1.3-Dipolare Cycloadditionen
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Einer sehr groPen Zahl spezieller Synthesewege in die heterocyclische Reihe steht ein
nur bescheidener Satz an Aufbaumethoden von allgemeiner Verwendbarkeit gegeniiber.
Eine erstaunliche Anwendungsbreite bei der Synthese fiinfgliedriger Heterocyclen kommt
der 1.3-Dipolaren Addition zu. Dabei vereinigt sich der nur mit zwitterionischen Oktett-
Grenzformeln wiederzugebende ,,1.3-Dipol* mit einem Mehrfachbindungssystem, dem
»Dipolarophil®, in einer Cycloaddition zum ladungsfreien fiinfgliedrigen Ring. Wenngleich
dic Kenntnis zahlreicher Einzelbeispiele bis ins vorige Jahrhundert zuriickreicht, gelangte
das Syntheseprinzip erst in den letzten Jahren zu fruchtbarer Entfaltung.

A. Definition und Klassifizierung

|. Begriffsbestimmung und Systematik der 1.3-Dipole
2. Einige 1.3-Additionen abweichenden Ladungstyps

B. Additionen der 1.3-Dipole mit Doppelbindung und in-
terner Oktettstabilisierung
1. Nitrilylide
2. Nitrilimine
3. Nitriloxyde
4. Diazoalkane
5. Stickstoffwasserstoffsiure und Azide
. Distickstoffoxyd
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C. Additionen der 1.3-Dipole ohne Doppelbindung mit in-
terner Oktettstabilisierung

Eine mechanistische Studie iiber die Anlagerung der
Diazoalkane an winkelgespannte Doppelbindungen
fiihrte 1957/58 im Miinchener Laboratorium zum Kon-
zept der 1.3-Dipolaren Cycloaddition. Die diesem
Schema entsprechenden 1.3-Additionen der Diazoal-
kane, Azide und des Ozons sind seit iiber 50 Jahren be-
kannt. Uber offenkettige und cyclische 1.3-Additionen
dieser Verbindungsklassen berichtete L. I. Smith zu-
sammenfassend [1], ohne jedoch die moglichen Erwei-
terungen vorauszusehen. Erst die allgemeine Fassung
des Reaktionsschemas hatte die Voraussage und Auf-
findung neuer Verbindungsklassen und zahlreicher
neuer Reaktionen zur Folge [2]. Die stiirmische Ent-
wicklung macht eine Ubersicht iiber alte und neue 1.3-
Dipolare Additionen wiinschenswert. In einer zweiten
Arbeit, die demnichst in dieser Zeitschrift erscheint,
werden Kinetik und Mechanismus 1.3-Dipolarer Addi-
tionen gesondert behandelt.

[*] Erweiterte Fassung von Hauptvortrigen beim Chemiker-
treffen Wien im Oktober 1961 und bei der Gordon Research Con-
ference, New Hampton (USA), 1961.

[1) L. 1. Smith, Chem. Reviews 23, 193 (1938).

[2] R. Huisgen: Festschrift zur Zehnjahresfeier des Fonds der
Chemischen Industrie. Diisseldorf 1960, S. 73; Proc. chem. Soc.
(London) 1961, 357; Chem. Weekblad (Amsterdam) 59, 89
(1963).
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. Azomethinylide

. Azomethinimine

. Azomethinoxyde (Nitrone)
. Nitroverbindungen

. Carbonylylide

. Carbonyloxyde
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D. Additionen der 1.3-Dipole ohne Oktettstabilisierung

1. Ketocarbene
2. Thioketocarbene
3. Einige 1.3-Systeme ohne Doppelbindung

E. Ausblick

A. Definition und Klassifizierung

1. Begriffsbestimmung und Systematik der 1.3-Dipole

Cycloadditionen lassen sich nach der Zahl der neuen
c-Bindungen oder nach der Groflie des entstehenden
Ringes einteilen. Im hiufigsten Fall treten zwei Kom-
ponenten zur cyclischen Verbindung zusammen, wobei
zwei neue o-Bindungen auf Kosten zweier 7t-Bindungen
entstehen [3]. Die thermische oder photochemische Bil-
dung von Cyclobutanen aus Alkenen oder die Diels-
Alder-Synthese sind bedeutsame Cycloadditionen zu 4-
bzw. 6-gliedrigen Ringen.

Eine Cycloaddition 3+2 — 5, die zu einem ladungs-
freien 5-gliedrigen Ring fiithren soll, ist nicht mit oktett-
stabilisierten Komponenten ohne Formalladungen
denkbar. Man mul} vielmehr einen 1.3-Dipol a-b-c¢
definieren, der am Atom a ein Elektronensextett, also
eine unvollstindige Valenzschale, verbunden mit positi-
ver Formalladung, besitzt; das negative Ladungszen-
trum ¢ trigt ein freies Elektronenpaar. Die Vereinigung

[3) Vgl. R. Huisgen, R. Grashey u. J. Sauer in S. Palai: Alkenes.
Interscience, New York, im Druck.
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eines solchen 1.3-Dipols mit einem Mehrfachbindungs-
system d-e¢, dem sog. Dipolarophil, sei als 1.3-
Dipolare Cycloaddition bezeichnet. In einer cyclischen
Elektronenverschiebung verschmelzen die beiden Bau-
steine unter Loschung der Formalladungen zu einem 5-
gliedrigen Ring.

e.be /b\
3 40E —_— a ¢
¢ S
d—e
d=e

Fiir die Namengebung -- wie viele Nomenklaturvorschlige
schlieBt auch ,,1.3-Dipolare Addition** nicht die Méglichkeit
des MiBverstindnisses aus — ist verantwortlich, daf3 eine nur
mit zwitterionischen All-Oktett-Grenzformeln beschreibbare
Verbindung in 1.3-Stellung ambivalent ist, also etwa elektro-
phile und nucleophile Aktivitat entfaltet. Der Dipolarophil
kann eine beliebige Doppel- oder Dreifachbindung sein.
Verbindungen, die ein Elektronensextett an einem
Kohlenstoff-, Stickstoff- oder Sauerstoffatom enthalten,
sind nicht stabil. Obigem Symbol kann daher nur die
Bedeutung einer mesomeren Grenzformel zukommen,
wenn der 1.3-Dipol eine isolierbare Verbindung sein
soll. Eine Stabilisierung ist moglich, wenn ein freies
Elektronenpaar am Atom b mit einer zusitzlichen Bin-
dung den Elektronenmangel am Zentrum g zu beseiti-
gen vermag. In der neuen Grenzformel, in der jetzt b
Triger der positiven Ladung ist, verfiigen alle Zentren
iiber abgeschlossene Valenzschalen. Solche Systeme
seien 1.3-Dipole mit interner Oktettstabilisierung
genannt,

+
s — O G o .
a=b-c == a=b-¢ bL=N
W — 0 © o
a—-b—-¢c «—» a=h-¢ b= N—=R oder ()

Sextettformel Oktettformel

Die Sextett-Grenzformel kann eine Doppel- oder eine
Einfachbindung zwischen a und 6 enthalten. Das Mittel-
atom b, an dessen freiem Elektronenpaar das Sextett-
zentrum a eine Anleihe macht, muB bei den 1.3-Dipolen
mit Doppelbindung Stickstoff sein, wenn wir uns zu-
niachst auf die Elemente der ersten Achterperiode be-
schrinken. Kein anderes Element verfiigt im dreibindi-
gen neutralen Zustand noch uber ein einsames Elek-
tronenpaar. Bei den 1.3-Dipolen ohne Doppelbindung
in der ,,ausgefalteten‘‘, d. h. der Sextettformel kann eine
Funktion des Stickstoffs oder ein Sauerstoffatom die
Rolle des Zentrums b iibernehmen.

Wenn man C-, N- und O-Atome in der Sextettformel
nacheinander zum Triger der positiven und der negati-
ven Ladung macht, gelangt man zu einer einfachen Sy-
stematik der 1.3-Dipole. Bei Beschrinkung auf die ge-
nannten Elemente als Zentralatome sind sechs 1.3-Di-
pole mit Doppelbindung denkbar; sie enthalten alle
Stickstoff als Mittelatom und gliedern sich in die Grup-
pen der Nitrilium- und Diazonium-betaine. In Tabelle 1
ist die Grenzformel mit Elektronenliicke an a und
freiem Elektronenpaar an ¢, die uns als anschauliches
Symbol fiir die 1.3-Reaktionsweise dient, jeweils links
aufgezeichnet; rechts folgt die All-Oktett-Formel, wel-
che die Beziehung dieser 1.3-Dipole zu den Nitrilen
oder zum Stickstoffmolekiil verrit. Innerhalb jeder
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Gruppe variiert man den Triger der anionischen La-
dung vom Carbanion iiber den Imidstickstoff zum Oxyd-
sauerstoff.

Nitrilium-betaine

® © )
—C=N-C{ == -C=N-C< Nitrilylide
@ 8 e 8
~C=N-N_ #» —-C=N-N Nitrilimine

o

@ =4

e
~C=N-O| == —C=N-O! Nitriloxyde

Diazonium-betaine

® Q ® 0
N=N-C{ ==> N=N-C< Diazoalkane

e 8 e 8

N=N-N. == N=N-NJ Azide

e Q

N=N-O| <+ N=N-OI Distickstoffoxyd

Tabelle 1. 1.3-Dipole mit Doppelbindung
und interner Oktettstabilisierung

Ein Sauerstoff-Sextett mit positiver Formalladung kann
nicht auch noch eine Doppelbindung betitigen, kommt
somit als Sextettzentrum g hier nicht in Frage. Dagegen
sind Oxenium-Grenzformeln, die zwischen b und ¢ eine
Doppelbindung besitzen, denkbar. Diese leiten sich
aber nicht von neuen 1.3-Dipolen ab, sondern bieten
nur weitere mesomere Grenzformeln von bereits in der
Tabelle 1 beriicksichtigten Systemen, Die beiden Ok-
tett-Grenzformeln beispielsweise des Benzonitriloxyds
(1a) und (1b) — diese bestimmen entscheidend die Elek-
tronenverteilung im Grundzustand — lehren, daB sich
die negative Ladung iiber Sauerstoff- und Kohlenstoff-
atom verteilt, was eine weitgehende Ladungskompensa-
tion zur Folge hat. Es ist also irrig, 1.3-Dipolen per se
cin hohes elektrisches Moment im Grundzustand zuzu-
schreiben. Von den drei Sextett-Grenzformeln des
Benzonitriloxyds weisen (/c) und (/d) auf die allen 1.3-
Dipolen der Tabellen 1 und 2 eigene Moglichkeit der
Ladungsvertauschung. Die Formel (/¢) ist ladungsfrei
und verriit den Charakter eines Carbens (bei den ent-
sprechenden Grenzformeln der Diazonium-betaine den
eines Azens).
® Q2 Q@
CeHs—C=N-Ol =<+ CgHy—C=N=0|
(la) (1b)
@ 2 9 @
CeHg—C=N-Ol == CgHs—C=N-Ol <= CgHy—C-N=Ol
{lc) (id) (le)

Die Grenzformeln mit Elektronensextett sind zweifellos nur
mit geringem Gewicht am Grundzustand beteiligt, vermdgen
aber dennoch die Reaktionsweise zu priagen. Darin liegt kein
Novum; man denke etwa an das Benzol-diazonium-lon, des-
sen Oktett-Formel mit NN-Dreifachbindung den elektro-
philen Charakter des duBeren Stickstoffs gar nicht erkennen
1aBt. Erst die untergeordnet beteiligte Grenzformel mit Elek-
tronensextett an diesem Stickstoffatom symbolisiert die Re-
aktivitit gegeniiber dem Phenolat-, Cyanid- oder Sulfit-
Anion. Andererseits diirfen im Folgenden die Sextettformeln
nicht als ,,Reaktionsformeln* miBverstanden werden in dem
Sinne, daB etwa eine Umwandlung in die Elektronenvertei-
lung der Sextett-Grenzformel der Addition vorausgehen
miisse.

Die groBere Mannigfaltigkeit der 1.3-Dipole, die keine
Doppelbindung in der Sexteti-Schreibweise enthalten
(Tabelle 2), griindet sich darauf, daB hier Stickstoffoder
Sauerstoff das Zentrum b sein kénnen. Auch hier sind
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die Ladungen vertauschbar. So vermifit man beispiels-
weise in der ersten Unterklasse die den Azoverbindun-
gen entsprechenden Azylide nur scheinbar; sie sind mit

1. Stickstoff als mittelstandiges Atom

[cqu—_c] @ o
>CA-C{ <> >C=N-C{  Azomethinylide
92 @9
SC-N-N <> >C=N-N_ Azomethinimine
| B [
Q-2 - 98 .
/C—I}I-_QI -— /C=I}I—9l Nitrone
© _ 9 92
—E——I‘II—E\ <> —N= |—E\ (Azimine)
@2 e 2
—E—I\II—QI - —_rg=r71-9| Azoxyverbindungen
@ . 2 02
IQ‘%«'-QI <> |0=N-0I Nitroverbindungen

2., Sauerstoff als mittelstindiges Atom

® . 9 ® Q

>C-0-C{ == >c=0-€{  Carbonylylide
c .8 ® 2

SC-O-N =+ >C=0-N (Carbonylimine)
e -2 @ L

>C-0-0l == >C=0-0l Carbonyloxyde
©__ 9 ® L

—N-O-N <+ -N=0O-N_ (Nitrosimine)
ROl 2 Q

—N-0-O| == -N=0-OI {Nitrosoxyde)
e __9 ® L

0-0-0l <> |0=0-0i Ozon

Tabelle 2. 1.3-Dipole ohne Doppelbindung
mit interner Oktettstabilisierung

den Azomethin-iminen (2) identisch, wie die Grenzfor-
meln (2b) und (2d) lehren. Da der Stickstoff mit groBe-
rer Bereitschaft eine anionische Ladung trigt als der
Kobhlenstoff, fiihrt das oben erwihnte Ordnungsprinzip
zum Auftreten der jeweils bedeutsameren Ladungsver-
teilung in der Tabelle.

