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dipolarer Cycloaddition
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Siegfried R. Waldvogel*

Abstract: Pyrazoline und Pyrazole sind hiufige und
wichtige Bestandteile vieler Pharmaka und Agrochemi-
kalien. Diese Arbeit zeigt den ersten elektrochemischen
Ansatz zu deren direkter Synthese aus leicht zugéngli-
chen Hydrazonen und Dipolarophilen bis in den Deka-
grammbereich. Die Anwendung eines zweiphasigen Sys-
tems  (wissrig/organisch)  ermoglicht auch  die
Umsetzung hochempfindlicher Alkene, wobei kosten-
giinstiges Natriumiodid gleichzeitig als Leitsalz und
Mediator eingesetzt wird. Dariiber hinaus wurden ent-
scheidende Zwischenstufen isoliert, die einen Einblick
in den Reaktionsmechanismus geben. Die Relevanz der
vorgestellten Reaktion wird durch die Synthese des
kommerziellen Herbizidsafeners Mefenpyr-Diethyl in
guter Ausbeute unterstrichen. )

Einleitung

Zu den derzeitig grof3ten Herausforderungen der priaparati-
ven Chemie gehort die Forderung nach ressourceneffizien-
ten und umweltfreundlichen Verfahren."! Dariiber hinaus
hat die Sicherheit chemischer Reaktionen und Prozesse eine
groBe Bedeutung.”™ Die Elektrochemie trigt dazu bei,
diese Anforderungen zu erfiillen, da teure und oft gefihrli-
che Redox-Reagenzien durch kostengiinstigen und gut kon-
trollierbaren elektrischen Strom ersetzt werden kénnen.? !
Da der primére Elektronentransfer an der Elektrode statt-
findet, wird eine prézise Kontrolle iiber die Reaktion und
somit ein inhirent sicherer Prozess ermoglicht.*” Des
Weiteren werden groBe Mengen an Reagenzabfillen ver-
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mieden, die normalerweise beriicksichtigt werden miissen.
Losungsmittel und Leitsalze bleiben im Allgemeinen von
den Reaktionsvorgingen unberiihrt und konnen recycelt
werden.”! Kostengiinstige, nachhaltige und umweltfreundli-
che kohlenstoffbasierte Elektrodenmaterialien wie Graphit,
Glaskohlenstoff oder bor-dotierter Diamant (BDD)™ sind
gut verfiigbar, wobei letzterer besonders wartungsarm ist.
Bei der Verwendung von Strom aus erneuerbaren Quellen
ist die Reaktion daher praktisch abfall- und schadstoff-
frei.l%

Das Strukturmotiv der Pyrazole und Pyrazoline ist
aufgrund der herausragenden biologischen Aktivitit in
pharmazeutischer Chemie und Agrochemie weit verbreitet.
Die Anwendung erstreckt sich von antimikrobiellen Wirk-
stoffen zur Unterdriickung von Multiresistenzen!"”! iiber
Krebstherapeutika™! bis hin zu Pestiziden und Insektizi-
den." So wird beispielsweise Mefenpyr-Diethyl (1, Sche-
ma 1, unten)™ als sogenannter Herbizidsafener im industri-
ellen MaBstab hergestellt."**! Dariiber hinaus ist Pyrazolin
2 ein wichtiges Zwischenprodukt bei der Synthese verschie-
dener potenter Cannabinoid-CB;-Rezeptorantagonisten, die
bei der Behandlung von Fettleibigkeit und damit verbunde-
ner Risiken sowie von Krebs und entziindlichen Prozessen
und deren Folgen eingesetzt werden.[''®

Konventionell konnen Pyrazole und Pyrazoline durch
Kondensation von 1,3-Diketonen oder o,B-ungesittigten
Ketonen!") mit Hydrazinen synthetisiert werden. [342]-Di-
polare Cycloadditionen von Nitriliminen und Alkenen oder
Alkinen ermoglichen ebenfalls den Zugang zu diesen Ver-
bindungen,”*!! wobei die Nitrilimine meist durch Abspal-
tung von Chlorwasserstoff aus Hydrazonoylchloriden gebil-
det werden (Schema 1, oben).”” Bei der Synthese von
Hydrazonoylhalogeniden miissen jedoch gefdhrliche Chemi-
kalien wie N-Chlorsuccinimid (NCS), N-Bromsuccinimid
(NBS)-#! oder phosphorhaltige Reagenzien® zur Oxidati-
on der entsprechenden Hydrazone eingesetzt werden. Erst
vor kurzem wurde von Lam et al.®! eine nachhaltige elek-
trochemische Oxidation von Hydrazonen vorgestellt, die
den Zugang zu Diazoverbindungen ermoglicht. Dagegen
werden elektrochemische Umsetzung von Pyrazolinen und
Pyrazolen seit den 1970er Jahren untersucht, darunter De-
halogenierungen™ sowie Halogenierungs- und Dimerisie-
rungsreaktionen.””? Dariiber hinaus wurde iiber eine elek-
trochemische intramolekulare Zyklisierungsreaktion zur
Synthese von Pyrazolen berichtet, die jedoch auf recht
komplexe Ausgangsmaterialien angewiesen ist.”!

