bis missig 1oslich in den meisten organischen Losungsmitteln, wider Erwarten [19] auch schwer-
16slich in verd. Natronlauge.

CisHysN,0, (292,3)  Ber. C 73,97 H 548 N9,59% Gef. C74,2 H56 N94Y%

Die Mutterlauge der 0,7 g gab nach weiterem Einengen 1,7 g sattgelbes Material vom Smp.
264-267° (Zers.); die Mutterlauge davon wurde abgedampft. Der Rickstand lieferte nach Auf-
kochen mit Aceton und Absaugen 1,54 g sattgelbes Unldsliches vom Smp. 290-295° (Zers.); nach
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Umkristallisieren aus Mcthanol sattgelbe feinste, verfilzte Kristalle vom Smp. 284-285" (Zers.).
UV. in Alkohol: 4, 217 (25150), 223 {22200), 283-284 (38300) nm (¢).
Gef. C 66,95 H 4,85 NB8,69%
Die Struktur dieses Nebenproduktes ist noch unbekannt.

4. Darstellung dev « Bisimide». — a) Anlagerung von N-n-Butylmaleinimid an Benzaldazin:
50 g Benzaldazin und 74 g N-(n-Butyl)-maleinimid wurden in 200 ml Xylol 20 Std. unter Riickfluss
gekocht. Die Menge des ausfallenden Additionsproduktes liess sich durch Kiihlen im Eisschrank
etwas vermehren, Umkristallisation aus Aceton ergab 64 g vom Smp. 200-203°; durch weiteres
Umlésen aus Methanol erhielt man das « Bisimid M » in feinen verfilzten, prismatischen Néadelchen
vom Smp. 206-207°. Leicht 16slich in CHCl,, schwer in CCl,. Mol.-Gew. ber. 514,6; gef. 515
(massenspektrometr.).

Die Kristallisationsmutterlaugen lieferten beim Eindampfen und Umkristallisieren des Riick-
standes aus 85-proz. Alkohol, Aceton oder Methanol 13 g « Bisimid L» in schénen nadelférmigen
Prismen vom Smp. 177-180". Leicht 16slich in CHCl; oder CCl,.

Die Xylol-Mutterlauge (siehe oben) wurde im Vakuum abgedampft und der Riickstand aus
viel Aceton umkristallisiert: 3,4 g glasklare, derbe, abgeschrigte Prismen des « Bisimids H» vom
Smp. 226-228°.

Elementaranalyscn der 3 Bisimide:

CaoHgyN, O  Ber. C 70,02 H 6,63 N 10,929
Bisimid M Gef. ,, 69,90 ,, 6,47 ,, 10,80%
Bisimid L Gef. ,, 69,90 ,, 6,88 ,, 10,79%
Bisimid H Gef. ,, 70,20 ,, 6,70 ,, 10,96%

Alle drei Mischungen je zweier der Bisimide H, L. und M zeigten Smp.-Depressionen.

Bei der fraktionierten Kristallisation der isomeren « Bisimide» erh4lt man zwischendurch gele-
gentlich Gemische, die wegen ihres ziemlich scharfen Smp. als einheitlich angesehen werden kénnten.
Beispielsweise hatten wir ein Produkt vom Smp. 192-194° in Handen, das sich geméss IR.- und
NMR.-Spektrum als Gemisch (oder Molekelverbindung?) von Bisimid H und M (etwa 1:1) erwies.

Bei oftmaliger Umkristallisation des Bisimids L. aus Methanol stieg der Smp. von 176-177° auf
189-190° an, wobei das IR.-Spektrum praktisch unverdndert blieb. Die Analysen dieser hiher-
schmelzenden Priparate entsprechen aber nicht mehr dem urspriinglichen Produkt, sondern
deuten auf eine Anlagerung von 1j2 Mol Methanol oder 1/2 Mol H,O hin:

CyoHy N0+ 1/2 CH,OH = Cy sHggN,O, 5 (530,6)  Ber. C 69,05 H 6,79 N 10,579%,

CaoHayN,0,+1/2 H,O = CyoHysN,Oy 5 (523,6) Ber. ,, 6882 ,, 6,74 ,, 10,70%

Gef. ,, 69,22 ,, 6,78 ,, 10,699%

Im NMR.-Spektrum war kein Unterschied zu dem des niedriger schmelzenden Bisimids L
feststellbar.