R R® R, ,R®
N . oM
C=N_o = C-N,
R? N-RS$ R? N-R4
(2a) (2b)
1 3 1 3 1 3
RI, R Ry, m RL, R
’C_.I\.!\_G) ,Q_E\ @ IC__\J
R? N-R? R? N-R* 12 R4

(2c) {2d) {2e)

Den beiden Oktett-Formeln des Azomethin-imins fol-
gen auch hier wieder die Strukturen mit unvollstdndiger
Valenzschale. Einen Unterschied gegeniiber den 1.3-Di-
polen der Tabelle 1 bietet hier das Fehlen einer ladungs-
freien Sextettformel. Man kann allenfalls eine biradika-
lische Grenzformel (2¢) mit zwei Sextetts und spin-ge-
koppelten Einzelelektronen in Erwiigung ziehen.

Mit Ausnahme der vier in Tabelle 2 in Klammern ge-
setzten 1.3-Dipole, die noch unbekannt sind, lieBen sich
mit allen Systemen der Tabellen 1 und 2 Cycloadditionen
ausfiihren. Mehrere diescr 1.3-Dipole waren zu Beginn
der Untersuchungen unseres Laboratoriums noch un-
bekannt; andere wurden erstmals 1.3-Dipolaren Addi-
tionen zugefiihrt.

Wenn das Zentrum b des 1.3-Dipols a-b-c¢ eine funk-
tionelle Gruppe des Kohlenstoffs ist, dann ist mangels
verfiigbaren Elektronenpaars eine interne Oktettstabili-
sierung ausgeschlossen. Es bleibt aber die Moglichkeit,
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daB ein Ligand f des Sextettzentrums a ein freies Elek-
tronenpaar besitzt und eine externe Oktettstabili-
sierung auslost.

- . @

F-i-b-g <> f=a-b-¥ |
b=C

- [}

f<3-b-€ <= f=a-b-8 '

Die Zahl der mit solchen 1.3-Dipolen ausgefithrten Cyclo-
additionen ist noch so bescheiden, daB eine Klassifikation hier
noch nicht gerechtfertigt erscheint. Als Beispiel sei die Um-
setzung von Jsonitrilen mit Ketenen angefithrt; die 1:2-
Addukte sind vermutlich t-Imino-cyclopentan-2.4-dione [4].
Die plausible Zwischenstufe eines vielleicht reversibel gebil-
deten 1:1.Addukts hat den Charakter eines extern stabili-
sierten 1.3-Dipols, der sich anschlieBend mit einer zweiten
Molekel des Ketens als Dipolarophil vereinigt.

O
w O -20°C @ g
CoHy-N=Cl + (CgHs),C=C=0 === |CgH,~N=C~C,
O =0
. +(CgHy),CCO @_ pe
CgHy"N (CeHs)y =———r—— [CeHmN=C-CQ
CeH
(CeHs)2 o

Weder dem aus Isonitril und Keten gebildeten noch
manchem anderen oktettstabilisierten 1.3-Dipo! kommt
eine fiir die Isolierung ausreichende Bestindigkeit zu.
Solche Systeme miissen in situ mit Dipolarophilen um-
gesetzt werden. Wenn man aufl die Isolierung der 1.3-
Dipole verzichtet und duBerst kurzlebige Zwischenstu-
fen mit dem dipolarophilen Partner abfingt. dann kann
man die Schranke der Oktettstabilisierung des 1.3-Di-
pols iiberspringen. Die Tabelle 3 bietet als Beispiele die
ungesittigten Carbene und Azene [5]; jede Grenzformel
ist hier mit dem Makel eines Elektronensextetts behaf-
tet. Wir haben aus dieser Klasse die Ketocarbene ausge-
wihlt und 1.3-Cycloadditionen zugefiihrt. Die Rolle des
positiven und negativen l.adungszentrums ist in diesen
Systemen ebensowenig festgelegt wie bei den intern
oktettstabilisierten Typen.

D] Q —
—-C=C-C{ = —C*(l‘ =< Vinylcarbene
=
@ Q — = )
—-C=C-N- == —C-C=N- Iminocarbene
7= T
® o _ _
-C=C-0l == -C-C=0 Ketocarbene
| B [—
2 0 — i
N=C-CL == N—(I,‘:C< Vinylazene
=T b
® 2 o )
N=C-N—- = N~ﬁ,‘=x”» lminvazene
N=C= N N
® (<] _ _ )
N=(C—-O| == —C=0 Ketoazene
- - |

Tabelle 3. Ungesittigte Carbene und Azene als 1.3-Systeme

Zahlreiche weitere 1.3-Dipole mit Kohlenstoff als Mittel-
atom sind denkbar. Eine ,.exo‘‘-Doppelbindung am
Mittelatom erméglicht noch eine Ladungsvertauschung;
diesem Typ gehort die hypothetische Zwischenstufe (3)
der Faworski-Umlagerung o-halogenierter Ketone an

[4] 1. Ugiu. K. Rosendahl, Chem. Ber. 94, 2233 (1961).

[5] Wir bevorzugen die Bezeichnung ,,Azene* fiir die einbindigen
Abkommlinge des neutralen Sextett-Stickstoffs und halten den
gelegentlich verwendeten Namen ,,Nitrene** fir sprachlich un-
gliicklich sowie fir irrefithrend, da schon fiir eine andere Verbin-
dungsklasse vorgesehen.
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[6]. Eine extern oktettstabilisierte Variante dieses Zwit-
terions wurde jingst dem Mechanismus der Kernver-
kniipfung bei der Purpurogallin-Bildung zugrundegelegt
[71.

ol 1<T>|‘” ol
R‘-S/C\%—R“ - Rl-g/c\\cwd o R11-CAONE R

| | | [ i
R? R? rR? R®? r* R?
(3

Dagegen sind bei den Systemen der Tabelle 4, die einen tetra-
edrischen Kohlenstoff als Mittelatom tragen, die Ladungen
nicht mehr austauschbar; der sp3-hybridisierte Kohlenstoff
wirkt als Isolator. Solche Systeme konnen als kurzlebige Zwi-
schenstufen auftreten und zu molekularen Umlagerungen
oder Hydridverschiebungen Veranlassung bieten. Wenngleich
mit mehreren Systemen dieser Art Cycloadditionen zu 5-
gliedrigen Ringen ausgefiihrt wurden, kann der Mechanismus
in keinem Fall als eindeutig gesichert gelten.

P | o © | £ ® | 2
>C-¢-€< >c—$—§— >C—(::—9I
@12 w |2 @8
0 R ‘g o] o-¢-0l

Tabelle 4. 1.3-Dipole ohne Oktettstabilisierung mit gesdttigtem
Kohlenstoffatom als Zentrum

Das bislang entwickelte Ordnungsschema erschopft kei-
neswegs die Moglichkeiten struktureller Variation des
1.3-Dipols. Mit der Einbeziehung von Elementen der
zweiten Periode - hier ist vor allem an Phosphor und
Schwefel zu denken — nimmt dic Zahl erklecklich zu.
Unser Laboratorium hat bisher lediglich das Thioketo-
carben-System gepriift.

SchlieBlich gibt es experimentelle Anbaltspunkte dafiir,
daB Elemente der 3. und 7. Gruppe in 1.3-Dipolen auf-
zutreten vermégen. Da das neutrale dreibindige Bor be-
reits ein Flektronensextett besitzt, miissen die 1.3-
Additionen hier einem anderen Ladungstyp folgen. Ent-
sprechendes gilt fiir die Halogene, die in kovalenter Bin-
dung nicht Triger einer anionischen Ladung sein kon-
nen.

2. Einige 1.3-Cycloadditionen abweichenden
Ladungstyps

Geht man bei der Cycloaddition des Schemas 3+2 -> §
von einem ladungsfreien 1.3-dipolaren System aus, dann
muf notwendig das cyclische Produkt Formalladungen
aufweisen. Gerade das Verschwinden der Ladungen im
Zuge der Cycloaddition tragt wesentlich zur Triebkraft
und zur Energiebilanz der oben geschilderten ,.ortho-
doxen* 1.3-Dipolaren Addition bei. Einige in der La-
dungsverteilung abweichende Spielarten von 1.3-Cyclo-
additionen seien vorausgeschickt.

Eine recht einfache Anderung findet man bei der Ver-
einigung eines anionischen 1.3-dipolaren Systems mit
einer Mehrfachbindung von Kationcharakter. Die Bil-

6] J. G. Aston u. J. D. Newkirk, J. Amer. checm. Soc. 73, 3900
(1951); J. G. Burr u. M. J. S. Dewar, J. chem. Soc. (London)
1954, 1201; H. O. House u. W. F. Gilmore, J. Amer. chem. Soc.
83, 3980 (1961); A. W. Fort, ibid. 84, 4979 (1962).

[7) L. Horner, K. H. Weber u. W. Diircklieimer, Chem. Ber. 94,
2881 (1961).
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dung der Arylpentazole aus aromatischen Diazonium-
Ionen und Azid-Anion wurde iiber das Benzol-diazo-
azid als Zwischenstufe formutiert [8]. Neue kinetische
Daten legen jedoch einen Mehrzentrenprozef3 nahe [9].

Q @ =
- |N=N=NI
Li : 2 N\\ /N\
- Y 40°C,, | N N N
IN—-N=N| —_ > \@ 1 T O\
- - /N=N /N—N
Ar Ar

Die verwandte Anlagerung des Azid-Anions an die Ni-
trilgruppe [10] - die Einstufigkeit dieses Prozesses ist
allerdings noch nicht experimentell belegt -- entspricht
einem anderen Ladungstyp, nimlich der Addition eines
anionischen 1.3-dipolaren Systems an ein neutrales
Mehrfachbindungssystem: sie profitiert von der Meso-
meriestabilisierung des Tetrazol-Anions (4).

@ e =
Li IN=N-N|

/N\ N 23
CH,0(CH,),OH 4 H,09 N7 "NH
30(CHy)y N }q/ 3%, )
. { 125°C =N =N
+ CgHg—C=N CoHs Li® CeHs

Aus der Umsetzung des p-Nitrobenzol-diazoniumchlorids
mit Diazomethan geht u.a. das [-(p-Nitrophenyl)-tetrazol
hervor [11]. Hier folgt mdglicherweise der 1.3-Addition eines
Zwitterions an einen kationischen Dipolarophil eine Pro-
tonenabgabe.

= LT Ny N
CHyN=N| HG N -y, HG N
~ — (@ / \L
Ar-N N=N A
+ Ar-N=
- Ar/ Ar
12%

Eine zwitterionische Grenzformel des Benzalazins weist
zwar Elektronenliicke und freies Elektronenpaar in 1.3-
Stellung auf, aber die Ladungen befinden sich in den
Positionen 1 und 2. Die Cycloaddition an eine Jadungs-
freie Mehrfachbindung fiihrt zwangsldufig zu einem
Produkt mit Formalladungen und ist daher energetisch
ungiinstig. Jedoch kénnen solche Anlagerungen mitun-
ter ,,auf Versuch und Irrtum‘ stattfinden. Da das
zwitterionische Addukt einen echten 1.3-Dipol mit nor-
maler Ladungsverteilung verkorpert, schlief3t die Cyclo-
addition mit einer zweiten Molekel des Dipolarophils
den ProzeB ab. Das ist der plausible Mechanismus der
1917 beschriebenen ,,Criss-cross-Addition** der Cyan-
siure an Benzalazin [12]). Dem gleichen Schema folgt
die Bildung eines Bisaddukts aus Maleinsiureanhydrid
und Benzalazin [13].

[8] R. Huisgen u. I. Ugi, Chem. Ber. 90, 2914 (1957); 1. Ugi u.
R. Huisgen, ibid. 91, 531 (1958).

9] I. Ugi. unverdffentlichte Versuche.

[10] R.M. Herbst u. K. R.Wilson, J.org. Chemistry 22,1142 (1957);
W. G. Finnegan, R. A. Henry u. R. Lofquist, J. Amer. chem. Soc,
80, 3908 (1958); R. Huisgen, J. Sauer, H. J. Sturm u. J. H. Mark-
graf. Chem. Ber. 93, 2106 (1960).

[11) R. Huisgen u. H. J. Koch, Liebigs Ann. Chem. 59/, 200
(1955).

