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Reaktionen von Cyclo-Alkanon-Mannich-Basen mit Diazoalkanen:
Synthese potentieller Antikonvulsiva und Lokalanisthetika
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Pharmazeutisches Institut der Universitit Bonn, An der Immenburg 4, 53 Bonn-Endenich
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Bei der Reaktion von Diazomethan bzw. Diazoethan mit Cycloalkanon- oder Benzocycloalkanon-
Mannich-Basen entstehen unterschiedliche Produkte. Bei Einsatz der Mannichbase 1 erhiilt man statt
der erwarteten Spiro-Epoxide bzw. Oxirane einen a,3-ungeséttigten Alkohol 4, bei Verwendung der
Benzocycloalkanon-Mannich-Basen 5, 6, 7 und 14 enantiomere bzw. diastereomere Spiro-Al-
oder/und -A2-Pyrazoline. 9 und 11 zeigen eine deutlich antikonvulsive Wirkung.

™ Dem verehrten akademischen Lehrer, Professor Dr. H. Auterhoff, zum 65. Geburtstag
gewidmet.
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Reactions of Diazoalkanes with Cycloalkanone Mannich Bases:
Synthesis of Potential Anticonvulsives and Local Anaesthetics.

Different products are obtained by the reaction of diazomethane or diazocthane with cycloalkanone or
benzocycloalkanone Mannich bases. From the Mannich base 1 the a,8-unsaturated alcohol 4 is
obtained instead of the expected spirocpoxides or oxiranes. By reaction of the benzocycloalkanone
Mannich bases 5, 6, 7, and 14 enantiomeric or diastereomeric spiro-A!- or/and -A2-pyrazolines are
formed. Compounds 9 and 11 show a marked anticonvulsive effect.

Einige Cycloalkanon-Mannich-Basen wie 1, 5§ und 6" besitzen ausgeprigte pharma-
kologische Eigenschaften. Sie zeigen periphere und zentrale Wirkungen auf Atmung,
Kreislauf, Stoffwechsel und Blutdruck. Durch die Umsetzung von Aminomethylcycloalka-
nonen mit Diazoalkanen sollten starker wirksame oder weniger toxische neue Verbindun-
gen gewonnen werden. Bisher wurden in der Literatur keine Umsetzungen von
Diazoalkanen mit Cycloalkanonen beschrieben, die als Substituenten eine basische
Seitenkette tragen.

Setzt man 2-(N-Piperidino-methyl)cyclohexanon (1) mit etherischer Diazomethan-L6-
sung unter Zusatz von Methanol um, so fillt als fliissiges Produkt das 2-(N-Piperidinome-
thyl-cycloheptanon (2) und nach fraktionierter Destillation 4 als festes Produkt an. Das
ringerweiterte Keton 2 wird durch Vergleich mit authentischem Material identifiziert.

Das IR-Spektrum von 4 zeigt im Vergleich zu demjenigen von 1 keine Keto-Bande mehr, dafiir
jedoch zwei neue Banden bei 1640 cm™ (= olefinische Doppelbindung) und zwischen 3090 und 3600
cm™ (= OH-Gruppe) eine breite Bande. Der asymmetrische Bauch der letzteren Bande deutet auf
eine starke Chelatisierung hin. Das Mol-Gewicht und das Aufspaltungsmuster des Massenspektrums
weisen auf die Verkniipfung einer CH,-Gruppe mit dem Cyclohexan-Teil hin. Durch das
NMR-Spektrum 148t sich eindeutig die Lage der Doppelbindung im 4 festlegen. Das erwartete,
intermedidr entstehende, jedoch nicht faBbare Spiro-Epoxid 3 lagert sich offenbar durch intramoleku-
lare Katalyse, bedingt durch die Piperidinogruppe, zu einen o,f3-ungesittigten Alkohol 4 um.
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Die Umsetzung der Benzocyclohexanon-Mannich-Base 6 mit etherischer Diazome-
than-Losung unter Zusatz von Lithiumchlorid fiihrt zu keinen faBbaren Produkten. In
Gegenwart von Methanol jedoch und nach einer Reaktionszeit von 2-3 Tagen bei
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Temperaturen von 0°-25° lassen sich aus dem von Losungsmitteln befreiten Riickstand
weil-gelbliche Kristalle gewinnen, die unter Gasentwicklung schmelzen,