Zur Tdentifizierung der dreiisomeren 1:2-Benzaldazin-N-Butylmaleinimid-Additionsprodukte
(Bisimide) kénnen ausser Smp. und NMR.-Spektren auch die IR.-Spektren dienen. Diese (Fig. 5;
je 2 mg Substanz in 200 mg KBr) zeigen zwei Carbonyl-Streckungsbanden: neben einer mittel-
starken bei 5,6-5,65 p eine starke Bande bei ca. 5,84 . Auch die CO-Banden von uns hergestellter
N-Alkylmaleinimid-Additionsprodukte substituierter Benzaldazine liegen im gleichen Wellen-
lingenbereich. Vergleichsweise sei angefithrt, dass im N-Mcthylsuccinimid eine schwache Bande
bei 5,67 u und eine starke Bande bei 5,90 4 vorhanden ist {20]. Auch im N-Butylmaleinimid ist die
kirzerwellige Bande nur schwach ausgebildet. N-Methylphtalimid zeigt bei 5,62 u eine mittel-
starke und bei 5,84 u eine starke Bande, die als asymmetrische und symmetrische >C:O Schwin-
gung gedeutet wurden [21]. Die Spektren der N-Alkyl-zsomaleinimide enthalten eine starke Bande
bei 5,55-5,59 u fuir das ftinfgliedrige Ringlacton neben der ebenfalls starken >C:C—Bande bei
5,89-5,95 u [22].

Samtliche Additionsprodukte weisen ferner als KBr-Presslinge im Infrarot eine schwache bis
mittelstarke Bande bei ca. 2,9 g auf, die in ihrer Intensitit nach der Reduktion der Carbonyl-
gruppen stark zuriickgeht. Diese Banden, die in den CHCly-Lésungen nicht auftreten, konnten auf
>CO Oberschwingungen oder auf Feuchtigkeitsspuren zuriickzufithren sein. Die sehr schwachen
Banden im Gebiet 3,3 g und im Gebiet 6,1-6,3 u entsprechen wahrscheinlich Phenylbanden.

Dic Unterschiede zwischen den cinzelnen Bisimiden sind im «[Fingerprint»-Gebiet am deut-
lichsten erkenntlich.
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Fig. 5. IR.-Spektrum dev Bisimide H, M und I.

Auf Grund der IR.-Spektren lasst sich das Vorhandensein von ¢ Iso»-Verbindungen der Teil-
struktur IX nicht vollstindig ausschliessen, N-(#-Butyl)-isomaleinimid addiert sich aber in
7
O= =NBu
~o” 15
siedendem Xylol an Benzaldazin nur mit einer Ausbeute von etwa 0,1%,, unter Bildung von
Bisimid H und L (kein M nachweisbar), vermutlich erst nach vorhergehender Isomerisierung zum
normalen N-(z-Butyl)-maleinimid.
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b) Dideutero-bisimid M. — a,o’-Dideutevo-benzaldazin: 4,14 g (38,5 mMol) a-Deuterobenzal-
dehyd (23] und 0,92 g 100-proz. Hydrazin-hydrat (18,5 mMol) wurden nach der allgemeinen
Methode [24] umgesetzt. Man erhielt 3,7 g gelbe Kristalle vom Smp. 92,5-95,5° (17,6 mMol; 95%,);
nach Umkristall. aus Alkohol Smp. 94,0-96,5°. IR. in KBr: 4,55 g (=C-D). Im NMR. (60 MHz,
CDCLy) fehlt das Signal des =CH- bei 1,397.