(12} J. R. Bailey u. N. H. Moore, J. Amer. chem. Soc. 39, 279
(1917); J. R. Bailey u. A. T. McPherson, ibid. 39, 1322 (1917).
(13) Th. Wagner-Jauregg, Ber. disch. chem. Ges. 63, 3213 (1930);
J. Kovacs, V. Bruckner u. I. Kandel, Acta chim. hung. /, 230
(1951); M. Hdring u. Th. Wagner-Jauregg, Helv. chim. Acta 40,
852 (1957).
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Die Behandlung des 2-Butins mit Sulfurylchlorid oder mit
Chior und Borfluorid-dtherat ergibt 3.4-Dichlor-1.2.3.4-
tetramethyl-cyclobuten [14). Die ungewdhnliche Reaktion

CeHs | N £, 0 o
C° N CgHs CeHs N_ C.
HOAc, 20°C N7 CgH
} «—=_ y &
® HN
o}
Colls o N L
N7 \N/ \CGHS

+HN=CO

wurde jiingst mit der Cycloaddition eines kationischen .3-
dipolaren Systems an die Acetylenbindung zu einem cycli-
schen Chloronium-Ion im entscheidenden Schritt gedeutet
[15].

Weitere 1.3-Cycloadditionen liegen in den Umsetzungen des
Osmiumtetroxyds oder vielleicht auch des Permanganat-lons
mit Alkenen vor, die zu cyclischen Estern fithren. Die beiden
bei der SchlieBung der o-Bindungen zu entfernenden Elektro-
nen werden dabei von den inneren Schalen des seine Oxyda-
tionsstufe wechselnden Metalls aufgenommen. Die stereo-
selektive cis-Addition spricht fiir einen SynchronprozeB.
Trotz der engen mechanistischen Beziehung halten wir
es fiir zweckmiBig, den Begriff der 1.3-Dipolaren
Addition im engeren Sinn auf die Cycloadditionen der
Systeme der Tabellen 1 und 2 zu beschrinken.

B. Additionen der 1.3-Dipole mit Doppelbindung
und interner Oktettstabilisierung

1. Nitrilylide

Finen Vertreter der bislang unbekannten Nitrilylide be-
reiteten wir durch HCI-Abspaltung aus N-(p-Nitroben-
zyl)-benzoesidure-imidchlorid (5). Schon mit Tridthyl-
amin in Benzol bei Raumtemperatur gelangt man unter
Abscheidung von Tridthylammoniumchlorid zu einer
tiefvioletten Losung, die das nicht isolierbare Nitrilylid
(6) enthilt, Seine Fahigkeit zur 1.3-Dipolaren Addition
entfaltet es in Gegenwart von Acrylnitril, wobei 869
zweier diastereomerer Al-Pyrroline entstehen [16). Beide
liefern bei der sauren Hydrolyse eine einheitliche Car-
bonsdure, deren Methylester auch aus der Addition von
(6) an Acrylsiure-methylester hervorgeht. Die Chlor-
anil-Dehydrierung des Al-Pyrrolin-carbonesters ergibt
2-(p-Nitrophenyl)-S-phenyl-pyrrol-3-carbonsdure - me-
thylester, identisch mit dem Addukt des Propiolsdure-
methylesters an das Ylid (6). Die iibereinstimmende
Orientierung ist derjenigen entgegengesetzt, die man
von den Nitrilium-Grenzformeln (6a} und (6¢) erwar-

[14] I. W. Smirnow-Samkow, Ber. Akad. Wiss. USSR 83, 869
(1952); Chem. Zbl. 7954, 1939; R. Criegee u. A. Moschel, Chem.
Ber. 92, 2181 (1959).

[15] J. D. Roberts u. C. M. Sharts, Org. Reactions 12, 1, 17
(1962).

[16] R. Huisgen, H. Stangl, H. J. Sturm u. H. Wagenhofer,
Angew. Chem. 74, 31 (1962).
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ten sollte. An die prinzipielle Vertauschbarkeit der La-
dungen sei hier erinnert.

N-CH;~CgHpNO, +H_C=CH-CN N GsHapNO;
. 7 2 CeHs—C u
Cebls=C{ 86%
(5) Cl H, B! H
N

+N(C,H
0-g0c | C2llsls
-HCl

1. 40- proz. }<12,SO4
2. CHigNy

[CaNC]
CeHs—C=N—-CH-CgH,pNO,

(6a) CgH pNO
o *H)C=CH-CONCHy (v 1y /N sHaPT2
CgHs—C=N=CH-CgHpNO, —————2 " “&li5 “H
- 58%
(6b) H—+H
o Vo CO,CH,

CgHs—C =N-CH-CgH,pNO,

(6¢) l

X
Ces( CgHpNO,
H

‘HCEC—C02CH3
84%
CO,CH,

Dem gleichen Schema folgen die Cycloadditionen des
als Modell gewihlten Nitrilylids (6) an Phenylpropiol-
sdureester, Acetylendicarbonsiure-ester, 1.4-Naphtho-
chinon oder Acenaphthylen. Aber auch Hetero-Mehr-
fachbindungen nehmen den 1.3-Dipol auf. Acetaldehyd

CgHpNO,

N,

(6) + CeHgC=0 o CeHsKYH
H CeHs+—0

H

C N
v 6Hs \ CgHypNO,

CgHj

oder Benzaldehyd liefern A3-Oxazoline; die Dehydrie-
rung zu Oxazolen und deren unabhingige Synthese be-
weisen auch hier eine eindeutige Orientierung [16].

Dic Nitrilbindung des Cyanameisenséureesters nimmt
(6) auf unter Bildung eines Imidazol-AbkGmmlings.

6) + =
(6) . CJI5—(/§6§<CGH4PNOZ - Zslis+C_N
- H
CgHs-N=0 C,o—N\ O CetipNO,
C N=C
sHs C;,H; “n

38%

Auch mit Schwefelkohlenstoff und Dithiocarbonsiure-
estern sind kristalline Cycloaddukte erhiltlich. Erwih-
nung verdient vielleicht noch die Anlagerung von (6) an
Nitrosobenzol, an die sich eine 1.3-Eliminierung zu
C-(p-Nitrophenyl)-N-phenyl-nitron und Benzonitril an-
schlieBt [16).

2. Nitrilimine
a) Synthesewege

Lediglich die Muttersubstanz der Reihe, das ,,Isodiazo-
methan‘ (7) fand sich zu Beginn unserer Untersuchung
beschrieben. Die Reindarstellung dieses metastabilen
Tautomeren des Diazomethans verdankt man der Ex-
perimentierkunst E. Miillers [17]. Im gasformigen Di-

[17] E. Ml:iller u. W. Kreutzmann, Liebigs Ann. Chem. 512, 264
(1934); E. Miiller u. D. Ludsteck, Chem. Ber. 87, 1887 (1954).
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azomethan wurde spektroskopisch eine kleine Gleich-
gewichtskonzentration der Isoverbindung nachgewiesen
[18].

© H%—I?I—I%I Hc—ﬁ %H
H,C=N=N o | =y T wd-we =
+Lich, O Li 3 ~50% 5 @3

-t HC—N=NI HC=N=NH

(7)
Jr[xou]
9 Q
H,C=N=N

Die schwere Zuginglichkeit, der leichte Ubergang in
Diazomethan sowie das Versagen der Darstellungsme-
thode schon fiir ,,Isodiazodthan‘‘ [19] veranlaBte uns,
nach anderen Synthesen, vorzugsweise N-substituierter
Nitrilimine, Ausschau zu halten. Die Acylierung 5-sub-
stituierter Tetrazole liefert Derivate des 1.3.4-Oxadi-
azols iiber die hypothetische Zwischenstufe von N-Acyl-
nitriliminen [20] und lieB in der Thermolyse 2.5-disub-
stituierter Tetrazole einen Zugang zu Nitriliminen ver-
muten. Tatsdchlich wird beim Erhitzen von 2.5-Di-
phenyltetrazol (8) in p-Thiokresol auf 160°C 1 Mol-
dquiv. Stickstoft freigesetzt. Das zu 94 9 isolierte [o:-(p-
Tolylmercapto)-benzal]-phenylhydrazin (10) geht aus
der Addition des Mercaptans an das Diphenylnitrilimin
4 9)_hervor [21).

N_ N-NH-CgH;
CoHs—Z e-Cels CeHs-C
N=N SCgH4pCH3
® o l pCH,CgH BH (10)
160°C -N2 3Ve ¢

/ 94%

o L
(a) CeHs~C=N-N-C¢Hs
° @¢ #CgHg -CZC-COC,H; /N\N .
(b) CgHs~C=N=N-C¢Hj " eHs —CeHls
® ¢§ C,Hs0,C CeHs
(c) CGHS-C:E—E_CSHS (11)

(9)

Nimmt man den Zerfall des Tetrazols (8) in Phenyl-
propiolsdure-ithylester vor, gelangt man in 84 %, Aus-
beute zum Addukt (//), das in das bekannte 1.3.5-Tri-
phenylpyrazol iiberfiihrbar ist [22]). Der Zerfall des Di-
phenyltetrazols folgt der ersten Reaktionsordnung und
ist in der Geschwindigkeit nahezu unabhingig von der
Natur des Losungsmittels [23]. Dies schlie3t eine Wech-
selwirkung mit dem Medium vor dem Herausbrechen
der Stickstoffmolekel aus und sichert die Nitrilimin-
Zwischenstufe.

Auch alkylierte Tetrazole erleiden beim Erhitzen eine Stick-
stoffabspaltung. Beim 2-Methyl-5-phenyltetrazol erfolgt diese

aber erst gegen 220 °C und konkurriert bereits mit einem zwei-
ten, zu Berzonitril und Methylazid fiihrenden Zerfallsweg.

[18] J. M. Mills u. H. W. Thompson, Trans. Faraday Soc. 50,
1270 (1954).

[19] E. Miiller u. W. Rundel, Chem. Ber. 89, 1065 (1956).

[20} R. Huisgen, J. Sauer, H. J. Sturm u. J. H. Markgraf. Chem.
Ber. 93, 2106 (1960).

{211 R. Huisgen, J. Sauer u. M. Seidel, Chem. Ber. 94, 2503
(1961).

[22) R. Huisgen, M. Seidel, G. Wallbillich u. H. Knupfer, Tetra-
hedron /7, 3 (1962).

[23] R. Huisgen, R. Grashey, M. Seidel, G. Wallbillich, H. Knup-
fer u. R. Schmidt, Liebigs Ann. Chem. 653, 105 (1962).
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Immerhin 146t sich die Cycloaddition des C-Phenyl-N-methyl-
nitrilimins (/2) an trans-Stilben noch glatt erzielen [24].

Die zur Aufsprengung des aromatischen Tetrazolkerns
erforderliche hohe Temperatur bedeutet einen ernsten
Nachteil und beschrinkt die Auswahl der Dipolaro-
phile. Auf der Suche nach besseren Synthesewegen er-
wies sich die Behandlung von Carbonsdurehydrazid-
halogeniden mit Basen als iiberlegene Methode, die eine

9 2
CgHs-C=N-N-CHs

. NO 220°C
Cols—¢ N-Cly 2 N } o
N=N CeHs-C=N-N-CHj
(12)
+C4H CH=CHCH N.
6 65 ~
o CeHs—(* "N-CH,
Cells+—H
H CgHs

Freisetzung der Nitrilimine schon bei Raumtemperatur
gestattet [22,25]. Die Einwirkung von Tridthylamin auf
Benzphenylhydrazidchlorid (/3), das aus Benzoyl-
phenylhydrazin und Phosphorpentachlorid bequem zu-
ginglich ist, 16st eine 1.3-Eliminierung von Chlorwasser-
stoff aus. In Gegenwart von Phenylpropiolsdure-dthyl-
ester erhilt man 86 9 des gleichen kristallinen 1.3.5-Tri-
phenylpyrazol-4-carbonsédure-dthylesters (11}, was auf
Diphenylnitrilimin (9) als gemeinsame Zwischenstufe
weist. Analog liefert die Anlagerung von (9) an Nor-
bornen ein verbriicktes exo-A2-Pyrazolin [22], dessen
Konfiguration sich aus dem Vergleich des Kernreso-
nanzspektrums mit dem des zugehdrigen endo-Isomeren
zweifelsirei ergibt [26].

CeHl c/’N_g_CSHS
5 CgHg, 20T
a1 o1z —8e Ty,
- HN(C,Hy),
+ N(CpHs)s c®
HsCs
+ Norbornen N==
(9) 94% N
4
CeHs

Die Versuche, das Diphenylnitrilimin oder kernsubstitu-
ierte Derivate in Substanz zu isolieren, sind bislang fehl-
geschlagen. Die Reaktivitiat der Nitrilimine ist so grof3,
daB sie, im Gegensatz zu den isomeren Diazoalkanen,
sofort miteinander reagieren, wenn sich kein anderer
Partner findet. Die Kopf-Schwanz-Dimerisation zum
Abkommling des 1.4-Dihydro-1.2.4.5-tetrazins sei am
Beispiel des Di-p-nitrophenyl-nitrilimins [27] formuliert.