Im Allgemeinen ist der hier vorgestellte Ansatz analog
zur Synthese von Isoxazolen und Isoxazolinen aus Aldoxi-
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Schema 1. Oben: Routen zur Synthese von Pyrazolinen und Pyrazolen
ausgehend von Hydrazonen. Unten: Wichtige und représentative
Strukturen fiir agrochemisch (Mefenpyr-Diethyl, 1) und pharmazeu-
tisch (2) aktive Pyrazoline.

men.” Die Synthese von Nitrilen, Isoxazolinen und Isoxa-
zolen kann durch Elektrolyse iiber Nitriloxide als Schliissel-
intermediate erreicht werden.* Diese Reaktionen werden
seit den spaten 1980er Jahren untersucht, als Shono et al.
die halogenvermittelte Synthese von Nitrilen aus Oximen
veroffentlichten.”**! Die Verwendung von Cl7/Cl* als Me-
diator an Platinelektroden fiihrt jedoch zu starker Korrosion
des wertvollen Metalls.””! Dies wurde von Waldvogel et al.
umgangen, die ein elektrochemisches Verfahren fiir die
direkte Synthese von Nitrilen aus Oximen unter Verwen-
dung preiswerter Graphitanoden entwickelten.’**! Kiirzlich
wurde auch die anodische Oxidation des hochlipophilen
Betulinaldoxims zu seinem Nitriloxid und die anschlieSende
Bildung von Isoxazolkonjugaten gezeigt.®™™! Auf der Grund-
lage dieser Prozesse wurde eine neue elektroorganische
Synthese von 1,3,5-substituierten Pyrazolinen und Pyrazolen
aus leicht zuginglichen Hydrazonen entwickelt. In dieser
Arbeit wird ein Protokoll beschrieben, das die Synthese von
Pyrazolinen bis in den Dekagramm-Mafstab ermoglicht.
Die Synthese ist robust beziiglich der Hochskalierung und
kann ohne Ausbeuteverluste sogar mit hochempfindlichen
Dipolarophilen wie Styrol durchgefiihrt werden. Dies wird
durch die Anwendung eines zweiphasigen Systems erreicht,
das solche empfindlichen Dipolarophile vor Nebenreaktio-
nen, z.B. Polymerisationen, wihrend der Elektrolyse
schiitzt. Dariiber hinaus ermoglicht es eine einfache und
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Ausbeute (GC) Alias Variable Haltewert
W <20% 50-60% A T/°C 25
M 20-30% [ 60-70% B Q/F 54
B 30-40% [ 70-80% c j/mAcm2 35
W 40-50% [ > 80% D Aq. Styrol 2.7

Abbildung 1. Optimierung der Synthese von Ethyl-1H-4,5-dihydro-1,5-
diphenylpyrazol-3-carboxylat (4a) mittels DoE nach Riickwirtseliminati-
on (@=0.05). 0.52 mmol-Maf3stab. a) Haupteffektediagramm. b) Kon-
turdiagramme. Ausbeute (GC) bestimmt mit 1,3,5-Trimethoxybenzol
als internem Standard nach externer Kalibrierung.

kostengiinstige Aufarbeitung, die zur Durchfiihrbarkeit der
elektroorganischen Synthese in einem technisch relevanten
MabBstab beitragt.””