Addition von N-(n-Butyl)-maleinimid an o,o’-Dideutero-benzaldazin: Eine Mischung aus 3,2°g
(15 mMol) Azin, 4,6 g (30 mMol) frisch destilliertem Imid und 25 ml abs. Xylol wurde 22 Std., vor
Feuchtigkeit geschiitzt, unter Riickfluss erhitzt. Nach Erkalten saugte man ab: 4,7 g farbloses
Puiver (9,0 mMol, 609%,), Smp. 197,5-200°. Dieses wurde mit 100 ml Alkohol unter Riickfluss er-
hitzt: 4 g vom Smp. 200,5-203" verblieben ungelést. Aus der Mutterlauge kristallisierten 0,6 g
Nadeln vom Smp. 200-202°, welche fiir die auf S. 1677 besprochenc NMR.-Aufnahme verwendet
wurden. Das IR.-Spektrum (in KBr) war dem des nichtdeuterierten Bisimids M recht dhnlich,
aber deutlich verschieden von den IR.-Spektren der Bisimide L und H.

5. Verseifung dev Bisimide I. und M. — a) Beim Verseifen des Bisimids I. durch 4stdg. Kochen
mit 20-proz. KOH erhielten wir nebeneinander dic dtherlésliche Tetracarbonsdure C, ein 4ther-
unlésliches Tetracarbonsiure-di-n-butylamid und ein Tetracarbonsdure-mono-z-butylamid.

Tetvacarbonsdure C. Aus Ather umbkristallisiert, Smp. 204-205°, zeigte sie bereits die richtige
Analyse. Noch Zmal aus Aceton umkristallisiert, Smp. 213-214°; identisch (Misch-Smp., KBr-iR.-
Spektrum) mit der Tetracarbonsdure C aus dem Bisimid M (s. unten). Es gibt anscheinend zwei
polymorphe Modifikationen der Saure, ndmlich C (hoherschmelzend) und C’ (tieferschmelzend)11).

CyoHggN,Oy (440,4)  Ber. C60,00 H 4,58 N 6,369,
Séaure C Gef. ,, 59,98 ,, 448 ,, 6179
Saure €/ Gef. ,, 60,08 ,, 4,68 ,, 6,409
Die Tetracarbonsaure Cliess sich durch Kochen mit Essigsdureanhydrid nicht anhydrisieren.

Tetracavbonsdure-di-n-butylamid. Aus verd. Essigsidure Kristalle vom Smp. 196-198°, bei
langsamem Erhitzen Smp. 185-186° (wahrscheinlich unter Abspaltung von Wasser und teilweiser
Riickbildung des Bisimids L. vom Smp. 176-177°). Na-Salz in Wasser schwer 13slich.
CgoHggN,Of (550,6) Ber. C 65,43 H 6,95 N 10,189, Gef. C65,23 H 7,08 N 10,12%

Ein gemiass Misch-Smp. und IR.-Spektrum davon verschiedenes Tetracarbonsduve-di-n-
butylamid vom Smp. 170-171° erhielten wir durch Addition von 2 Mol-Aqu. Butylamin an ein
«Bisanhydrid» vom Smp. 244-245,5°.

CyoHaN,Op (550,6)  Ber. C65,43 H 6,95 N 10,189  Gef. C6542 H 694 N 9,989

Es konnte ferner aus dem Verseifungsgemisch des Bisimids I. cin Tetracarbonsdure-mono-n-
butylamid isoliert werden. Smp. nach Umkristallisation aus Aceton: 220-221°.