//N—}\;'—Ccll,‘pNOz
pNOzCGlI‘—C\
Cl

+ N(C,lHg),

T T T
CHJCT\, 80°C

/C5H4pNOz

;)NOZC6H4—</ />_CGH4pNOz

N
PNO,CgH, 72%
[24] M. Seidel, Dissertation, Universitit Miinchen, 1960.

[25] R. Huisgen, M. Seidel, J. Sauer, J. W. McFarland u. G. Wall-
billich, J. org. Chemistry 24, 892 (1959).

[26] G. Wallbillich u. E. Spindler, unverdffentlichte Versuche.
[27} H. Knupfer, Dissertation, Universitdt Miinchen, 1963.
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Eng verwandt sind einige weitere Wege. Nach E. Bam-
berger [28] liefert x-Nitroacetaldehyd-phenylhydrazon
(aus der Azokupplung des Nitrodthans mit Benzol-
diazoniumchlorid hervorgehend) ein Natriumsalz, das
beim Erwdrmen in wéfrigem Alkohol Acetphenyl-
hydrazid ergibt. Die Vermutung, daf} das C-Methyl-N-
phenyl-nitrilimin intermedidr auftritt, bewahrheitete
sich. Beim Erwiarmen des Natriumsalzes mit Athyl-
acrylat in Acetonitril gelangt man zu 859, des Pyrazo-
lins (/4) [27]. C-Alkylierte Nitrilimine sind auf diese
Weise bequem zuginglich.

Q)
N-N—CgHg N—N—CgH. NH-NH~-CgH
Y e 5  H,0 &5
CHyC wom>  CHy=CL CHy~C{
» N
NO, NO, Na’ 0
w:NOQ
~ 9
CeH, —C=N-N—
CH, /N\N/ &% mycecu-coyegHy CHy-C=N-N-Cells
CH,C a
H, H 4CN, 8¢C ¢ ]

(14) CO,CHs

CH;~C=N-N-CgHs

a-Ketosidurehydrazid-chloride, die man aus 8-Dicarbonyl-
Verbindungen durch Azokupplung und Chlorierung — auch
die umgekehrte Reihenfolge ist moglich — bereitet [29], er-
offnen den Zugang zu C-Acyl-nitriliminen. Auch an einen
Versuch von F. Krollpfeiffer sei hier erinnert. Das ,,Pyridi-
nium-enolbetain* (15) liefert beim Erwirmen unter Pyridin-
Verlust einen Dihydrotetrazin-Abkommling [30], der formal
als Dimeres des C-Benzoyl-N-phenyl-nitrilimins erscheint.
DaB dieses wirklich als Zwischenstufe auftritt, wird durch die
Abfangreaktion in Gegenwart von Styrol nahegelegt [31].

CeHs_ N=N-CgHg
0 F=Ce 00
0o NCgHs CgHs—CO—-C=N-N-Cgllg
t CGHG' $0°C had
- -C HN 6$@
CegHs~  N-N-CgHy CgHs~CO~C=N=N-CgHg
L£-c
74 \®
o NCgHg 1
Q«
(15) —eHZ
"0/6”5 CH-CHQ
N fFeHs
_ Z “N—CgH, B
CgHs—CO 6515 C5H5—CO—</ />—CO—C5}15
H, H N
70% CgHs

/
CgHs
b) 1.3-Additionen an Alkene und Alkine

Einige Beispiele fiir die Bildung von A2-Pyrazolinen aus
Nitriliminen und Alkenen wurden schon oben gegeben.
Schiittelt man die benzolische Losung des Benzphenyl-
hydrazid-chlorids (/3) in Gegenwart von Tridthylamin
in einer Athylen-Atmosphiire, dann sind 81 % 1.3-Di-
phenyl-A2-pyrazolin (/6) das Ergebnis [32]. 1-Hepten
(85 °; Addukt (/7)], Isobuten (74°%;) und 2-Buten re-
agieren analog; dagegen versagt die Cycloaddition bei

[28] E. Bamberger, Ber. dtsch. chem. Ges. 3/, 2626 (1898).

[29] D. A. Bowack u. A. Lapworth, J. chem. Soc. (London) 87,
1854 (1905); C. Biilow u. P. W. Neber, Ber. dtsch. chem. Ges. 45,
3732 (1912); 46, 2370 (1913); 49, 2179 (1916); P. W. Neber u.
H. Waorner, Liebigs Ann. Chem. 526, 173 (1936).

[30] F. Krollpfeiffer u. E. Braun, Ber. dtsch. chem. Ges. 70, 89
(1937).

[31] H. Hauck, Diplomarbeit, Universitit Miinchen, 1961, und
unverdffentlichte Versuche.

[32] V. Weberndérfer, Diplomarbeit, Univcersitit Miinchen, 1961.
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tri- und tetraalkylierten Athylenen. Cyclopenten nimmt
Diphenylnitrilimin mit grofierer Bereitschaft auf als
Cyclohexen. Die meisten dieser Alkene treten nicht mit
dem lsomeren, dem schon lange bekannten Diphenyl-
diazomethan, in Reaktion, was die Uberlegenheit der
Nitrilimine als 1.3-Dipole unterstreicht.

CgHs

N\
CgHs(” N—CgHg | |
Ha H N o Ny
R Pl g, @Hz + ;/N

(16), R=H
(17), R=n—CgHy, (18)  CgHy CeHs

CgHg

Recht glatt vollziehen sich die Additionen von (9) an
die winkelgespannte Doppelbindung des Bicyclo[2.2.1}-
heptens und seiner Derivate. Beim Norbornadien 146t
sich selbst mit 12-fachem UberschuB die Bildung eines
Bisaddukts (6 %) neben 79%, Monoaddukt (18) nicht
unterdriicken. Das letztere zerfallt am Schmelzpunkt in
einer Retro-Diels-Alder-Reaktion vollstindig in Cyclo-
pentadien und 1.3-Diphenylpyrazol [22].

Jegliche Art von Konjugation steigert die Aktivitdt des
olefinischen Dipolarophils. Dieses fiir alle 1.3-Dipolaren
Additionen charakteristische Phinomen ist umso weni-
ger selbstverstindlich, als die Konjugationsenergie des
Alkens im Zuge der Addition — die olefinischen sp2-
Zentren werden in tetraedrische umgewandelt — verlo-
ren geht,

Aus Butadien erhdlt man mit Benzphenylhydrazid-
chlorid/Tridithylamin in Benzol bei 20 °C 94 %/ des 1.3-
Diphenyl-5-vinyl- A2-pyrazolins (/9), dessen Uber-
fiuhrung in 1.3-Diphenyl-pyrazol-5-carbonsdure die
Additionsrichtung sichert [22].

N, hloranil NS
Colls % N-Cgll; S2%le CoHg(? N-CeHs
Ha H ;—<— .
(19) CH=CH, H  CH=CH,

63 .,il\MnO4

N\
CeHs(” N-CgH,

H COzH

Bei den Additionen des Diphenylnitrilimins an Styrol
(88, Addukt) oder 1.2-Dihydronaphthalin (84 %) tritt
der Arylrest — wie oben der Vinylrest bei der Anlage-
rung an Butadien — an der Position 5 des A2-Pyrazolins
auf [22]. Acrylsdureester oder Fumarsiureester nehmen
Nitrilimine beispiellos leicht auf. Dieser Schlufl griindet
sich nicht nur auf die 99-proz. Adduktausbeute aus Di-
methylfumarat und (9), sondern auch auf das Ergebnis
von Konkurrenzversuchen. Danach ist die Anlagerung
von (9) an Dimethylfumarat 177-mal, dicjenige an
Athyl-acrylat 30-mal schneller als diejenige an Styrol
[26]. Die aktivierende Kraft der benachbarten Carbon-
ester-Funktion ist so groB, daB man mit Athylentetra-
carbonsiure-tetradthylester noch 949, des Diphenyl-
nitrilimin-Addukts erhélt, obwohl die Hdufung volumi-
noser Gruppen an der dipolarophilen Doppelbindung
eine beachtliche sterische Hinderung zur Folge hat;
diese duBert sich in einem Absinken der Additionsge-
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schwindigkeit um den Faktor 310, verglichen mit Fu-
marsdureester. Selbst mit trans-2-Buten-2.3-dicarbon-
sdure-dimethylester 14Bt sich noch eine 74-proz. Ad-
duktausbeute erziclen [22].

Wihrend Acrylester und -nitril ausschlieBlich zu 5-suh-
stituierten A2-Pyrazolinen fiihren, liefert der Zerfall von
(8) in Acetessigester bei 165 °C 67% des 1.3-Diphenyl-
S-methyl-pyrazol-4-carbonsdure-dthylesters. Das deutet
auf eine Orientierung bei der Anlagerung von (9} an die
Enol-Doppelbindung, die beziiglich der Carbonester-
gruppe derjenigen des Acrylsdureesters entgegengesetzt
ist; das primidre A2-Pyrazolin (20) spaltet spontan un-
ter Aromatisierung Wasser ab [22]. Schon R. Fusco be-
reitete iibrigens aus Carbonsiure-hydrazid-halogeniden
und den Alkalisalzen CH-acider Verbindungen 5-glied-
rige Heterocyclen [331.

2
CgHg—C =N-N-C¢Hjq N
+ Ctls—7 ~N—Cgllg
N /(.'H;, [ (-CHg
_ =q ('3Hg0.C OH
CeHO-C - 0 (205

OH
l-llz()

. N\
CgHs <7 N—t4ll,

CallgOt CHy
67%

Aus der Anlagerung des Diphenvlnitrilimins an die
CC-Dreifachbindung geht unmittelbar das aromatische
Pyrazolsystem hervor [22]. Der Einflull von Substituen-
ten auf die dipolarophile Aktivitit der Drcifachbindung
ist dhnlich wie oben fiir die Doppelbindung besprochen.
Die Bildung von 1.3.5-Triphenyl-pyrazol aus Phenyl-
acetylen und (9) zeigt die Ubereinstimmung in den fiir
die Orientierung verantwortlichen Kriften. Alle mono-
substituierten Acetylene liefern S-substituierte Pyrazole
[22].

N N
) N 1650C N
Cels (7 "N-CeHs N, CeHs(© N—CgHs
N=N 797 —

+ HC=C-CH(O-nC3Hq)s 1 CH{O-nC3Hy),

¢) CO- und CS-Doppelbindungen als Dipolarophile

Das Additionsvermogen der Nitrilimine ist nicht auf
CC-Mehrfachbindungen beschrinkt. Gleichgiiltig ob
man sich des Diphenyltetrazols bei 160 °C oder des
Benzphenylhydrazid-chlorids bei 80 °C als Quelle fiir
{9) bedient, stets erhilt man mit Benzaldehyd das 2.4.5-
Triphenyl-1.3.4-oxadiazolin als Vertreter eines noch
nicht beschriebenen Ringsystems [34]. Der cyclische a-
Aminoither unterliegt schon in warmem, wiBrigem
Methanol der Hydrolyse.

{33] R. Fusco u. R. Justoni, Gazz. chim. ital. 67, 3 (1937); R.
Justoni, ibid. 68, 49 (1938). R. Fusco, ibid. 69, 344, 353, 364
(1939); 72, 411 (1942); R. Fusco u. R. Romani, ibid. 76, 419, 439
(1946); 78, 342 (1948); V. Evdokimoff, ibid. 87, 1191 (1957). Siehc
auch P. Griinanger u. M. R. Langella, ibid. 90, 229 (1960).

[34]) R. Huisgen, R. Grashey, M. Seidel, H. Knupfer u. R. Schmidh,
Liebigs Ann. Chem. 658, 169 (1962).
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Die dipolarophile Aktivitit der Carbonylverbindungen
ist nicht sonderlich groB. Normale Ketone sind nicht
zur Aufnahme von (9) befihigt. Dagegen ergeben die

CeHg—C=N-N-CgH, N
. ~ .
* 7511 ('6“5_(’ N-CgHy
O—f-CeHg
H

ln,,o

Colly=C—NH-NH-CgHy
o)

O=C=CeHg

+ CcHg~CHO

elektronenarmen Carbonylgruppen des Benzils oder
o/

Mesoxalsduredidthylesters 75 bzw. 739 Diphenyl-
nitrilimin-Addukt.

Wenn in Diels-Alder-Synthese und 1.3-Dipolarer Addi-
tion Reaktionen mit weitgehend iibereinstimmendem
Chemismus vorliegen, sollten dann nicht gute Dieno-
phile auch aktive Dipolarophile sein und umgekehrt?
Einen Unterschied zwischen diesen Funktionen demon-
striert u. a, das Verhalten der CS-Doppelbindung, der
nur wenig dienophiler Charakter zukommt. Als Dipola-
rophil entfaltet die CS-Doppelbindung dagegen eine
ungewdohnliche Aktivitdt. Thiobenzophenon vereinigt
sich mit Diphenylnitrilimin zum Tetraphenyl-Derivat
des A2-1.3.4-Thiadiazolins, das unabhingig syntheti-
siert wurde [34].