Das IR-Spektrum zeigt eine neue Bande bei 1550 cm™ fiir eine -N=N-Gruppierung.
NMR- und Massenspektren sprechen fiir das Razemat 9. 11 scheidet aufgrund der
Aufspaltungsmuster im NMR-Spektrum aus.
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Die Pyrolyse von 9 liefert das Spiro-Cyclopropan 13 und kein Olefin. Die Hypothese von
Fateen und AIP, daB nach der Pyrolyse von 1-Pyrazolinen dieses Typs nur Olefine
entstehen wiirden, konnte somit nicht bestétigt werden. Das Ergebnis stimmt eher mit der
Theorie von Huisgen® iiberein, der die Bildung von Olefinen oder Cyclopropanen nur auf
die Substituenten am jeweiligen Pyrazolin zuriickfiihrt.

Zum Reaktionsmechanismus

Fiir den Reaktionsmechanismus bieten sich drei Moglichkeiten an:

1. Die Mannich-Base 6 erfahrt zunichst eine Amin-Eliminierung. Das dabei entstehende 2-Methy-
len-Tetralon reagiert dann mit Diazomethan unter 1,3-Cycloaddition zum 1-Pyrazolin 9.

2. Das in Position 2 vorhandene, leicht acide H-Atom der Mannich-Base 6 wird durch
Diazomethan elektrophil substituiert, und zwar durch den Angriff des positivierten Diazostickstoffs.
AnschlieBend verdringt die verbliebene Methylen-Gruppe des Diazomethans den Amin-Rest und
fithrt so durch Ringschlufl zum 1-Pyrazolin.

3. Die Methylen-Gruppe des Diazomethans stellt, sofern man sich die negative Ladung dort
lokalisiert vorstellt, ein starkes Nucleophil dar, das die Piperidino-Gruppe aus der Mannich-Base
verdringen konnte. Das verbleibende positive Ende des Diazomethans mit der Diazo-Gruppierung
greift dann das C-2 elektrophil an und fithrt so zum Prazolin-Ringschluf3.

Der unter 1. angegebene mogliche Reaktionsmechanismus muf im Hinblick auf die angewandten
Reaktionsbedingungen als unwahrscheinlich gelten. Die bei der Reaktion iiber einen lingeren
Zeitraum angewandten Temperaturen von 0° und die nur fiir kurze Zeit angewandte Raumtemperatur
sind nicht geeignet, in diesem Ausmaf} Amin-Eliminierungen zu verursachen, wenn man die Menge
des angefallenen 1-Pyrazolins 9 bedenkt.
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Wahrscheinlicher dagegen ist die zweite Moglichkeit. Jilek und Protiva® beschreiben bei einer
Indanon-Mannich-Base die Substitution des wenig aciden H-Atoms am C-2 durch eine Ethoxyme-
thyl-Gruppe. Demnach sollte grundsitzlich eine zweite Substitution am C-2 einer Keton-Mannichba-
se durch einen elekrophilen Partner méglich sein. Das nur wenig Raum erfiillende Diazomethan stellt
hier mit seiner positivierenden Diazo-Gruppierung einen sehr reaktionsfihigen elektrophilen Sub-
stituenten dar. Die noch freie Methylen-Gruppe verdringt als starkes Nucleophil im zwciten Schritt
den Amin-Rest und schlieBt so den Pyrazolin-Ring.

Die dritte Moglichkeit stellt eine Umkehr des zweiten Reaktionsweges in der zeitlichen
Reihenfolge dar. Welcher Schritt zuerst erfolgt, ist mit einfachen Mitteln nicht nachzuweisen, da keine
Zwischenprodukte faBbar sind. Gegen diesen Reaktionsablauf spricht jedoch folgende Uberlegung:
Auch die zwei dem Stickstoff benachbarten C-Atome werden durch die groBere Elektronegativitit
des Stickstoffs ebenso leicht positiviert wie das C-9-Atom. Ein nucleophiler Angriff an diesen beiden
Stellen diirfte damit prinzipiell moglich sein. Bisher konnten jedoch solche Produkte aus den Ansiitzen
nicht isoliert werden.