CogHggN;O, (495,5) Ber. C63,02 H 590 N 8489%  Gef. C62,64 H 574 N 8499%

Beim Kochen mit alkohol. Salzsduve kommt es zu keiner Abspaltung von Hydrazin {negative
FrnLiNG-Reaktion).

b) Zur alkalischen Verseifung des Bisimids M kochten wir 4 g davon in 40 ml 20-proz. KOH
4 Std. unter Riickfluss. Es schied sich ein Ol aus, das beim Verduinnen mit 120 ml Wasser grossten-
teils in Losung ging; man erhitzte weitere 15 Std. zum Sieden. Nach dem Erkalten wurde das in
sehr geringer Menge noch vorhandene Ol durch Ausschiitteln mit Ather entfernt. Beim Ansiuern
der alkal, Losung fielen 1,2 g cines klebrigen Produktes aus. Durch Behandlung mit Ather konnte
dieses in cinen Tetracarbonsdure C- und einen Tetracarbonsdure-di-n-butylamid-Anteil aufgetrennt
werden.

Aus der Mutterlauge schieden sich bei lingerem Stehen 1,1 g cines weissen Pulvers vom Smp.
181-188° (langsames Erhitzen)} ab: wahrscheinlich Tetracarbonsdure-di-u-butylamid. Nach
Umbkristallisation aus Eisessig Smp. 210-211°; keine Smp.-Depression mit einer aus dem Bisimid L.
gewonnenen Tetracarbonsiure C (wahrscheinlich Verseifung der Butylamid-Gruppen durch den
heissen Eisessig).

Der wisserigen sauren Losung wurde durch mchrfaches Ausschiitteln mit Ather 0,5 g cincs
Produktes vomn Smp. 204-205° entzogen (Modifikation C’}; Smp. nach Zmaligem Umkristallisieren

11 Auch von der anhydrisierbarcn Tetracarbonsaure A sind zwei Formen, cine bei 233° und eine
bei 205° schmelzende, bekannt [127.
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aus Aceton: 210-211° (Modifikation C). Misch-Smp. mit der Tetracarbonsdure C aus Bisimid I.
(Smp. 212-213°): 209-210°11).

Die Unterschiede der IR.-Spektren beider Modifikationen in XBr sind aus Fig. 6 ersichtlich.
In dtherischer LOsung zeigen beide jedoch ein identisches Spektrum (Fig. 7). Auch die NMR.-
Spektren sind identisch: 1 OH bei 2,65 7, ein Dublett (J = 7,5 Hz) bei 5,34 1, ein weiteres Dublett
(J = 5,5 Hz) bei 6,01 7 und cin Dublett von Dubletten (J = 7,5 Hz) bei 6,39 7.

CyoHyoN,O, (440,4)  Ber. C 60,00 H 458 N 6,36%

Sdure C Gef. ,, 59,71 ,, 4,81 ,, 6,32%
Saure C’ Gef. ,, 60,15 ,, 471 ,, 6,489,
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Fig. 6. IR.-Spektren (in KBr) dev Tetvacar- Fig. 7. IR.-Spektrum (in Ather) der Tetya-

bonsdure C (Smp. 2712-213°)
C’ (Smp. 204-205°) —~———

und cavbonsdure C bew. C’ (deckungsgleich)

Die IR.- und NMR.-Spektren sprechen fir die Identitit der aus dem Bisimid L bzw. M ge-
wonnenen Tetracarbonsiuren. Bei letzterem Praparat lagen lediglich die tert. Protonen bei etwas
hoéherem Feld, was auf einen Lésungsmittel- bzw. Konzentrations-Effekt beruhen kénnte.

Gegen Sduren ist das Bisimid M sehr bestdndig. In 6 Ansitzen mit HCl oder H,SO, in Eis-
essig, Dimethylformamid oder Dioxan, bei Zimmertemperatur oder Erhitzen bis zu 130°, wurde
nur Ausgangsmaterial wiedergewonnen. Keine FEHLING-Reaktion nach Kochen mit alkohol. HCI.