N-N—CgH,

) ) +N(Cyllg )y ] AN

Collg({ M Ctgs 200 Cels( N-Cells
cl BT R S —fCgHg

+ 8=C(Cetlg)g Cells

50';T-2 HC)
NNl

Cellg=C
SH

+ ClC(CeH3)2

Recht iiberraschend ist die hohe Additionsbereitschaft
der Thionamide, Thioncarbonsiureester und Thion-
carbaminsiureester. Bei normalen Thiosdureestern, die
also den Alkylrest am Schwefel tragen, wird die Carbon-
ester-Mesomerie von der geringen Bereitschaft des
Schwefels, Doppelbindungen zu betitigen, soweit unter-
driickt, daB diese Verbindungen den Charakter von
Acylierungsmitteln erhalten. Aus dem gleichen Grunde
sollte man fiir Thionester und -amide einen besonders
hohen Einfachbindungscharakter der CS-Doppelbin-
dung erwarten. Dennoch vollziehen sich die Diphcny!-
nitrilimin-Additionen, vielleicht dank der hohen Pola-
risierbarkeit der Schwefelfunktion, ungemein leicht.

Die Freisetzung von (9) in Schwefelkohlenstofl als Sol-
vens fiithrt trotz des Uberschusses der Schwefelverbin-
dung zu 63 % eines 2: 1-Adduktes (22), das ein neuarti-
ges spiro-Bis-1.3.4-thiadiazolin-System verkorpert. Of-
fensichtlich ist der zweite Additionsschritt rascher als der
erste; das unabhingig bereitete Primidraddukt (21) —
hier liegt ein cyclisches Dithiourcthan vor — liefert bei
der erneuten Umsetzung mit (9) quantitativ das Spiran
(22) [34].
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Phenylsenfol verfiigt iiber zwei Doppelbindungen ver-
gleichbarer dipolarophiler Aktivitit, Nebeneinander er-
hdlt man die Monoaddukte des Diphenylnitrilimins an
die CS- und die CN-Doppelbindung in 58 %, bzw. 29 %,
Ausbeute [34].

CesC=N-N-Cells o0 CoHy (¥ N-CeHls
+ S
S=C=S§ S
(21

l+<9) )

N\
CGHS—(/ N-CgHs
S S
C5H5—N\N/)—Ceﬂs

(22)
d) Additionen an CN-Doppel- und -Dreifachbindungen

Aliphatisch oder aromatisch substituierte Azomethine
(Schiffsche Basen) sind zur Addition von Nitrilintinen
befdhigt; ihre dipolarophile Qualitdt iiberschreitet die
der zugrundeliegenden Carbonylverbindungen erheb-
lich. Wihrend Aceton die Aufnahme des Diphenyl-
nitrilimins verweigert, liefert sein N-Isopropylimin zu
849 das Addukt (23). Es diirfte sich hier wohl um den
bequemsten Weg in die Reihe der 1.2.4-A2-Triazoline
handeln [35].

N,
csu;,-(/ N-Cqlis
N—-CH,

(CH3),CH CHy

N,
C5H5~(/ N-CgHy
CgHyy—N N-CgH
C5H5—N\N/ CeHs

N
CsHs—(/ “N—CgHg
N
pNO,CgH,

(23) 88% 46%

Die gleiche relative Orientierung zur CN-Doppelbin-
dung wird auch bei der Anlagerung des Diphenyl-
nitrilimins an Isocyanate oder Carbodiimide gewihlt.
Das kumulierte System des Carbodiimids ist als Accep-
tor der Guanidin-Gruppierung des Monoaddukts unter-
legen; #dhnlich wie bei Schwefelkohlenstoff 146t sich
auch hier nur das Bisaddukt fassen. p-Nitrophenyl-iso-
cyanat und Dicyclohexyl-carbodiimid dienen als Bei-
spiele [35].

SchlieBlich sei, wenngleich nicht streng hierher gehérend, auf
die dipolarophile Aktivitit der SN-Doppelbindung des N-
Sulfinyl-anilins aufmerksam gemacht; das in (24 vorliegende
Ringsystem ist neu. Diels-Alder-Additionen dieser Verbin-
dungsklasse sind bekannt [36].

N, N, R =-CgHs 2%

Cels” N-CeHy  CeHy” N-CeHs  _CH, 15%
N—SO N= ~CH;OC¢H; 80%

CgHs 87% R —CO,4C,Hs 97%
(24) 12s)

Die Wechselwirkung der Nitrilimine mit Nitrilen ermog-
ficht eine Synthese von 1.2.4-Triazolen (25). Die CN-
Dreifachbindung ist weniger aktiv als die CC-Dreifach-
bindung. Wihrend aromatische Nitrile mit (/3) und
Tridthylamin befriedigend reagieren, sinkt die Ausbeute

[35] R. Huisgen, R. Grashey, H. Knupfer, M. Seidel u. R. Schmidl,
Chem. Ber., im Druck.

[36] O. Wichterle u. J. Rocek, Chem. Listy 47, 1768 (1953); G.
Kresze, A. Maschke u. R. Albrecht, Angew. Chem. 74, 135 (1962).
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beim Acetonitril ab, iiberschreitet allerdings beim o-
Methoxy- oder o-Phenoxy-acetonitril sowie beim Cyan-
ameisenester wieder die 70 9;-Grenze [23].

Alle Additionen an Hetero-Mehrfachbindungen finden in
einer Richtung statt, die einen maximalen Gewinn an c-Bin-
dungsenergie eintragt; die energetisch ungiinstige Bindung
des Nitrilimin-Stickstoffs an ein Stickstoff-, Sauerstoff- oder
Schwefelatom des Dipolarophils wird vermieden, wo dies
eben moglich ist.

3. Nitriloxyde

a) Darstellung und Dimerisation

Das durch Chlorierung des Benzaldoxims zugingliche
Benzhydroxamsaure-chlorid liefert mit Sodalésung das
Benzonitriloxyd (26), das spontan zu Diphenylfuroxan
(27) dimerisiert [37,38]. Es liegt nahe, die Bildung von
Furoxanen — eine charakteristische Eigenschaft der
Nitriloxyde — als 1.3-Dipolare Addition einer Molekel
an die CN-Bindung einer zweiten als Dipolarophil zu
betrachten; jedoch verstofit die Orientierung gegen das
im vorigen Absatz geschilderte Prinzip. Es gibt gute
Griinde, diese Dimerisation anders zu interpretieren,

@
CeHs—C=N-0|
N-OH _
2 - Q¥ Z N
Cotig=C7 “HCl.  CoHyC=N=0 22 Cels(7 P
Cl1 N
CeHs o°

WV 9
Celis—C=N-0j

(26) (27)

Auch die Benznitrolsiure, aus Phenylnitromethan und sal-
petriger Sdure bereitet, verliert leicht HNO, und vermag als
Quelle fur Benzonitriloxyd zu dienen [39). Diese Darstellung
erinnert an die der Knallsdure aus Methyl-nitrolsdure oder
letztlich aus Athanol und Salpetersiure. Tatsichlich wird die
Struktur eines Formonitriloxyds den Eigenschaften, vor allem
auch der Polymerisation der Knallsdure {40], so gut gerecht,
daB die Existenz einer Verbindung C=-NOH nicht gesichert
erscheint.

Ein eleganter Weg zu aliphatischen Nitriloxyden wurde
jungst in der Einwirkung von Isocyanaten und tertidren Ami-
nen auf Nitroalkane erschlossen{41]. Das Acylierungsprodukt
der aci-Nitroverbindung erleidet dabei unter dem Einfiuf3 der
Base eine E>-Eliminierung. Die Dimerisation etwa des Aceto-
nitriloxyds erfolgt so rasch, daf} man Umsetzungen mit ande-
ren Komponenten in situ studieren mufl.

b) 1.3-Additionen an Alkene und Alkine

A. Quilico und R. Fusco erhielten den Isoxazol-Ab-
kommling (28) aus Natrium-acetessigester und Benz-
hydroxamsdure-chlorid; die Umsetzung wurde liber
eine primére nucleophile Substitution des Chiors durch
das Carbanion und anschlieende Cyclisierung formu-

[37] A. Werner u. H. Buss, Ber. dtsch. chem. Ges. 27, 2193 (1894).
(38) H. Wieland, Ber. dtsch. chem. Ges. 40, 1667 (1907).

[39] H. Wieland u. L. Semper, Ber. dtsch. chem. Ges. 39, 2522
(1906).

[40} H. Wieland, A. Baumann, C. Reisenegger, W. Scherer, J.
Thiele, J. Will, H. Haussmann u. W. Frank, Liebigs Ann. Chem.
444, 7 (1925).

[41] T. Mukaiyama u. T. Hoshino, J. Amer. chem. Soc. 82, 5339
(1960).
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liert [42]. Zahlreiche weitere aktive Methylenverbindun-
gen reagieren analog [43]. Erst als spiter das Benzo-
nitriloxyd als Zwischenstufe erkannt wurde [44], war
der Weg fiir die Untersuchung der Nitriloxyd-Addition
an nicht zur Anionbildung befihigte Alkene frei.

=2
/CO—CH:, CollgOH CgHs—C=N-0l

//N—O}l
C3H5—C\ + NaCH\ TReci + /CH;
Cl CO,C,Hy CZHSOZC‘CH=C\
OH
N\ N\
CeHs—(~ O -Hy0 CeHs—~ ©O
-—c
= H - -CHg

CyHs0,C  CH,
(28) T7%

C,H;0,C OH

A. Quilico und seine Schule lagerten Nitriloxyde an ver-
schiedene Typen von Alkenen unter Bildung von A2-
Isoxazolinen an. Normalerweise wurde das Nitriloxyd
aus dem Hydroxamsdure-chlorid mit wiBriger Lauge
freigesetzt, in Ather aufgenommen und mit dem Olefin
versetzt [45]. Wir fanden, daB sich die dabei stérende
Dimerisation zum Furoxan wirksam unterdriicken 1403t,
wenn man mit niedriger Stationidrkonzentration am
Nitriloxyd arbeitet; der langsame Zusatz von Tridthyl-
amin zur itherischen Losung des Hydroxamséure-chlo-
rids und des Dipolarophils begiinstigt die Vereinigung
mit dem Alken [46). Ausbeuten von 80 bis 1009, sind
bei dieser Arbeitsweise die Regel; die Additionen des
Benzonitriloxyds an Norbornen, Styrol und Acrylsidure-
athylester mogen als Beispicle dienen.

N N
CeHs—¢ 0 CeHs—C O
Ha—f-H H—fH
CeHs CO,CaHs
100% 85% 100%

Monosubstituierte oder 1.1-disubstituierte Athylene er-
geben stets S5-substituierte A2-Isoxazoline. Tri- und
Tetraalkyldthylene sind nicht mehr zur Addition be-
fahigt. Das reaktionstrige Allen liefert ein Bisaddukt
[47]. Cyclopenten ist dem Cyclohexen als Dipolarophil
iiberlegen ; im Gegensatz zu (9) vereinigt sich (26) nicht
mehr mit Cyclohexen. Aliphatische Nitriloxyde treten
in entsprechende Additionen ein [41].

Die Umsetzung der Nitriloxyde mit Alkinen fiihrt zu
aromatischen Isoxazolen. Der Vorteil der oben be-
schriebenen ,,Verdiinnungsmethodc** mit niedriger Ni-
triloxyd-Stationdrkonzentration verrdt sich auch hier
wieder in 909 iibersteigenden Ausbeuten [46]. Bei einer

[42) A. Quilico u. R. Fusco, Gazz. chim. ital. 67, 589 (1937).
[43) L. Panizzi, Gazz. chim. ital. 69, 322 (1939); 70. 89, 119
(1940); C. Musante, ibid. 69, 523 (1939).

[44] A. Quilico u. G. Speroni, Gazz. chim. ital. 76, 148 (1946).
(451 A. Quilico, G. Sragno d'Alcontres u. P. Griinanger, Gazz.
chim, ital. 80, 479 (1950); A. Quilico u. P. Griinanger, ibid. 82,
140 (1952); A. Quilico, P. Griinanger u. R. Mazzini, ibid. 82, 349
(1952); G. Stagno d Alconires, ibid. 82, 627 (1952); N. Barbu-
lescu, P. Griinanger, M. R. Langella u. A. Quilico, Tetrahedron
Letters /961, 89.

[46) R. Huisgen, W. Mack, E. Anneser u. K. Herbig, unverof-
fentlicht.

[47) G. Stagno d Alconires u. G. Lo Vecchio, Gazz. chim. ital. 90,
1239 (1960).
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anderen Arbeitsweise, nimlich der Einwirkung von Al-
kinyl-Grignardverbindungen auf Hydroxamsaure-chlo-
ride, diirfte ebenfalls das Nitriloxyd Zwischenstufe sein
[44,48].

CeH —C//N_O“ (c':(%:s;%ac N, [0} ©
6515 50, CeHe—¢* O © C
1 A §%5T\ 7+ HN(CgHy)5Cl

+ CgHs—C=CH H  CgHs

Eine originelle und ergiebige Synthese des 3.3'-Bis-isoxazol-
yls aus Acetylen und nitrosen Gasen geht vermutlich auf eine
doppelte 1.3-Dipolare Addition des Bis-nitriloxyds der Oxal-
sdaure zuriick [49].