Zu erwigen wire auch ein synchroner MehrzentrenprozeB3, wie er von Huisgen und Mitarb.
jedoch nur fiir die Cycloaddition von Diazoalkanen an olefinische Doppelbindungen, gefordert
worden ist.

5,7,8)

Der in Petrolether nicht 10sliche Anteil des zuerst gewonnenen Kristallisats liefert nach
dem Umkristallisieren in Ether weilgelbe Kristalle mit einem Schmp. von 79°. Ebenso wie
bei 9 beobachtet man bei der Durchfithrung des Schmelzpunktes die Entwicklung von
Gasblasen, jedochin geringerem MaBe. Gleich groB ist die Verschiebung des Verhéltnisses
von C:N bei der Elementaranalyse und das Molekulargewicht von 200. Das IR-Spektrum
zeigt eine NH-Bande bei 3340 cm~!. Das NMR-Spektrum bestiitigt diese Beobachtung
durch einen besonders breiten Peak bei 0 = 6,27, der einem austauschbaren Proton
entspricht. Ein weiteres, nicht austauschbares, olefinisches Proton tritt als Singulett bei 6
= 6,73 ppm in Resonanz. Das in Benzol-dg vermessene NMR-Spektrum zeigt dariiber
hinaus ein Doppeldublett bei 6 = 2,16 ppm und 6 = 2,66 ppm mit einer groBen
Kopplungskonstanten von J = 16,5 Hz fiir 2 geminal stehende Protonen und mit einer
kleinen, von long range*‘-Kopplungen stammenden Kopplungskonstanten von knapp 1
Hz. Die Vermutung, daB} es sich hier um ein Isomer von 9 handelt, wird auch durch die
Pyrolyse in Xylol bestitigt. Es entsteht das Spiro-Cyclopropan 13. Es ist also die Bildung
von 2 diastereomeren Razematen denkbar: 9 und 11. Das Razemat 9 kann durch das
NMR-Spektrum ausgeschlossen werden, das Entstehen von 11 durch das Aufspaltungs-
muster als bewiesen gelten.

Parham, Blake und Theissen” tanden bei der Behandlung von o,fB-ungesittigten
Sulfonen mit Diazomethan ein so von den Autoren bezeichnetes normales* A2-Pyrazolin
und erstmals ein anormales‘* Al-Pyrazolin nebeneinander. Bei der Bildung des letzteren
hat die Methylen-Gruppe des Diazomethans nicht das 3-Atom, sondern das a-Atom des
a,f-ungesittigten Sulfons angegriffen.

Aus den Ergebnissen der unter verschiedenen Reaktionsbedingungen durchgefiihrten
Versuche kann man folgenden Schlufl ziehen:

Zunehmende Methanol-Mengen polarisieren entsprechend mehr Diazomethan und rufen
so die vermehrte Bildung von 11 im Vergleich zu 9 hervor. Zusitzlich zu Methanol
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verwandtes Lithiumchlorid verstarkt offenbar diese Polarisierung des Diazomethans. Ein
Methanol-Anteil von 50 % erhoht nicht mehr die Bildung “anormaler* Spiro-2-
gegeniiber “normalen‘ -1-Pyrazolinen, sondern die Ausbeute an beiden Spiro-Pyrazoli-
nen erheblich. Hierbei diirfte die Grenze iiberschritten sein, an der das Methanol das
Diazomethan nicht mehr geniigend polarisieren kann, sondern es so rasch zersetzt, dafl nur
noch minimale Ausbeuten an Spiro-2-Pyrazolinen resultieren.