Ergebnisse und Diskussion

Fiir erste Untersuchungen wurden Glyoxalsdureethylester-
phenylhydrazon (3) als Testsubstrat und Styrol als Dipolaro-
phil gewihlt. Dabei ermoglichte die statistisch orientierte
Optimierungsmethode Design of Experiments (DoE) einen
zeit- und ressourceneffizienten Optimierungsprozess. Hier-
bei konnen zudem schwankende Ausbeuten zu einer Para-
metereinstellung leicht durch Gewichtung des entsprechen-
den Datenpunktes beriicksichtigt werden.’ Um eine
Reaktionsoptimierung mittels DoE zu ermoglichen, mussten
einige Parameter im Vorhinein festgelegt werden. Daher
wurde der Einfluss des Elektrodenmaterials, der Halogenid-
quelle, des organischen Losungsmittels und des Phasenver-
héltnisses in 5 mL-Teflonzellen untersucht. Die Quantifizie-
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rung erfolgte mittels Gaschromatographie (GC) nach exter-
ner Kalibrierung mit 1,3,5-Trimethoxybenzol als internem
Standard. Von den untersuchten kohlenstoffbasierten Elek-
trodenmaterialien, BDD, Glaskohlenstoff und Graphit (C,,),
lieferte das letztgenannte und kostengiinstigste Material die
besten Ergebnisse. Als Leitsalze wurden handelsiibliches
Natriumchlorid, -bromid und -iodid getestet. Es wurden
Phasenverhéltnisse von organischer zu wissriger Phase von
1:4 bis 4:1 (v/v) betrachtet. Neben Ethylacetat wurden
Dichlormethan und fert-Butylmethylether als organische
Losungsmittel untersucht. Umweltfreundliches Ethylacetat
und eine 1 M wissrige Natriumiodidlosung in einem Phasen-
verhiltnis von 1:4 (v/v) stellten sich als tiberlegenes Lo-
sungsmittelsystem heraus.

Auf der Grundlage dieser Ergebnisse wurde eine weitere
Reaktionsoptimierung in Bezug auf die Stromdichte (j), die
applizierte Ladungsmenge (Q), die Temperatur (7), die
Hydrazonkonzentration und die Styroldquivalente mittels
DoE durchgefiihrt. Es wurde ein 2°'-teilfaktorieller Ver-
suchsplan gewihlt (Auflosung V mit Zentralpunkt und
drehbaren Sternpunkten, jeder Datenpunkt wurde zweimal
erfasst, Analyse durch Rickwirtselimination, a=0,05).
Hieraus wurde die applizierte Ladungsmenge als der ein-
flussreichste Parameter der Reaktion identifiziert. Dariiber
hinaus zeigten die Styroldquivalente und die Temperatur
einen erheblichen Einfluss auf die erzielte Ausbeute (Abbil-
dung 1). Die Durchfiihrung der Elektrolyse bei 25 °C ermog-
lichte eine hohere optimale Stromdichte von 35 mA cm™
und folglich kiirzere Reaktionszeiten, da die Ableitung der
Reaktionswdarme die Zersetzung des Hydrazons sowie des
gebildeten Nitrilimin-Zwischenprodukts verhindert. Ein
Uberschuss an Styrol ist erforderlich, um eine ausreichend
schnelle Umsetzung des in situ gebildeten Nitrilimins in das
entsprechende Pyrazolin sicherzustellen. Vom Styrol abge-
leitete Nebenprodukte wurden jedoch nicht beobachtet,
sodass Uberschiissiges, nicht umgesetztes Styrol aus dem
Reaktionsgemisch zuriickgewonnen werden kann (siehe un-
ten).

Eine anschlieBende ZielgroBBenoptimierung fithrte zu
folgenden Bedingungen: Graphitelektroden, EtOAc und 1 m
wissrige Nal-Losung als Losungsmittel (1:4 (v/v)), 25°C,
eine Stromdichte von 35 mA cm 2, eine Ladungsmenge von
5,4 F und 2,7 Aquiv. Styrol, woraus eine Ausbeute (GC) von
63 % Pyrazolin 4a resultierte. AnschlieBend wurde die
maximale Hydrazonkonzentration in einem linearen Scree-
ning untersucht. Wie erwartet, hat die Hydrazonkonzentrati-
on in der organischen Phase keinen signifikanten Einfluss
auf die Pyrazolinbildung, da die eigentliche Elektrooxidati-
on in der wiassrigen Phase stattfindet. Entsprechend wurde
sie von dem berechneten Modell nicht erfasst. Tatsdchlich
verlief die Reaktion reibungslos und ohne Veridnderung der
Ausbeute von niedrigen Konzentrationen von 260 mMm
(50 mgmL™") bis hin zu Konzentrationen von 1040 mm
(200 mgmL™") in der organischen Phase. Loslichkeitsproble-
me bei noch hoheren Konzentrationen fiihrten zu einem
Riickgang der Ausbeute. Verédnderte Natriumiodidkonzen-
trationen und die Zugabe verschiedener Tetraalkylammo-
niumiodide wurden ebenfalls untersucht, wobei die Verrin-
gerung der Natriumiodidkonzentration auf 0.75 mm und
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darunter bei unverdnderten Bedingungen zu geringeren
Ausbeuten fiihrte. Die Verwendung von Tetraalkylammo-
niumiodiden in Kombination mit Nal (Gesamtkonzentration
an Todid von 1wMm) erwies sich als nachteilig. Kurzkettige
Tetraalkylammoniumsalze wie Tetramethyl- oder Tetrae-
thylammoniumiodid hatten erwartungsgeméifl keinen Ein-
fluss auf die Reaktion. Beim Ubergang zu lingeren Alkyl-
resten (Propyl, Butyl) nahm die Ausbeute des gewiinschten
Pyrazolins mit zunehmender Kettenldnge ab. Gleichzeitig
zeigte die GC-Analyse eine verstiarkte Bildung von Neben-
produkten. Dies ldsst den Schluss zu, dass die auftretende
Anreicherung des elektrochemisch generierten Oxidations-
mittels in der organischen Phase eher Nebenreaktionen
fordert als die Pyrazolinbildung zu beschleunigen. Hohe
Riihrgeschwindigkeiten von 1000 Umin ' erwiesen sich als
entscheidend, um eine ausreichende Umsetzung der Hydra-
zone und hohe Ausbeuten des entsprechenden Pyrazolins zu
erreichen. Daher kann davon ausgegangen werden, dass die
Reaktion in hohem Mafe durch die Bildung einer feindi-
spersen Emulsion organischer Tropfchen in der wissrigen
Phase begiinstigt wird und die eigentliche Hydrazonoxidati-
on an der Grenzflache und nicht innerhalb der organischen
Phase stattfindet.