6. Verseifung des Bisimids H: Diese hat uns bisher keine Tetra-carbonsiure geliefert. Bei 12-
stdg. Kochen des Bisimids H vom Smp. 221-222° (X) in einer 10% KOH enthaltenden Athylen-
glykol-Wasser-(1:1)-Mischung erhielten wir ein Praparat vom Smp. 202-204°, das nach Um-
kristallisation aus Essigsdure bei 221° schmolz und in Lauge 16slich war. Beim Kochen mit Essig-
saureanhydrid gab es eine Substanz vom Smp. und der Zusammensetzung des Bisimids H zuriick.
‘Wir nehmen daher an, dass als laugelgsliches Verseifungsprodukt cine Amidsiure (XI) entstand,
die durch H,0-Abspaltung wieder cyclisiert wurde:

__co +H,0 § __¢ooH /. ~COOH
0 RO {
NC,H,
e «— . . -
§ —CO /s —H0 ¢ S—CONHCH, /| ¢ ~CONH, /,
X X1 X1

In einer Arbeit von STILLE & ANvos [25] wird die Verseifung cines durch Erhitzen von
Benzaldazin und #-Butylmaleinimid auf 200° erhaltenen Bisimids vom Smp. 218-220° zu einer
«Tetracarbonsdure» vom Smp. 220-221° angegeben. Diese Angabe schien fiir das Vorliegen des
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Bisimids H und seine Verscifung zur Tetracarbonsdure A von Kovacs und Mitarbeitern [12] zu
sprechen. Von Prof. Dr. StiLLE erhielten wir Ende 1965 freundlicherweise eine Probe des von Dr.
Anvos dargestellten Bisimids und der daraus erhaltenen « Tetracarbonsiure». Dicse zeigte bei uns
den Smp. 179-181° und ergab zwar auf eine Tetracarbonsiure CyHygN,Oy stimmende C- und H-
Werte, sic enthielt aber nicht, wie berechnet, 6,369, N, sondern 12,859, Stickstoff. Dies spricht
fiir das Vorliegen einer Bisamidsdure XII, die wegen des fast identischen Molekulargewichts mit
ciner Tetracarbonsiure den gleichen C- und H-Gehalt wie diese aufweist.

Das von ANvos hergestelite Bisimid zeigte bei uns cinen Smp. von 207-209° {nach (25] Smp.
218-220%) und gab mit Bisimid M gemischt keine Smp.-Depression. Dieser Befund steht im Ein-
klang mit unserer Feststellung, dass nicht nur in siedendem Benzol, sondern anch im Schmelzfiuss
aus Benzaldazin und N-(n-Butyl)-maleinimid vorwiegend Bisimid M entsteht.

7. LiAlH, Reduktion dev «Bisimide» H, L und M zu den sieveoisomeren 5,12-Dibutyl-2,9-
diphenyl-1,5,8,12-tetraaza-tetracyclof6,6,0; 037, 019 Wtetyadecanen (VIIa). — a) Eine Ldsung von
2,3 g (4,5 mMol) Bisimid L in 30 ml abs. Tetrahydrofuran wurde unter Rithren zu ciner auf 18¢
gehaltenen Suspension von 1 g (26,4 mMol) LiAlH, und 2,6 g (19,5 mMol) AlICl, reinst in 40 ml
abs. Ather getropft. Nach 1/2 Std. Rithren ohne dussere Kithlung zersctzte man das Gemisch durch
tropfenweise Zugabe von 20-proz. NaOH, extrahierte kontinuierlich mit Ather und trocknete den
Lxtrakt grindlich mit Natriumsulfat. Der Extrakt wurde mit verd. HCl ausgezogen, die wisserige
Phase alkalisch gemacht und wieder mit Ather extrahiert. Nach Trocknen und Eindampfen dieses
Extraktes verblieben 1,5 g oliges Produkt, das nach Destillation 1,2 g (569%,) Ol vom Sdp. 200-
230°/0,01 Torr lieferte. Es war nach lingerem Aufbewahren nicht mehr in HCI 16slich.