Dies zeigt auch die Umsetzung von 7 mit etherischer Diazomethan-Losung, bei der
entsprechende Spiro-1-Pyrazoline 10 und Spiro-2-Pyrazoline 12 gewonnen werden.
Darauf weist auch die Tatsache hin, daB die Reaktionsmischung schon nach 23 Stunden
vollstindig entfarbt ist.

Die Umsetzung von 5 mit etherischer Diazomethan-Losung in Gegenwart von
Methano! (Ether : Methanol = 1 : 5) liefert ausschlieBlich das 1-Pyrazolin 8, womit
optimale Bedingungen fiir die Bildung von viel 1-Pyrazolin neben #duBerst wenig
2-Pyrazolin bzw. fiir die ausschlieBliche Bildung von 1-Pyrazolinen gefunden sind.

Aus der Umsetzung von 14 mit etherischer Diazoethan-Losung in Gegenwart von
Methanol lassen sich erwartungsgemif diastereomere 1-Pyrazoline isolieren. Die Struktur
und Konformation der Spiro-Pyrazolin-Ringe der beiden diastereomeren Paare 15 und 18
wird durch NMR-Spektren bewiesen.

Eine Trennung der Paare gelingt mit einfachen Mitteln nicht. Stets kristallisieren 15 und
18 in einem Verhiltnis von 8 : 2 aus, wie mit Hilfe der Integration im '"H-NMR-Spektrum
berechnet werden kann.

[Xj @Wycm
o N Nt H 15-17

(CHy), o
4:0=1,X =0 N=N c1i,
6: n=2, X8 CH, H
7:n=3, X = CH, (CTip, 18-20
15/18:n = 1
16/19:n = 2
17/20:n = 3

Die Umsetzung der Mannich-Basen 6 und 7 mit Diazoethan liefert ebenfalls Gemische
der diastereomeren Spiro-Pyrazolin-Paare 16/19 und 17/20, die bisher nicht getrennt
werden konnten. Die ausschlieBliche Gewinnung von Spiro-1-Pyrazolinen bei Einsatz von
Diazoethan als Reaktionspartner der Mannich-Basen diirfte wohl auf die Struktureigen-
schaften des Diazoethans zuriickzufiihren sein. Die im Diazoethan-Molekiill gegeniiber
dem Diazomethan zusitzlich vorhandene Methylgruppe erhoht die Nucleophilie der
Methylengruppe, erschwert dadurch eine Polarisierung durch Methanol und verhindert
damit offenbar auch die Bildung eines 11-analogen Spiro-2-Pyrazolins. Weitere Ursachen



616 Roth und Wolf Arch. Pharm.

dirften in der groBeren Instabilitit des Diazoethan-Molekiils und in der sterischen
Behinderung durch die Methylgruppe beim Angriff auf die Mannich-Base zu suchen sein.

Unseres Wissens stellen die erhaltenen Verbindungen die ersten, nicht auf dem Wege
der Addition von Diazoalkanen an exocyclische Doppelbindungen, sondern via Mannich-
Basen gewonnenen Spiro-Pyrazoline dar. Aus diesem Grunde muf} auch ein anderer als
der bei der Cycloaddition von Diazomethan an Doppelbindungen geforderte Reaktions-
mechanismus diskutiert werden. Daher 148t sich auch nicht die von v. Auwers'? fiir die
Addition von Diazomethan an o,B-ungesittigten Ketone aufgestellte Regel auf die
beschriebenen Reaktionen anwenden.

Zur Pharmakologie der Pyrazoline

p-Dialkylaminoethyl- und B-Piperidinoethyl-1,5-diaryl-2-pyrazoline werden in der
Literatur als relativ untoxische Lokalanisthetika beschrieben!. Als toxisch hat sich
dagegen ein 3-Carboxy-1,5-diphenyl-2-pyrazolin'? erwiesen.

Von Valyashko und Depeshko'® wird die anisthesierende Wirkung von
1-Phenyl-5-(o-butoxyphenyl)-3-(piperidinoethyl)-pyrazolin auf die Atomgruppen zwi-
schen der 5-(Butoxy)-Gruppe und dem Piperidinring und auf den dem Phenythydrazin
entsprechenden Teil im Pyrazolinring zuriickgefiihrt. Crawford und Mitarbeiter'®) fanden
beim 1-Phenyl-5-(3'-methoxy-4’-n-propoxy-phenyl)3-f-diethyl-aminoethyl-2-pyrazolin
die stirkste lokalanisthetische Wirkung im Vergleich zu einer Reihe verwandter
Pyrazoline, in denen nur das sekundidre Amin verdndert wurde.