HC=CH  y; cn, -CO,C H, HO'N\\C_C/,N’OH -2 HNO,
+2NO  SFiisenm 0,N~  'NO,
+ 2 NO;

_ N N,
8 R=c_c=8.8 ramescr, o # Y0
— =/ 88%

Die Addition des in situ freigesetzten Formonitriloxyds
an Acetylen oder Phenylacetylen wird durch die kon-
kurrierende Polymerisation des 1.3-Dipols kompliziert.
Die Bildung des Isoxazol-3-aldoxims lehrt, daB3 die di-
mere Knallsdure, das schon von H. Wieland [40] postu-
lierte 1sonitroso-acetonitriloxyd (29), vom Acetylen
durch 1.3-Addition abgefangen wird [48).

R H .
HC=N-O| 2= “%_C=N'9| +HC=CH £ ©
pd N —_—
~ I
+HC=CH oH on H n
29) 20%
H—S/N\o
H u "

¢) Reaktionen mit Carbonylverbindungen
und Azomethinen

Aromatische Aldehyde addieren Nitriloxyde an der CO-
Doppelbindung, womit 1.3.4-Dioxazole zuginglich wer-
den [50}; von diesem Ringsystem fanden sich bislang

3 2
CeHs-C=N-0l _NH-OH
N ] CeHs-C
_ :g:.c CHs—% 0 M0 678 “o
N - o} H
+ 0=C O=C-C3H,N
H \N / CsH,N 0 sty

lediglich 2-Oxo-Derivate beschrieben. Es ist zweckmi-
Big, die Nitriloxyde erst in Gegenwart der Carbonylver-
bindung freizusetzen. Die 1.3.4-Dioxazole zeigen die
infrarote CN-Schwingung der Imidoester; in saurer Lo-
sung erleiden sie als cyclische Acctale Hydrolyse.

[48) A. Quilico u. G. Stagno d'Alcontres, Gazz. chim. ital. 79,
703 (1949); E. Magnani u. P. Griinanger, Atti Accad. Naz. Lincei
(8) 14,95 (1953); A. Quilico, G. Gaudiano u. A. Ricca, Gazz. chim.
ital. 87, 638 (1957); Tetrahedron 7, 24 (1959); P. Griinanger u.
M. R. Langella, Gazz. chim. ital. 89, 1784 (1959).

[49] R. Cramer u. W. R. McClellan, J. org. Chemistry 26, 2976
(1961); vgl. C. Grundmann, Angew. Chem. 75, 450 (1963).

[50) R. Huisgen u. W. Mack, Tetrahedron Letters /9617, 583.
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Wihrend Acetaldehyd, Acetophenon oder +-Butyro-
lacton nicht addieren, gelingt die Benzonitriloxyd-Anla-
gerung bei Chloral (44 %5 Addukt), Glyoxylsdure-dthyl-
ester (67 %), Brenztraubensiure-dthylester (91 %), Bi-
acetyl (65%) oder Mesoxalsaure-didthylester (75°%;)
[50]. Ahnlichen Verhiltnissen begegneten wir im Ab-
schnitt B 2¢ bei der Anlagerung der Nitrilimine.

Viel geringeren Beschriankungen unterliegt die Addition
der Nitriloxvde an Azomethine, diec in die Reihe der
A2-1.2.4-Oxadiazoline fiihrt; beispielsweise lieferten
Athyliden-n-butylamin, Benzalanilin oder Furfuryliden-
methylamin mit Benzonitriloxyd 94 9, 78 %, bzw. 84 %
der Addukte [51].

d) Additionen ar Nitrile

Praparativ von etwas geringerem Interesse ist die An-
lagerung an die CN-Dreifachbindung, da 1.2.4-Oxa-
diazole auch auf anderen Wegen zuginglich sind. Die
Spezifitit ist dhnlich wie die gegeniiber Diphenylnitril-
imin (siehe Abschnitt B 2d). Benzonitriloxyd vereinigt
sich mit der aromatischen Nitrilgruppe [52,53]; alipha-
tische Nitrile addieren nur, wenn sie elektronenan-
zichende Substituenten tragen: Benzoylcyanid (61 %),
Acetylcyanid (68 9;), Cyanameisensdure-athylester (17%,),
Dicyan (73 %), Phenoxyacetonitril (62 %) oder Chlor-
acetonitril (89 %) [53].

y 2
Cells-C=N-(
Cglis-C Ol 20-0°C

+ ———89"—)

N
(:sus—(/ ~o
=

N=C-CH,-C1
CH,Cl1

e) Dipolarophile Thiocarbonyiverbindungen

Aromatische und aliphatische Nitriloxyde lagern sich
bereitwillig und in guten Ausbeuten an Thioketone,
Thioncarbonsidureester, Dithiocarbonsiureester, Thion-
carbonate und Trithiocarbonate an [54]. Nicht nur, dal
die entstehenden 1.4.2-Oxathiazole - die Literatur ver-
zeichnet nur die 3-Phenyl-5-imino-Verbindung — neu
sind, macht diese Dipolare Addition reizvoll. Mit Aus-
nahme des 3.5.5-Triphenyl-Abkomimlings zerfallen die
untersuchten 1.4.2-Oxathiazole bei 90—150 °C exotherm
in Isothiocyanate und die Sauerstoff-Analoga der ein-
gesetzten Thiocarbonylverbindungen. Die zum Senfol
fiihrende molekulare Umlagerung diirfte mit der Ring-

®» 2
. _C=N-0 N
Cells ‘-‘1: Ol (CoHg 0. 20°C  CeHa—? O
9% S—OC s

_OCgl;
; OC gl

$=C
N
OC gl

C5“5\ [o)
N |
Il +

C
1007 1
S

©
100°C

(@1

/N
Cellz07 OCglls
95%
[S1] R. Huisgen, W. Mack, K. Herbig u. K. Bast, unveroffent-

lichte Versuche.

[52) G. Leandriu. M. Palloiti, Ann. Chim.(Roma) 47,376 (1957);
Chem. Abstr. 5/, 15, 502 (1957).

[53] R. Huisgen, W. Mack u. E. Anneser, Tetrahedron Letters
1961, 587.

[54] R. Huisgen, W. Mack u. E. Anneser, Angew. Chem. 73,
656 (1961).
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sprengung synchron ablaufen, da sich eine Thioketo-
azen-Zwischenstufe nicht abfangen lie3.

Bei den Thionamiden und Thioharnstoffen schiieBt sich an
die 1.3-Addition schon bei Raumtemperatur die entsprechen-
de Spaltung an. So liefert p-Nitro-benzonitriloxyd mit N.N-
Dimethyl-thionbenzamid 87 %/ p-Nitro-phenylsenfél und
90 %; N.N-Dimethylbenzamid [54]. Jiingst wurde auch ein
Addukt des Benzonitriloxyds an N-Sulfinyl-anilin beschrie-
ben [55].

4. Diazoalkane

Die praparative Bedeutung und intensive Bearbeitung dieser
Verbindungsklasse spiegeln sich in cinem ausgedehnten
Schrifttum. Die alte cyclische Formel der Diazoalkane wurde
schon 1911 von A. Angeli und J. Thiele durch die offenkettige
ersetzt, die spater auch von physikalischen Daten gefordert
wurde. Die aliphatischen Diazoverbindungen, die in der Sy-
stematik der 1.3-Dipole (Tabelle 1) als Diazonium-ylide auf-
treten, weisen im Grundzustand die charakteristische La-
dungskompensation auf, die von der Mesomerie der All-
Oktett-Grenzformeln herrithrt. Wahrend (30a) allein ein Di-
polmoment von 6,4 D erwarten 148t, weist das Diphenyldiazo-
methan ein solches von nur 1,42 D (Benzol, 25°C) auf [56].
Die Verminderung auf 0,62 D fiir das p,p’-Dichlorderivat
iehirt, daB ein groBeres Gewicht der Grenzformel (30b) die
Richtung des elektrischen Moments bestimmt.

[OREC] ®» O
(CHg)C—N=N == (Cgllg)sC=N=NI

(30a) (30b)

o @ [S] (]
(CeHs),C-N=N == (CgHs)C—N=NI == (CgHs);,C=N-N|
(30¢) (30d) (30e)

Im Gegensatz zu den Nitrilium-betainen sind die Di-
azoniumbetaine in Substanz isolierbar und zum Teil
recht wirmebestiindig.

a) [.3-Additionen an Alkene

Schon 6 Jahre nach der Entdeckung des Diazoessig-
esters durch Th. Curtius (1883) beschrieb E. Buchner die
Anlagerung an a.3-ungesittigte Carbonester [57]. Er er-
kannte das Addukt aus Diazoessigsdure-methylester
und Acrylsdureester als 2-Pyrazolin-3.5-dicarbon-
siaure-dimethylester (3/); die Dehydrierung und die
Thermolyse zu Glutaconester und trans-1.2-Cyclopro-
pan-dicarbonester erlaubten die Festlegung der Addi-
tionsrichtung.

@ o
CH3OZC~£H—NEN
20-30°C
+ CHy=CH-CO,CHy %%

N\
CH 0,C—# “NH
‘%0—]5?0 CO,CHy [Py
-N (31)

) 2
CHy0,C~CH=CH-CH;CO,CH,
+
H CO,CHy

N N\
P 4 CH30,C—~* "NH
CH40,C H —

H, H

[55]1 P. Rajagopalan u. H. U. Daeniker, Angew. Chem. 75, 91
(1963).

[56] N. V. Sidgwick, L. E. Sution u. W. Thomas, J. chem. Soc.
(London) /933, 406.

(571 E. Buchner, Ber. dtsch. chem. Ges. 2/, 2637 (1888); 23, 701
(1890); E. Buchner u. A. Papendieck, Liebigs Ann. Chem, 273,
232 (1893).
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Dieser Syntheseweg zu Pyrazolinen und Cyclopropanen
wurde in der Folge so haufig benutzt [58], daB wir hier
nur wenige Kennzeichen besprechen konnen. Die Addi-
tionsbereitschaft der Diazoverbindungen nimmt ab in
der Folge Diazomethan > Diphenyldiazomethan > Di-
azoessigsdureester > Diazoketone > a-Diazo-f3-dicar-
bonylverbindungen.

Die Addition der Diazoalkane fiihrt primir zu Al-Pyrazoli-
nen, die sich meist rasch zu den carbonyl-konjugierten A2-
Pyrazolinen isomerisieren. Dem Addukt aus Diazemethan
und Tiglinsiureester, in stereospezifischer cis-Addition ge-
bildet, fehlt der acide Carbonester-o-Wasserstoff; das isolier-
bare Al-Pyrazolin (32) geht hier erst in saurem Medium in das
A2-Tautomere (33) iiber [59,60]. Die oberhalb 100°C ein-
setzende Stickstoffabspaltung liefert cis- und trans-1.2-Di-
methyl-cyclopropan-2-carbonsiureester imVerhaltnis 1,0:0,7;
sie volizieht sich also nicht stereoselektiv; auch die Bildung
des Trimethylacrylsiureesters ist mit einem offenkettigen
Zwitterion als Zwischenstufe vereinbar [60].

@
H,C-N=N N
(CyHg),0, 20°C N
+ 2 51)2.’ Hy N
CHg CHg - CHy T CHj4
Cc=C H CO,C,H;
H COCaHs 132)

lH('l

N\
H¢ "NH
CHg~ “CHj
H CO,C,Hs
(33)

Die Addukte des Diphenyldiazomethans an o.3-unge-
sittigte Carbonylverbindungen verlieren den Stickstoff
schon bei tieferer Temperatur. Das Pyrazolin aus Ma-
leinsdureanhydrid liefert bei 20 °C, wohl iiber das A!-
Tautomere, langsam den Cyclopropan-Abkommling
[61]). Haufig iibertrifft sogar die Geschwindigkeit der
Stickstoffabspaltung die der Addition; insbesondere
fiir Diazofluoren ist dies bekannt. Es besteht jedoch
keine Veranlassung, einen Wechsel im Mechanismus zu

CgHs CgHs

o &
(CgHs),C-N=N
(CaH,0
0-20°C

postulieren, solange die Additionsgeschwindigkeit gro-
Ber ist als die des Diazoalkan-Eigenzerfalls. Dieser Syn-
theseweg zu Cyclopropanen iiber Pyrazoline ist mecha-
nistisch streng zu sondern von der Carben-Addition an
ungesittigte Verbindungen.

Bei all diesen Additionen tritt der nucleophile Diazo-
alkan-Kohlenstoff in Bindungsbezichung mit der elek-
trophilen 2-Position der «.B-ungesittigten Carbonester,
Ketone oder Nitrile. Diese Orientierung fiihrte dazu,

[58) Ubersichten: R. Huisgen, Angew. Chem. 67, 439 (1955);
T. L. Jacobs in R. C. Elderfield: Hetcrocyclic Compounds. Wiley,
New York 1957, Bd. 5, S. 72; H. Zollinger: Azo and Diazo
Chemistry. Interscience, New York 1961.

[59) K. v. Auwers u. F. Kdnig, Liebigs Ann. Chem. 496, 27 (1932).
[60) T. V. v. Auken u. XK. L. Rinehart, J. Amer. chem. Soc. 84,
3736 (1962).