CaoHyeN, (457,8)  Ber. C78,56 H 9,23 N 12,22%  Gef. C7843 H 9,19 N 12,119,

b) Eine Losung von 13 g Bisimid M in 200 ml abs. Dioxan wurde im Verlauf von 20 Min. zu
einer auf 45° erwédrmten Suspension von 6 g LiAlH, in 100 ml abs. Dioxan unter Rithren getropft,
wobei die Temperatur auf 77° anstieg. Man kochte 1 Std. unter Riickfluss, destillierte im Vakuum
unter Rithren das Dioxan ab, suspendierte den erkalteten Riickstand unter Rithren in 300 ml Ather
und zersetzte unter Eiskithlung mit 200 ml 0,58 NaOH. Man extrahierte dic Suspension 20 Std.
im KUTSCHER-STEUDEL-Apparat mit Ather. Nach Einengen hinterblicben 11 g Ol, die bei der
Destillation im I{ugelrohr als Hauptfraktion 6 g vom Sdp. 180-200°/0,001 Torr licferten. Nach
zweimaliger Umkristallisation aus 80-proz. Methanol erhielt man 1,5 g vom Smp. 92-93°.

CuoH N, (457,8)  Ber. C78,56 H 9,23 N 12,229, Gef. C78,26 H 9,14 N 12,509,

¢) 3,6 g Bisimid H mit 1,5 g LiAlH, und 2,6 g AIC]; in einem Gemisch von 50 ml abs. Tetra-
hydrofuran und 60 ml abs. Ather reduziert, gaben 3,2 g Rohprodukt; nach Umkristallisation aus
Mcthanol 2,1 g vom Smp. 132°.

CyoHpN, (4587)  Ber. € 78,56 H 9,23 N 12,229,  Gef. € 78,73 H 9,16 N 12,239
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169. Struktur und Reaktionen von Coleon B
2. Mitteilung uber Coleon B

von M, Ribi?), A.Chang Sin-Ren?), H.P.Kiing?) und C. H. Eugster
Organisch-chemisches Institut der Universitat Zirich, Ramistrasse 76, 8001 Zirich

(23. VI. 69)

Zusammenfassung. Fir Coleon B, CiH, 04, den gelben Farbstoff aus Blattdriisen von Coleus
igniarius SCHWEINF. (Labiatae) wird Struktur 1 bewiesen. Dic absolute Konfiguration wurde
durch Uberfithrung in 19-Nor-dihydro-royleanon-trimethyliather und Vergleich mit dem konfigura-
tiv verkniipften Dihydro-royleanon-trimethylather bestimmt. Fir die besondere chemische
Reaktivitat von Coleon B ist cinerseits der Hydrochinonring C und andercerseits das die Ringe A
und B umfasscnde konjugierte Hexadiendion-System verantwortlich. Sie wurde durch zahlrciche
Reaktionen belegt.

Die frither [5] erwdhnte (—)-Coleus-Substanz C hat sich als Gemisch aus Spinasterin und
Dihydrospinasterin, die (+)-Substanz D als ¢- Amyrin crwiesen.

Einleitung. — Als Coleon B hatten wir einen gelben, prachtvoll kristallisierenden
Farbstoff bezeichnet, der zusammen mit dem scharlachroten Hauptfarbstoff Coleon A
in Blattdriisen der ostafrikanischen Labiate Coleus sgniarius SCHWEINF. in kleiner
Menge vorkommt [1]. Er wurde folgendermassen charakterisiert: Summenformel
1) 1 Mitt. [1].

2} Jetzige Adresse: Johns Hopkins University, Baltimore, USA; Dissertation [2].
% Jetzige Adressc: Gerichtlich-medizinisches Institut der Universitdt Zirich; Dissertation [3].
1) Jetzige Adresse: J. R, Gerey AG, Basel; Dissertation [4).