Uberraschenderweise konnten von Benzaldehyd abgelei-
tete Hydrazone mit dem oben beschriebenen System nicht
erfolgreich umgesetzt werden. Dies konnte durch den Wech-
sel des organischen Losungsmittels von Ethylacetat zu fert-
Butylmethylether leicht umgangen werden. Eine weitere
Optimierung des angepassten Systems mittels DoE wurde
mit Benzaldehydphenylhydrazon (5a) als zweitem Testsub-
strat im 0,51 mmol-MaBstab durchgefiihrt. Die optimalen
Bedingungen wurden als 2,58 F, 32,1 mAcm 2, 32°C und
3,9 Aquivalenten Styrol ermittelt. Im Gegensatz zu den
Ergebnissen aus den Versuchen mit Glyoxalsdureethylester-
phenylhydrazon (3) ergab ein lineares Konzentrationsscree-
ning fiir Hydrazon 5a jedoch ein klares Ausbeutemaximum
bei 637mm (125 mgmL~") Hydrazon in der organischen
Phase. Die ansteigende Ausbeute zwischen 75 mgmL ™" und
125 mgmL ' kann auf eine verlingerte Zeitspanne zwischen
der Bildung des Nitrilimins und der [3+2]-Cycloaddition
aufgrund der niedrigen Konzentrationen der Reaktionspart-
ner zuriickgefithrt werden, da hierdurch das Zersetzungsrisi-
ko des Nitrilimins deutlich erhoht wird. Andererseits wurde
bei hoheren Konzentrationen des Hydrazons eine deutliche-
re Zersetzung desselben aufgrund der verlingerten Elektro-
lysedauer beobachtet. Die Zersetzung von Benzaldehydhy-
drazonen durch Autooxidation ist in der Literatur allgemein
bekannt.””

Durch Kombination verschiedener Dipolarophile und
Hydrazone konnte ein breites Spektrum an Pyrazolinen
synthetisiert werden (Schema2-4). Dabei wurden diverse
funktionelle Gruppen und Substitutionsmuster toleriert. Un-
ter den Dipolarophilen (Schema?2) wurden Acrylate am
erfolgreichsten umgesetzt (4g 89 %, 4h 81 %, 4i 91 %, 4j
90 %), was sich durch die erhohte Reaktivitit von elektron-
enarmen Alkenen erkliren lisst.**!! Vergleichbare Ergeb-
nisse wurden fiir 1,2-disubstituierte Alkene erzielt. Es ist
jedoch klar ersichtlich, dass diese Olefine (4m-p) eine
geringere Reaktivitdt aufweisen als ihre monosubstituierten
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Schema 2. Produktspektrum verschiedener Dipolarophile. 3 mmol-Mafistab. * 3,9 mmol-Maf3stab, 5,4 F; b Maleinsduredimethylester als Dipolaro-
phil; ¢ Fumarsiuredimethylester als Dipolarophil; ¢ Vinylacetat als Dipolarophil.

Analoga (4a, d, g). Gespannte Ringsysteme wie Norbornene
konnen diesen Effekt durch Verringerung ihrer Ringspan-
nung im Zuge der Cycloaddition kompensieren (4s 91 %, 4t
81 %), was mit fritheren Berichten iibereinstimmt.*!! Weni-
ger gespannte Alkene fithren umgekehrt zu einer geringeren
Ausbeute (4u 34 %, 4w 52 %). Boronséduren (4f 62 %) und
Phosphonate (41 44 %) werden ebenso toleriert wie hetero-
cyclische Alkene (4d’ 56 %), was die breite Anwendbarkeit
der Methode zeigt. Dariiber hinaus konnte fiir Pyrazol 4x
(32 %) gezeigt werden, dass abgangsgruppentragende Alke-
ne wie Vinylacetat als Acetylensurrogate im LabormafBstab
verwendet werden konnen.