[61] J. v. Alphen, Rec. trav. chim. Pays-Bas 62, 210 (1943).
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die Anlagerung als zweistufig zu betrachten mit einer
Art innermolekularer Azokupplung im abschlieBenden
Reaktionsschritt [62].

o -
H,C-N=N
@
R 8
Ng Ny
o - N
7 H, © H N
H,C=CH-C. —» b o —= 2 OR
\OR H2C$C:.—.C‘/ H, CO,;
} o° H “or H
o /
H,(-CH=C (34)
N\
OR

Die Stereoselektivitat der Diazoalkan-Addition an cis-trans-
isomere Alkene, oben fiir Tiglinsdureester formuliert, berech-
tigt zu Zweifeln an dem zweistufigen Additionsmechanismus.
In der Zwischenstufe (34) sollte nimlich der ehemaligen ole-
finischen Doppelbindung Rotationsfahigkeit zukommen, was
die Stereoselektivitidt beeintrachtigen miif3te.

1.3-Butadien addiert Diazomethan [63]; Styrol liefert
mit Diphenyldiazomethan 609, 1.1.2-Triphenylcyclo-
propan iber das Pyrazolin, Die aus Cyclopenten mit
Diphenyldiazomethan oder Diazoessigester erhaltenen
Pyrazoline sind sogar stabil [64]. Diesen Olefinen ist kein
elektrophiler Charakter eigen. Noch stdrker widerspre-
chen Fille, in denen obiges Orientierungsprinzip durch-
brochen wird, dem Auftreten der Zwischenstufe (34).
Im Gegensatz zum Diazoessigester lagert sich Diphenyl-
diazomethan ,,anomal*“ an 1-Aryl-2-nitroidthylene an
[65]. Auch die Wechselwirkung des Diazomethans mit
Styrylmethylsulfon liefert mehr anomales als normales
Addukt [66].

(CeHy)2C-N=N

CgHg, 25°C
+ [ .

Ny
(CeHs)z N
42% H -] ~CgHqapOCH2C gHs
NOp-CH=CH-CgH4—pOCH2CgHg O;N H

HzC-N=N N, N,
+ (CHg K0 Hga SN H¢ 'NH
L 22 +
H\ ‘/H poC H - ~H H- - H
AN CHy0sS CgHj CeHs SOz-CHg
CH3-S0; CgHs
60% 26%

Die winkelgespannte Doppelbindung des Bicyclo-
[2.2.1]hepten-Typus zeigt eine groBe Bereitschaft, Di-
azoalkane aufzunehmen. Bicycloheptadien liefert Bis-
addukte [67]; der zweite Additionsschritt {ibertrifft so-
mit den ersten in der Geschwindigkeit.

i2)

G i
2 (CgHg)C-N=N (CeHs),

Dioxan, 20°C

,N .

4
—_——

* (CeHy);

[62] B. Eistert, Angew. Chem. 54, 124 (1941); W. G. Young,
L. J. Andrews, S. L. Lindenbaum u. S. J. Cristol, J. Amer. chem.
Soc. 66, 810 (1944).

[63) E. Miiller u. O. Roser, J. prakt. Chem. (2) /33, 291 (1932);
K. v. Auwers u. O. Ungemach, Ber. dtsch. chem. Ges. 66, 1198
(1933).

[64] R. Huisgen, H. Stangl u. D. Jung, unveréffentlicht.

[65) W. E. Parham, C. Serres u. P. R. O’ Connor, J. Amer. chem.
Soc. 80, 588 (1958); W. E. Parham, H. G. Braxtonu. P. R. O'Con-
nor, J. org. Chemistry 26, 1805 (1961).

[66] W. E. Parham, F. D. Blake u. D. R. Theissen, J. org. Chemi-
stry 27, 2415 (1962).

[67) R. Fleischmann, Dissertation, Universitit Miinchen, 1957.
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b) Alkine als Dipolarophile

Der trigen Anlagerung des Diazomethans an Acetylen,
die zu Pyrazol fuhrt [68], stehen stiirmische Additionen
an carbonyl-konjugierte Acetylene gegeniiber. Acety-
lendicarbonsiureester liefert mit Diazoessigsdureester
in Ather bei 20°C 85 %, Pyrazol-3.4.5-tricarbonsiure-
trimethylester [69]. Die Geschwindigkeiten der Addi-
tion von Diphenyldiazomethan an Phenylacetylen, Pro-
piolsduremethylester und Acetylendicarbonsiure-di-
dthylester in Dimethylformamid bei 40 °C verhalten sich
wie 1:900:8200 [70]. Der Addition des Diphenyldiazo-
methans an Propiolsidureester folgt eine Aromatisierung
des primédren Pyrazolenins beim Erhitzen oder unter
Katalyse mit Sdure oder Alkali [71].

(CoH g0 N
‘__"203(;2 (CHsho(” SN
HC=C-CO,;CHj4 —_

\
H CO;CH3

Q @
(CeHg)2C—N=N
+

llﬁﬂ"(‘
i

CeHs( N
\

CeHs  CO2CH;

Auch Benz-in als deformiertes Alkin ist zur Anlagerung
von Diazoverbindungen befihigt [72]:

o C,H0CO
N
40°C FNyCH-CO,CoHy N
o N,.-CO, (CHZ),COH N
COy N
H
75%

¢) Reaktionen mit Hetero- Mehrfachbindungen

An die schon von Th. Curtius und E. Buchner (1885) auf-
gefundene Bildung von Benzoylessigsdureester aus Di-
azoessigsdureester und Benzaldehyd schlof sich das Stu-
dium der Wechselwirkung von Diazoalkanen mit
Carbonylverbindungen an [73]; dessen bedeutsamste
Friichte sind wohl die Ringerweiterung cyclischer Ke-
tone mit Diazomethan sowie die Arndt-Eistert-Me-
thode zur Kettenverlingerung von Carbonsduren. Die
Umsetzungen werden mit einem nucleophilen Angriff
des Diazoalkans auf den Carbonylkohlenstoff liber die
Zwischenstufen eines Diazonium- und Carbonium-
betains gedeutet [74]. Jedoch ist eine viel dltere Inter-
pretation mit einem 1.2.3- (35) oder gar 1.3.4-Oxa-
diazolin (36) als Zwischenstufe nie widerlegt worden.
Die Méglichkeit einer priméren 1.3-Dipolaren Addition
sei hier angedeutet ; es wiire nicht das erste Mal, daB eine

[68) H. v. Pechmann, Ber. disch. chem. Ges. 3/, 2950 (1898).
[69] E. Buchner, Ber. dtsch. chem. Ges. 22, 842 (1889).

[70] R. Huisgen, H. Stangl, H. J. Sturm u. H. Wagenhofer,
Angew. Chem. 73, 170 (1961).

[711 J. v. Alphen, Rec. trav. chim. Pays-Bas 62, 485 (1943); R.
Hiittel, J. Riedl, H. Martin u. K. Franke, Chem. Ber. 93, 1425
(1960).

[72] R. Huisgen u. R. Knorr, Naturwissenschaften 48, 716 (1961).
[73] Ubersicht: C. D. Gutsche, Org. Reactions 8, 364 (1954).
[74] B. Eistert, Angew. Chem. 54, 99 (1941).
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iiberholt geglaubte Auffassung wieder zu Ehren ge-
Jangt.

o O N, R-CO-CHg R
R O .
R-CHz;-CO-R'
Q @ 1
HpC-N=N RY (33
+ R—CO-R! N R\
\ H N N C—CHa
o —2> r7\/
(¢} R o
R'
(36)

Vielleicht vollzieht sich erst unter der Einwirkung elek-
trophiler Katalysatoren [75] die primére nucleophile
Zweizentren-Addition. In Gegenwart von Aluminium-
chlorid erfahren z.5-ungesittigte Ketone mit Diazome-
than eine Homologisierung; es findet keine Addition
mehr an die CC-Doppelbindung statt [75]. Die Bildung
des Oxadiazolin-Derivats (37) aus Diphenyldiazome-
than und Diphenylketen [76] 1468t an der Moglichkeit
einer additiven Wechselwirkung mit der Carbonylgruppe
keinen Zweifel.

Ny No N
(Csﬂs)z( °N H \ \IN H g Q/N
o] N\ S
C(CgHs), CgHsNH CgHs Ce¢HsNH
(37) (38) (39)

Einige Additionen des Diazomethans an aromatische Azo-
methine zu A2-1,2.3-Triazolinen finden sich beschrieben [77].
Dem gleichen Schema folgt die Anlagerung an Diphenyl-
carbodiimid, die 33 % (38) ergibt [78], sowie die Bildung von
60 % des 1.2.3-Thiadiazol-Abkémmlings (39) aus Phenyl-
senfol und Diazomethan [79]. Die Orientierung macht eine
einstufige Addition hier wenig wahrscheinlich.

Die normale Nitrilgruppe reagiert nicht mit Diazomethan.
Dagegen liefern Dicyan, Halogencyan oder Cyanameisen-
ester 1.2.3-Triazole [80].

5. Stickstoffwasserstoffsiure und Azide

Die erste Darstellung eines organischen Azids (P. Griess,
1864) liegt fast 100 Jahre zuriick. DaB drei aneinander ge-
bundene Stickstoffatome ein stabiles System ergeben, er-
schien als faszinierendes Phinomen und ist wohl fiir die frith-
zeitige Entwicklung der Azid-Chemie verantwortlich; an den
Curtiusschen Abbau der Carbonsidureazide (1890) als Nutz-
anwendung sei erinnert.

Die heute gelaufige Formulierung des Phenylazids als Reso-
nanzhybrid zwischen den Oktett-Grenzformeln (40a) und
(40b) wird vor allem von dem nur 1,55 D betragenden Dipol-
moment gefordert (81]. Der Vergleich mit 0,33 D fiir p-Chlor-
phenylazid zeigt an, daB die Azidgruppe dem Benzolkern

[75) E. Miiller u. M. Bauer, Liebigs Ann. Chem. 654, 92 (1962).
[76] H. Staudinger u. T. Reber, Helv. chim. Acta 4, 3 (1921); W.
Kirmse, Chem. Ber. 93, 2357 (1960).

[77) G. D. Buckley, J. chem. Soc. (London) /954, 1850; P. K.
Kadaba u. J. O. Edwards, J. org. Chemistry 26, 2331 (1961).

[78) R. Rotter, Mh. Chem. 47, 353 (1926).

[79] H. v. Pechinann u. A. Nold, Ber. dtsch. chem. Ges. 29, 2588
(1896); J. C. Sheehan u. P.T. Izzo, J. Amer. chem. Soc. 7/, 4059
(1949).

[80) A. Peratoner u. E. Azzarello, Gazz. chim. ital. 38, I, 76
(1908); E. Oliveri-Mandala, ibid. 40, 1, 123 (1910); C. Pedersen,
Acta chem. scand. /3, 888 (1959).

[81] N. V. Sidgwick, L. E. Sutton u. W. Thomas, J. chem. Soc.
(London) 1933, 406.
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Elektronen entzieht. Die Rontgenstrukturanalyse des Cyanur-
sdure-triazids (82]) tut kund, daB die CN-Bindung unter
einem stumpfen Winkel an das lineare N3-System angeglie-
dert ist; die NN-Abstinde sind mit 1,26 und 1.11 A die er-
warteten Werte fiir Bindungszustinde zwischen Einfach- und
Doppel- bzw. Doppel- und Dreifachbindung.

P il , N
CeHs CgHg
{40a) (40b)
o) o) @ o — _
N-N=N <« N-N=N| < N=N-N

S — — S —— —
CeHg CgHs Cellg
f40c) (40d) {4te)

a) 1.3-Additionen an Alkine

Mit der Bereitung des 1-Phenyl-1.2.3-triazol-4.5-dicar-
bonsdureesters aus Phenylazid und Acetylendicarbon-
sdureester wurde A. Michael [83] zum Entdecker einer
einfachen und ergiebigen Synthese von 1.2.3-Triazolen.
Auch Alkylazide und Stickstoffwasserstoffsidure sind
geniigend aktiv; als Dipolarophil eignen sich das Acety-
len selbst und zahireiche Abkémnilinge {84]. Die Orien-
tierung bei den Additionen an monosubstituierte Acety-
lene wird liberraschend wenig von der Natur des Sub-
stituenten beeinfluBt; das bei Phenylacetylen [85] oder
Propargylaldehyd-acetal [86] auftretende Bild kann al-
lerdings auch durch ein Gegeneinanderwirken elektroni-
scher und sterischer Faktoren zustandekommen.

o ®
CgHs—N—N=N N R
i . A g o
N CgHg—N N + N N—CgHg
R-C=C-1l 1 H R H
IR = Cglls 52% 43%
R = CH(OC 3Hg), 23% 524%

Benz-in nimmt leicht aromatische Azide aui unter Bil-
dung von 1-Aryl-benzotriazolen [72]; bemerkenswert
ist dabei, daB8 Phenylazid und sein p-Methoxy-Derivat
889; bzw. 98 % Ausbeute ergeben, wihrend die elek-
tronenarme Azidgruppe im p-Nitrophenyl- oder Tosyl-
azid dic Reaktion verweigert.

b) Alkene als Dipolarophile

Der 1.3-Dipolaren Addition der Azide an die olefini-
sche Doppelbindung folgt mehr oder minder leicht die
Stickstoffabspaltung aus den thermolabilen A2-Triazo-
linen. Da die letztere Reaktion den héheren Temperatur-
koeffizienten besitzt, empfiehlt es sich, die Triazoline bei
moglichst niedriger Temperatur darzusteilen und, wenn
notig, wochen- oder monatelange Reaktionszeiten in
Kauf zu nehmen.