Daher war anzunehmen, dall auch die isolierten A'- und A?-Pyrazoline ihnliche
Wirkungen aufweisen, was sich im pharmakologischen Test bestdtigte. Das vorldufige
Ergebnis zeigt, dall die beiden Spiro-Pyrazoline 9 und 11 im Vergleich mit bekannten
Lokalanisthetika keine iiberragende Wirkung besitzen.

Auf antikonvulsive Wirksamkeit wurde das Racemat 9 im Elektroschock-Test nach
oraler Applikation an der Maus untersucht. Die DEy, fiir 9 betragt 41,6 mg/kg
(23,8--59.9), die tiir 11 62,9 mg/kg (48.2—75.9). Zum Vergleich sei darauf hingewiesen,
daB in diesem Test Diazepam e¢ine DEs, von 5,4 mg/kg (3.8—8,0) besitzt. Die untersuch-
ten Spiro-Pyrazoline sind keine hochwirksamen Antikonvulsiva, kdnnen aber Ausgangs-
punkte fiir eine gezielte Synthese in dieser Richtung darstellen. **+%)

Experimenteller Teil

IR-Spektren: Beckmann IR-20-A und IR 33 (in KBr); ! H-NMR-Spektren: Varian T 60 (TMS als inn.
Stand., wenn nicht anders angegeben in CDCl,).

Allgemeine Bemerkungen zur Darstellung der eingesetzten Mannich-Basen. Sie wurden als freie
Basen eingesetzt (da die schwach sauren Basenhydrochloride die Diazoalkane bereits spontan
zersetzten) und wegen der geringen Haltbarkeit erst kurz vor der Umsetzung mit den jeweiligen
Diazoatkanen aus den Hydrochloriden hergestellt.

™ Den Troponwerken, insbesondere Herrn Dr. H. Jacobi, danken wir fiir die Durchfiihrung und
Diskussion der pharmakologischen Tests.
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Zur Darstellung der Diazoalkane

Es wurden etherische Diazomethan- bzw. Diazoethanlosungen verwendet, die nicht mehr als 0,138
mol des jeweiligen Diazoalkans enthielten. Kleine Mengen Diazomethan in etherischer Losung
wurden nach Arndt und Amende'® hergestellt, groBere Mengen dagegen nach Arndt, Noller und
Bergsteinsson'® und durch Destillation gereinigt. Diazoethan-Lésungen wurden nach Arndt und
Scholz” in Anlehnung an die Vorschrift von Arndtund Amende' dargestellt.

2-Hydroxymethyl-3-piperidinomethyl-1-cyclohexen (4)

19,5 g 2-Piperidinomethyl-cyclohexanon (1) (0,1 mol) werden in 19 ml Methanol gelost und mit (0,15
mol) etherischer Diazomethan-Losung versetzt. Das mit einem Bunsen-Ventil verschlossene
Reaktionsgefdl wird ca. 3 h in einem Eisbad gekiihlt. Wahrenddessen ist eine leichte Stickstoffent-
wicklung zu beobachten. Nachdem die Reaktionslosung Raumtemp. angenommen hat, riihrt man bis
zum Ende der Gasentwicklung weiter und zieht das Losungsmittel zwischen 20 und 25° ab. Der
braune, zahfliissige Riickstand wird zweimal i. Vak. destilliert. Die zwei zuletzt erhaltenen, dligen
Fraktionen (Sdp.¢ = 153° Sdp.;s = 155-158°) kristallisieren im Tiefkiihlfach nahezu vollstandig
durch. Die Kristalle werden scharf abgenutscht, zwischen Filterpapier gepreBt und zweimal aus
Petrolether umkristallisiert. 6,0 g (28,7 %) farblose Kristalle, Schmp.: 48°. C;;H,,NO (209,33) Ber.:
C 74,6 H11,08 N 6,7; Gef.: C 75,1 H 11,24 N 6,9. IR (KBr): 1640 (C=C), 3090-3600 cm™! (OH,
chelatisiert).