Hydrazone verschiedener Aldehyde wurden in méBigen
bis sehr guten Ausbeuten von bis zu 81 % umgesetzt
(Schema 3). Unter den untersuchten Substraten lieferte 2,6-
Dichlorbenzaldehydphenylhydrazon (5i) eine beeindrucken-
de Ausbeute von 81 %. Die p-halogenphenylsubstituierten
Pyrazoline 6f-h zeigten einen klaren Trend abnehmender
Ausbeuten fiir die hoheren Homologe (F 76 %, ClI 70 %, Br
61 %). Hydrazone von elektronenarmen Aldehyden wurden
reibungslos umgesetzt, wobei die Pyrazoline 6m-p mit
zunehmender elektronenziehender Wirkung der Substituen-
ten steigende Ausbeuten aufweisen. Ein analoger Trend
zeigt sich bei Pyrazolinen aus meta-substituierten Hydrazo-
nen 6r-v. Hier konnten sogar elektronenreiche Hydrazone
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erfolgreich umgesetzt werden(6u 19 %, 6v 64 %). Dies sowie
die guten Ergebnisse bei der Umwandlung von Hydrazon 3
deuten eindeutig auf eine giinstige Wirkung der elektronen-
ziehenden Reste am C-Terminus der Hydrazone hin. Trotz
der elektrochemischen Empfindlichkeit der Nitrogruppe!*-
und des Pyridinmotivs wurden die Pyrazoline 6p und 6t in
leicht verringerten Ausbeuten von 53 % beziehungsweise
24 % erhalten. Ein Chinolin als geschiitztes Pyridinanalogon
wurde leicht umgesetzt (6s 59 %).

Ahnliches wurde fiir den Einfluss der Hydrazinkompo-
nente auf die Pyrazolinbildung beobachtet (Schema 4). Im
Allgemeinen stellten sich Halogensubstituenten an der Hy-
drazineinheit fiir die Pyrazolinbildung als sehr vorteilhaft
sind. Die para-Halogenphenylpyrazoline 8a-c¢ wurden in
ausgezeichneten Ausbeuten von 93 % (Br), 88 % (Cl) und
86 % (F) erhalten. Die iiberraschend niedrige Ausbeute des
perfluorphenylsubstituierten Pyrazolins 8e (25 %) lasst sich
durch die iiberméBige Fluorierung und einen damit verbun-
dene fluorophoben Effekt erkldren. Das eher elektronenar-
me p-cyanosubstituierte Derivat 8 ergab eine ausgezeichne-
te Ausbeute von 90%, wohingegen Methoxy- oder
Trifluormethoxysubstitution zu guten bis méfBigen Ausbeu-
ten fiihrte (8g 53 %, 8h 33%). Die geringe Ausbeute des
nitrosubstituierten Derivats 8m (26 %) lésst sich wiederum
durch die Instabilitdt von Nitrogruppen unter elektrochemi-
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Schema 3. Produktspektrum verschiedener Phenylhydrazone. 3,2 mmol-Mafstab. * ohne Styrol; ® Losungsmittel: Dichlormethan; © 3 mmol-
Mafistab, 5 F, 2,7 Aquiv. Styrol, Lésungsmittel: EtOAc, 25 °C; 43 mmol-Mafstab, 2 F, 2,7 Aquiv. Styrol, Lésungsmittel: EtOAc, 25°C; ¢ durch

Uberoxidation von 6x;f25°C; ¢ Nebenreaktion von 6y.

schen Bedingungen erkliaren. Der Verlust der Stabilisierung
durch einen aromatischen Substituenten fiihrte zu einem
Riickgang der Ausbeute an Pyrazolin (8i, 8i, 81). Eine
sterische Stabilisierung durch eine volumindsere aliphatische
Gruppe (Methyl < Cyclohexyl < tert-Butyl) wurde nicht be-
obachtet. Hieraus folgt, dass N-alkylsubstituierte Hydrazone
anfillig fiir Nebenreaktionen oder Zersetzung im Uber-
gangszustand sind, was offenbar nicht durch die erhohte
sterische Stabilisierung des N-Alkylnitrilimins kompensiert
werden kann. Auch die Versuche, das Intermediat durch
den Einsatz einer Acylgruppe oder heteroanaloger Reste zu
stabilisieren, waren nicht erfolgreich. Im Fall von Pyrazolin
8n lisst sich dies dadurch erkldren, dass der Abgangsgrup-
pencharakter des Tosylats die Bildung des Nitrilimins ver-
hindert und es folglich zu keiner Pyrazolinbildung kommt.
Dies fiihrt zu einer Zersetzung des Substrats, analog zu
Bamford-Stevens-artigen Reaktionen. In dhnlicher Weise
ist das acylsubstituierte Pyrazolin 8o mit dieser Methode
nicht zuginglich. Das Hydrazon kann oxidativ zu einem
Azomethiniminzwischenprodukt cyclisiert werden, das im
Anschluss weitere Reaktionen unterlduft.*!

Die beschriebenen Ergebnisse beziiglich der Substituen-
tenstabilisierung der Nitrilimine stimmen mit der Literatur
iiberein. DFT-Berechnungen von Ananikov et al. deuten
darauf hin, dass Substituenten auch in para-Position des C-
Terminus eine deutliche Verénderung der Konformation
und der elektronischen Struktur des Nitrilimins und damit
seiner Reaktivitit bewirken kénnen.™ Deren Ergebnisse

Angew. Chem. 2023, 135, 202214820 (5 of 9)

bieten zudem eine Erklédrung fiir unsere Beobachtungen, da
fiir die meisten Hydrazone, die von einem elektronenrei-
chen Aldehyd stammen, nur Spuren von Produkten beob-
achtet werden konnten. Eine Ausnahme ist die Bildung von
6q durch intramolekulare [3+2]-Cycloaddition in 56 % Aus-
beute. Dies deutet darauf hin, dass die Préorganisation in
diesem System die Zersetzung des intermediédr gebildeten
Nitrilimins durch eine schnellere Cycloaddition verhindert.
Wie bei der Untersuchung verschiedener Dipolarophile
beobachtet wurde (Schema?2), ergab die Reaktion mit
Fumarsduredimethylester als Dipolarophil ausschlieBlich
das 4,5-trans-substituierte Pyrazolin 4n. Im Gegensatz dazu
fithrte die Reaktion mit Maleinsduredimethylester zu einem
Gemisch des abgeleiteten cis- und trans-substituierten Pro-
dukts 4m (1,9:1 cis/trans-Verhiltnis, bestimmt durch
'"H NMR). Dies warf Fragen iiber den Reaktionsmechanis-
mus auf. Zunéchst wurde die Elektrolyse von Maleinsdure-
dimethylester allein und in Gegenwart von Brenztrauben-
sdureethylesterphenylhydrazon als oxidationsinhibiertes
Analogon von Hydrazon 3 untersucht. Keine dieser Bedin-
gungen fiihrte jedoch zur Bildung des entsprechenden
Fumarats. Unter der Annahme, dass ein Nitrilimin in situ
gebildet wird, sollte der Mechanismus dem Prinzip einer
klassischen 1,3-dipolaren Cycloaddition folgen und entspre-
chend stereokonservativ verlaufen, wie es fiir 1,2-trans-
disubstituierte Alkene beobachtet wurde. Die Verwendung
von cyclischen Alkenen fiihrte selektiv zu cis-Pyrazolinen,
was die Theorie der Bildung von Pyrazolinen durch klassi-
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Schema 4. Produktspektrum verschiedener Hydrazin-Komponenten.

3 mmol-Mafdstab. * 3,2 mmol-Mafistab, 2,58 F, 32 mAcm2, 32°C,

3,9 Aquiv. Styrol, Losungsmittel: tert.-Butylmethylether; ® durch Uberoxi-
dation des entsprechenden Pyrazolins; ¢ Lésungsmittel: Dichlorme-
than.

sche 1,3-dipolare Cycloaddition weiter unterstiitzt. Damit
tibereinstimmend wurde aus dem Reaktionsgemisch ein
Hydrazonoyliodid III (Schema 5; z.B. 3a: R'=CO,Et, R*=
Ph) isoliert. Aus diesem ist, vergleichbar mit der konventio-
nellen basenvermittelten Nitriliminbildung aus Hydra-
zonoylchloriden, die Bildung von Nitrilimin IV durch Ab-
spaltung von lodwasserstoff moglich. Bei Durchfithrung der
Reaktion in einer geteilten Zelle konnte keine Umsetzung
erreicht werden. Dies unterstreicht die Bedeutung einer
geringen Menge an Base bei der Bildung des Nitrilimins aus
dem Hydrazonoyliodid sowie des Hydrazonoyliodids an
sich.