2-Acetoxymethyl-3-piperidinomethyl-1-cyclohexen

Farbloses O, Sdp.,o = 161°. C;sHsNO, (251,36). Ber.: C 71,7 H 10,03 N 5,6; Gef.: C70,8 H10,10N
5,5.

2-(3,5-Dinitrobenzoyloxymethyl)-3-piperidinomethyl-1-cyclohexen

Gelbliche Kristalle, Schmp. 75-76°. CyoH,sN,0 (403,42) Ber.: C 59,5 H6,25N 10,4; Gef.: C59,6 H
6,29 N 10,4.

1-Tetralon-2-spiro-3’-(-1-pyrazolin) (9)

24,3 g 6'7 (0,1 mol) werden in 60 ml eines Gemisches von Methanol : Ether = 1 : 1 geldst und unter
Riihren mit 210 ml (0,15mol) etherischer Diazomethanldsung versetzt. Man verschliet mit einem
Bunsen-Ventil, halt die Losung 11 h bei 0° und 148t sie dann auf Raumtemp. erwirmen. Nach
insgesamt 48 h Reaktionszeit wird das Losungsmittel i. Vak. abgezogen. Der honigartige, zdhe,
rotbraune Riickstand wird in 15 ml Ether aufgenommen und zur Kiristallisation ins Tiefkiihlfach
gestellt. Die ausfallenden weif3-gelblichen Kristalle werden zunéchst aus Petrolether, dann aus Ether
umkristallisiert. Ausb.: 4,2 g (21 %), Schmp. 58°, C;,H;,N,0 (200,24). Ber.: C 72,0 H 6,04 N 14,0;
Gef.: C 71,8 H6,06 N 14,2. IR (KBr): 1550 cm™ (N=N).

1-Tetralon-2-spiro-1’-cyclopropan (13)

Methode 1: 0,5 g 9 (25 mmol) werden im Olbad so lange etwas iiber den Schmp. erhitzt, bis die
Gasentwicklung aufhort. Von dem in Petrolether 16slichen Teil des gelben, dligen Riickstandes wird
ein IR- und ein NMR-Spektrum angefertigt.

Methode 11:3 g 9 (0,015 mol) werden in 30 m} Xylo! gelost. Die Losung erhitzt man so lange am
RiickfluB, bis 9 dc nicht mehr nachzuweisen ist. Die Reaktionsmischung wird dreimal i. Vak.
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destilliert. Gelbe Fliissigkeit, Sdp.;; = 158°, 'H-NMR (CDCl,): 8 (ppm) = 0,8 (m, CH,), 1,35 (m,
CH,, Cyclopropan-Ring).

1-Tetralon-2-spiro-4'-(2-pyrazolin) (11)

Die bei der Darstellung von 9 zuerst erhaltenen, mit Petrolether ausgelaugten Kristalle werden aus
Ether umkristallisiert. Weitere Mengen von 11 werden aus den auf pH 6 gebrachten Filtraten bzw.
Mutterlaugen gewonnen. Ausb.: 4,39 g(21,9 %), Schmp. 77-79°, C;,H,,N,0 (200,24) Ber.: C72,0H
6,04 N 14,0; Gef.: C 71,7 H6,00 N 14,1. IR (CHCl;) 3340 cm™! (NH); 'H-NMR (CDCl;) & (ppm) =
6,27 (s, NH), 6,73 (=CH-); 'TH-NMR (Benzol-dy) 8 (ppm) = 6,33 (s, NHu. =CH-), 2,16 (dd, CH,),
2,66 (dd, CH,, beide Pyrazolin-Ring).