Im Allgemeinen wird die Rolle der Nitrilimine in 1,3-
dipolaren Cycloadditionen und der zugehorige Reaktions-
mechanismus auch heutzutage noch diskutiert. Insbesondere
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Schema 5. Mechanistischer Vorschlag zur Pyrazolinbildung.

die theoretischen Aspekte sind noch nicht vollstindig ge-
klart, da Berichte iiber Verletzung der Regioselektivitat fiir
die Bildung radikalischer Zwischenprodukte zu sprechen
scheinen.! Die erfolgreiche Synthese des cyclopropylsubsti-
tuierten Pyrazolins 6x spricht jedoch eher fiir einen nicht-
radikalischen Mechanismus, da es nicht iiber radikalische
Wege zugiénglich sein diirfte. Dariiber hinaus deuten rechne-
rische Ansétze auf eine konzertierte Cycloaddition hin, die
eine asynchrone Bindungsbildung in Abhéngigkeit von elek-
tronischen und sterischen Effekten der Substituenten er-
moglicht.®” Ein mit Substrat 3 vergleichbares Hydrazon
zeigte fiir die im Ubergangszustand neu gebildeten Bindun-
gen einen kiirzeren C-C-Bindungsabstand als den C-N-
Bindungsabstand. Dies wird dahingehend interpretiert, dass
die C-C-Bindung zuerst gebildet wird.*! Im Falle von
Maleat als Dipolarophil kann die beschriebene asynchrone
Bindungsbildung die beobachtete partielle Isomerisierung
erkldren, da so die Bildung des energetisch giinstigeren
trans-Isomers ermoglicht wird. Daher wird fiir den Mecha-
nismus eine Oxidation des Hydrazons zum Nitrilimin, ge-
folgt von einer [3+2]-dipolaren Cycloaddition (Schema 5)
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vorgeschlagen. Dies steht in Ubereinstimmung mit den
Studien iiber die konventionelle Synthese von Pyrazolen aus
Hydrazonen durch Oxidation mit NCS von Kobayashi und
Togo.

Da die Ausbeute des Pyrazolins 4a beim Ubergang vom
0.78 mmol- in den 3.9 mmol-Mafstab um 14 % auf eine
isolierte Ausbeute von 77 % anstieg, wurde das System auf
seine Robustheit gegeniiber einer weiteren Hochskalierung
getestet. Beeindruckenderweise war es moglich, die Synthe-
se von Pyrazolin 4a in einer bipolaren Zelle um den Faktor
zwolf in den 47 mmol-MaBstab (9 g Hydrazon 3, 10,6 g
Pyrazolin 4a, 77 %), ohne Beeintrachtigung der Ausbeute,
hochzuskalieren (Tabelle 1). Analog wurden Experimente
zur Hochskalierung der Synthese von Pyrazolin 6a durchge-
fithrt. Der Wechsel vom 0,64 mmol- in den 3,2 mmol-Ma@3-
stab steigerte die Ausbeute um 26 % auf eine isolierte
Ausbeute von 74%. Eine weitere Hochskalierung auf
38 mmol (7.5 g Hydrazon) ergab immer noch 69 % (7,89 g)
des Pyrazolins 6a. In diesem Zusammenhang konnte gezeigt
werden, dass eine Umstellung des Aufarbeitungsverfahrens
von der Umkehrphasensidulenchromatographie auf die tech-
nisch relevante Umkristallisation moglich ist.

Die verbesserten Ausbeuten und die Robustheit in der
Hochskalierung sind auf die Verwendung leistungsfahigerer
kreuzformiger Riihrstidbe zuriickzufiihren. Im Gegensatz zu
den im kleinen Mafstab verwendeten Riihrstiben ermog-
lichten diese eine wesentlich bessere Durchmischung und
damit die Bildung einer fein dispergierten Emulsion. Dar-
iiber hinaus zeigen die oben genannten Ergebnisse, dass die
beschriebene Reaktion auflerordentlich robust ist und sich
leicht fiir weitere Hochskalierungen eignet. Parallel dazu
wurde das Recycling des Dipolarophils und des Leitsalzes
fiir die Bildung von Pyrazolin 6a untersucht. Im 38 mmol-
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MaBstab war es moglich, 2 Aquivalente Styrol durch Destil-
lation des Rohprodukts zuriickzugewinnen, was einen effek-
tiven Verbrauch von nur 1,9 Aquivalenten Styrol wihrend
der Reaktion bedeutet. Gefriertrocknung der waissrigen
Phase ergab eine quantitative Menge anorganischen Fest-
stoffs, der fiir die Synthese von Pyrazolin 4a im 3 mmol-
Mafstab mit einer sehr guten Ausbeute von 80 % wieder-
verwendet werden konnte. Dies ist vergleichbar mit der mit
frischem Natriumiodid erzielten Ausbeute (77 %). AuBer-
dem zeigt dies die hervorragende Effizienz der einfachen
Aufarbeitung, da die direkte Wiederverwendung des zu-
riickgewonnenen Natriumiodids weitere Umsetzungen auch
mit einem anderen Substrat nicht beeintrachtigt.

Dariiber hinaus wurde die technische Relevanz der
vorgestellten Reaktion durch die Synthese von pharmazeu-
tisch und agrochemisch relevanten Verbindungen gezeigt.
Pyrazolin 8d, ein Schliisselintermediat fiir die Synthese einer
Klasse von pharmazeutisch aktiven Pyrazolinen (siche
oben),” wurde erfolgreich in einer sehr guten Ausbeute
von 84 % synthetisiert. Ebenso wurde das Pyrazolin 8b, ein
wichtiges Zwischenprodukt fiir eine vergleichbare Klasse
von Wirkstoffen, in einer sehr guten Ausbeute von 88 %
erhalten (Schema 6). Um schlieBlich das Anwendungspoten-
zial dieser Reaktion zu demonstrieren, wurde die Agroche-
mikalie Mefenpyr-Diethyl (1, Bayer CropScience), ein Pyr-
azolin von industrieller Bedeutung,'*'* in einer sehr guten
Ausbeute von 73 % synthetisiert (Schema 6). Im Gegensatz
zu den derzeitigen konventionellen Syntheseansidtzen kann
der Einsatz gefahrlicher Chemikalien weitgehend vermieden
werden. Losungsmittel und andere Additive konnen durch
bekannte Verfahren wie die Destillation leicht recycelt
werden. Infolgedessen wurde der Gesamtprozess in Bezug

Tabelle 1: Hochskalierung der Synthesen der Pyrazoline 4a und 6a vom Screening- bis zum Dekagramm-Mafstab.

Ph Ph
n-N n-N
Art der Becherglaszelle )L)_ph /II\)_Ph
Et0,C Ph
4a 6a
63 %" 48 9%H
0,49 mmol 0,31 mmol
77 %" 74 9%
3,02 mmol 2,36 mmol
0,890 g 0,704 g
77 %" 69 %"
36,0 mmol 26,4 mmol
106¢g 789 ¢

[a] GC-Ausbeute bestimmt mithilfe von 1,3,5-Trimethoxybenzol als internem Standard nach externer Kalibrierung. [b] isolierte Ausbeute.
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Schema 6. Synthese von Mefenpyr-Diethyl (1, links) und CB,-Rezeptorantagonisten (2, rechts). 3 mmol-MafRstab.

auf Zeit-, Reagenz- und Kosteneffizienz verbessert, was zu
einer groferen Umweltvertréglichkeit fiihrt.

Zusammenfassung

Zusammenfassend wird eine einfache Strategie fir die
Synthese von agrochemisch relevanten und pharmazeutisch
interessanten 1,3,5-trisubstituierten 1H-4,5-Dihydropyrazo-
len aus leicht verfiigbaren Plattformchemikalien vorgestellt.

Es wird die Synthese von mehr als 60 Derivaten in
moderaten bis exzellenten Ausbeuten demonstriert. Die
Reaktion zeichnet sich durch eine hervorragende Regiose-
lektivitdt aus und erlaubt den Einsatz selbst empfindlicher
Alkene unter elektrochemischen Bedingungen. Sorgfiltig
ausgewdhlte Substrate sowie die Isolierung von Zwischen-
produkten ermoglichten die Beschreibung eines plausiblen
Reaktionsmechanismus.

Die erfolgreiche Synthese einer kommerziell relevanten
Agrochemikalie als potenzielle Anwendung zeigte die Rele-
vanz des vorgestellten Prozesses. Die Implementierung eines
zweiphasigen Systems minimierte die Aufarbeitung auf
géingige, breit anwendbare Aufreinigungsstrategien, wie z.B.
die Kristallisation. Dariiber hinaus wurde das Recycling des
uberschiissigen Dipolarophils und des Mediators mit gro-
Bem Erfolg demonstriert. Das Natriumiodid konnte quanti-
tativ zuriickgewonnen und wiederverwendet werden. Die
Reaktion erwies sich als auBlerordentlich robust gegeniiber
der Hochskalierung. Insgesamt ermoglichen der einfache
Versuchsaufbau, die Verwendung von Graphit als nachhalti-
gem Flektrodenmaterial, der FEinsatz umweltfreundlicher
Losungsmittel sowie leicht verfiigbarer und kostengiinstiger
Elektrolyte moderne, ein okologisch und 6konomisch unbe-
denkliches Syntheseverfahren fiir die Pyrazolinsynthese.
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