1-Benzosuberon-2-spiro-3’-(1-pyrazolin) (10)

Reaktionsansatz: 11,4 g 7' (0,0444 mol), 100 ml Methanol, 100 mi ether. Diazomethanidsung
(0,0666 mot); Reaktionszeit: 3 h bei 0°, ca. 20 h bei Raumtemp. Durchfiihrung wie unter 9; Ausb.: 1 g
(10,5 %), 49,5 % bei Einsatz von 20 ml Methanol. Schmp. 91-92°, C,;H,,N,0 (214,27) Ber.: C 72,9
H 6,59 N 13,1; Gef.: C72,9 H6,49 N 13,1.

1-Benzosuberon-2-spiro-4’-(2-pyrazolin) (12)

Die bei der Darsteltung von 10 erhaltene, salzsaure, mit Ether extrahierte, wafirige Phase wird mit
verd. Ammoniak auf pH 6,5 gebracht und mit Ether erschopfend extrahiert. Die vereinigten
Ether-Extrakte werden mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingeengt. Nach starker Kiihlung
fallen kleine, farblose Nadeln an. Ausb.: 0,97 g (10,2 %), Schmp. 57-58°. Bei Einsatz von nur 20 ml
Methanol sinkt die Ausb. auf 4,7 %. C;3H,,N,0 (214,27) Ber.: C72,9H6,59 N 13,1; Gef.: C73,1H
6,52 N 134.

I-Indanon-2-spiro-3'~(1-pyrazolin) (8)

Reaktionsansatz: 5 g 5 (0,0218 mol), 30 m] Methanol, 150 ml ether. Diazomethanlosung (0,0327
mol). Reaktionszeit: 3 1/2 Tage bei Raumtemp. Durchfithrung wie unter 9. Kieine, weie Nadeln,
Ausb.: 2,4 g (59,1 %), Schmp. 62°. C;{H;(N,O (186,21) Ber.: C 71,0 H5,41 N 15,1; Gef.: C71,0H
5,46 N 15,0.

I-Indanon-2-spiro-3'-(5-methyl-1-pyrazolin) (15/18)

Reaktionsansatz: 6,95 g 14 (0,03 mol), 40 ml Methanol, 150 ml ether. Diazoethanlésung (0,06 mol), 1
Tag bei 0°. Durchfiihrung wie unter 9. Kleine, abgeplattete Nadeln, Ausb.: 0,62 g (10,5 %). In
Gegenwart von 20 ml Methanol nur 7,3 %. Schmp. 78-79°. C;,H;,N,0(200,23). Ber.: C72,0H 6,04
N 14,0; Gef.: C71,4 H5,99N 14,1. 'TH-NMR: 1. Diastereomer: & (ppm) = 4,85 (g, H), 3,1 (dd, CH,),
3,54 (dd, CH,), 1,65 (d, CH,), 1,78 (d, CH;), (Benzol-dg), 1,44 (d, CH,), 1,2 (d, CH,). 2.
Diastereomer: 8 (ppm) = 4,93 (q; H), 3,17 (d; CH,), 3,87 (d; CH,), 1,18(q; H), 2,44 (q; H), 1,57 (d;
CHj,).

1-Tetralon-2-spiro-3'-(5-methyl- 1-pyrazolin) (16/19)

Reaktionsansatz: 7,3 g 6 (0,03 mot), 30 ml Methanol, 150 ml ether. Diazoethanlosung (0,06 mol).
Durchfithrung wie unter 15. Gelbes OL. 2,0 g (31,1 %). C3H,N,0 (214,26) Ber.: C 72,9 H 6,59 N
13,0; Gef.: C 72,8 H6,52 N 13,3.
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1-Benzosuberon-2-spiro-3'-(5-methyl-1-pyrazolin) (17/20)

Reaktionsansatz: 7,73 g 7 (0,03 mol), 50 ml Methanol, 200 ml ether. Diazoethanlsung.
Durchfiihrung wie unter 15. Kleine, wiirfelformige Kristalle (Ether), Ausb.: 1,24 g (18,1 %), Schmp.
98°. C;H;sN,O (228,28) Ber.: C 73,7 H7,06 N 12,3; Gef.: C73,6 H7,18 N 12,2.
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