[82] I. E. Knaggs, Proc. Roy. Soc. (London), Ser. A /50, 106
(1937); E. H. Wiebenga, J. Amer. chem. Soc. 74, 6156 (1952).

[831 A. Michael, ). prakt. Chem. (2) 48, 94 (1893).

[84] Ubersichten: F. R. Benson u. W. L. Savell, Chem. Reviews
46, 1 (1950); J. H. Boyer in R. C. Elderfield: Heterocyclic Com-
pounds. Wiley, New York 1961, Bd. 7, S. 387.

[85] W. Kirmse u. L. Horner, Liebigs Ann. Chem. 614, 1 (1958).

[86) J. C. Sheehan u. C. A. Robinson, J. Amer. chem. Soc. 73,
1207 (1951).
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Besonders leicht reagiert die Doppelbindung des Bi-
cyclof2.2.1]heptens, deren Winkelspannung sich aus
einer Hydrierungswarme [87] ergibt, die um 6 kcal
hoher ist als die des Cyclohexens. K. Alder und G. Stein
beobachteten eine quantitative Addition des Phenyl-
azids an Dicyclopentadien innerhalb weniger Stunden
[88]. Da Bicyclo[2.2.2]octen wesentlich langsamer ad-
diert, bedienten sie sich dieser 1.3-Anlagerung als
Diagnostikum zum Nachweis der energiereichen Dop-
pelbindung in Bicyclo[2.2.1]hepten-Derivaten.

e
CgHg—N=N=N Cets
+ N—N

20°C N
7 Toom

Einen eleganten indirekten Beweis [iir die exo-Addition
bietet der mangelnde Einflul3 massiver sterischer Behin-
derung des endo-Angriffs auf die Phenylazid-Anlage-
rung sowie deren vollige Blockierung durch Substituen-
ten in der Einkohlenstoffbriicke (Bornylen) [89]. Die
Addukte der Bicyclohepten-Reihe sind relativ wirme-
bestindig; gegen 150 °C verlieren sie Stickstoff und er-
geben ein Gemisch von Aziridinen und Anilen [90].
Das intermediidre Carbonium-Zwitterion stabilisiert sich
dabei durch Schliefung des 3-gliedrigen N-haltigen
Ringes oder durch Hydridwanderung. AusschlieBlich
letztere tritt beim Zerfall des Cyclopenten-Phenylazid-
Addukts auf, das gegen 100 °C unter Stickstoffabgabe
Cyclopentanon-anil ergibt.

Sdurebehandlung setzt schon bei Raumtemperatur den
Stickstoff aus A2-Triazolinen frei. Jede Inanspruch-
nahme des freien Elektronenpaars am trigonalen Stick-
stoff schwicht die Triazen-Mesomerie und fordert den
Zerfall. Es ist daher verstandlich, daB der Anlagerung

()

1t Y © M
Cells=C_ N Cotts=cC__ Cells=CO
N° °N . NI H H N H
Hgn K H@ - @

=
(41) 65%

.
CgHg
N7 o

des Benzazids an Norbornen schon bei 40 °C der Stick-
stoffaustritt aus dem Triazolin folgt, der iiber (4/) zum
N-Benzoyl-aziridin-Derivat und zu einem Oxazolin-Ab-
kommling fiihrt [91]. Auch an die Anlagerung des To-

[87] R. B. Turner, W. R. Meador u. R. E. Winkler, ). Amer.
chem. Soc. 79, 4116 (1957); R. B. Turner u. W. R. Meador, ibid.
79, 4133 (1957).

[88]) K. Alder u. G. Stein, Liebigs Ann. Chem. 485, 211, 223
(1931); 515, 165 (1935).

[89) K. Alder, G. Stein u. S. Schneider, Liebigs Ann. Chem. 515,
185 (1935).

[90] K. Alder, G. Stein u. W. Friedrichsen, Liebigs Ann. Chem.
501, 1(1933).

[91] G. Miiller, Dissertation, Universitit Miinchen, 1962.
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[
pNO,C gH,~N-N=N

2

+ 1-Morpholi
cyelohexe

sylazids an die CC-Doppelbindung schlieBt sich die ra-
sche Stickstoffabgabe der Triazoline an; N-Tosylimine
und N-Tosyl-aziridine sind die Produkte [91].

Auch die gespannte Doppelbindung des trans-Cyclo-
octens lagert exotherm Phenylazid an. Bei steigender
RinggroBe des trans-Cycloalkens nimmt symbath mit
der Winkelspannung {87] auch die Geschwindigkeit der
Azid-Addition rasch ab [92].

Die Konjugation mit einer Phenyl- oder Carbonester-
gruppe erhoht die Aktivitidt eines Alkens gegeniiber dem
Azidsystem. Im Gegensatz zum Phenylacetylen nimmt
Styrol das Phenylazid in eindeutiger Orientierung auf.
DaB dabei das 1.5-Diphenyl-A2-triazolin (42) entsteht,
geht aus der Bildung von Acetophenon-anil beim Er-
hitzen hervor [93].

CgHs—N 131 (l:l N. CeHs_
. . CeHs~N” °N - 1“
CeHs~CH=CH, ol ColgCmCH
(42) 81%

Die rasche Vereinigung der Azide mit Vinyldthern und
Enaminen unterscheidet die ersteren charakteristisch
von den Diazoalkanen. Einige Additionsgeschwindig-
keiten des Phenylazids bei 25 °C verraten die iiberlegene
dipolarophile Aktivitit der elektronenreichen Doppel-
bindung [93] (Schema 1).

H,C=CH-CO,C,Hs E\/\N H
O ) &)
CH3~CH=CH-CO,C,H
19 ’ B 99300
2,7
Schema 1. Geschwindigkeit der Addition von Phenylazid an Doppel-

bindungen. Die Zahlen unter den Formeln bedeuten 10%k, [1/Molsec].

Der duBere Azidstickstoff — hier finden auch die Addi-
tionen des nucleophilen Cyanid-lons oder der Grignard-
Verbindungen statt — tritt bei diesen 1.3-Anlagerungen

pNO,C Hs—NH,
+ N, 100%

(e}

'
Oi: 73%
/ pNOCeHye—N_ H
%
7/
N

u b 120 150°C (_ (
o

-/

1. 140°C

2. H,80,

N
pNO,CgHy—N” XN
H
o

20 Stdn. 20°C
987

PNOCghiy_

no-
n

stets an den Kohlenstoff mit negativer Partialladung;
das ist derjenige in 3-Position zur Sauerstoff- oder Stick-
stoff-Funktion. Die Bildung des y-Butyrolactons aus
dem Addukt des p-Nitrophenylazids an 2.3-Dihydro-
furan [93] sichert diesen Additionssinn fiir Enolather,

[92] K. Ziegler u. H. Wilms, Liebigs Ann. Chem. 567, 1 (1950);
K. Ziegler, H. Sauer, L. Bruns, H. Froitzheim-Kiihlhorn u. J.
Schneider, ibid. 589, 122 (1954).

[93] L. Mébius u. H. Wagenhofer, unveroffentlichte Versuche.
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67%

wihrend die von R. Fusco studierten Ringkontrak-
tionen der Azid-Addukte der 1-Morpholino-cyclene
entsprechendes fiir Enamine beweisen [94].

c) Reaktionen mit Hetero- Mehrfachbindungen

Die Darstellung des Tetrazols aus Blausidure und Stick-
stoffwasserstoffsdure erfordert mehrtigiges Erwidrmen
auf 100 °C [95], wihrend Cyanamid schon bei Raum-
temperatur glatt das 5-Aminotetrazol liefert [96]. Ali-
phatische Nitrile muBl man mit HNj; auf 150 °C erhitzen,
um 5-Alkyl-tetrazole zu erhalten [97]; vorteilhalter ist
hier die Verwendung von Lithium- oder Ammonium-
azid [10]. Die Anlagerung der Stickstoffwasserstoffsdure
an Imidchloride bietet einen vorteilhaften Weg zu 1.5-
disubstituierten Tetrazolen [98). Ob es sich um echte
1.3-Dipolare Additionen oder um Anlagerungen iiber
die Zwischenstufe des Imidazids handelt, bedarf noch
der Kldrung.

Zur Aufnahme organischer Azide sind nur die elektro-
nenarmen CN-Dreifachbindungen des Cyanameisen-

sdure-dthylesters [93] oder der Perfluoralkylcyanide
[99] befdhigt (vgl. Abschnitt B 4c).
S o3
n(IaHU;ﬁ‘NE 18 Stdn. 150°C anH“—N/N\\N
F;C-C=N 96 =n

Additionen der Azide an normale CO- oder CN-Doppelbin-
dungen sind nicht bekannt. Dagegen gehen kumulierte Sy-
steme Cycloadditionen mit HNj ein. Dibutyl-carbodiimid
liefert 73 % (43) [100] und Phenylsenfsl bei 100 °C 89 %, (44)
[101], widhrend die Umsetzung mit Schwefelkohlenstoff zum
1.2.3.4-Thiatriazolin-5-thion (45) fiihrt [102].

/N\ /N\ /N\
N” 'N N” N N” 'NH
v \ \ /
S S S
nCqHg NH-nC,Hs NHCgHg S
(43) (44) (45)

6. Distickstoffoxyd

Die N;O-Molekel bot einen der Musterfille, an denen L.
Pauling in den 30-er Jahren den Resonanzbegriff erlduterte.
Die Bindungsabstinde mit 1,13 und 1,19 A [103] sowie das
nur 0,17 D betragende Dipoilmoment [104] weisen auf cine

[94] R. Fusco, G. Bianchetti u. D. Pocar, Gazz. chim. ital. 9/,
849, 933 (1961).

[95] O. Dimroth u. G. Fester, Ber. disch. chem. Ges. 43, 2219
(1910).

[96] A. Hantzschu. A. Vagt, Liebigs Ann. Chem. 3/4, 339 (1901).
[97]1 J. S. Mihina u. R. M. Herbst, J. org. Chemistry 15, 1082
(1950).

{98] J. v. Braun u.
(1941).

[99) W. R. Carpenter, J. org. Chemistry 27, 2085 (1962).

{100} D. M. Percival u. R. M. Herbst, J. org. Chemistry 22, 925
(1957).

[101] E. Lieber, C. N. Pillai u. R. D. Hites, Canad. J. Chem. 35,
832 (1957).

[102) E. Lieber, C. N. Pillai, J. Ramachandran u. R. D. Hites,
J. org. Chemistry 22, 1750 (1957).

[103] A. E. Douglas u. C. K. Moller, J. chem. Physics 22, 275
(1954).

W. Rudolph, Ber. disch. chem. Ges. 74, 264
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nahezu gleiche Beteiligung der beiden Oktettformeln am
Grundzustand. Nucleophiler und elektrophiler Charakter des
Distickstoffmonoxyds sind sehr gering; Grignardverbindun-
gen reagieren nicht, wohl dagegen Aryl- oder Alkyllithium
[105].

ZO
iOlo

Q
3 +C5H5Li —» CgHs~N=N-O Li®
[o]
‘N =

10

Als mogliche Reaktionspartner fiir 1.3-Dipolare Addi-
tionen des Distickstoffoxyds kommen vornehmlich CC-
Doppel- oder Dreifachbindungen in Frage, da man nur
hier einen ausreichenden Gewinn an ¢-Bindungsenergie
erwarten kann. Eine englische Arbeitsgruppe studierte
in nicht ganz ungefiahrlichen Experimenten die Wechsel-
wirkung mit Alkenen und Alkinen bei 200 bis 400 °C
unter 500 atm Druck {106]. Die Autoren isolierten zwar
weder 1.2.3-Oxadiazoline noch 1.2.3-Oxadiazole, inter-
pretierten aber die isolierten Folgeprodukte iiberzeugend
mit dem Auftreten solcher cyclischen Zwischenstufen.

Bei der Umsetzung des N>O mit Cyclohexen bei 300 °C
kann der Stickstoffverlust aus dem Priméraddukt (46)
nicht wundernehmen. Aus einer Hydridverschiebung des
Carbonium-Zwitterions geht Cyclohexanon hervor.
Beim 1-Methylcyclohexen werden die beiden moglichen
Richtungen der Primiraddition des Distickstoffoxyds
beschritten; 35% 2-Methylcyclohexanon und 309 Cy-
clopentyl-methylketon sind das Ergebnis einer Hydrid-
wanderung bzw. Carbonium-Umlagerung.

N

4

N~ O
55%

146)

~

Auch die Reaktion der Diazoalkane mit Carbonylver-
bindungen wurde im Abschnitt Bdc iiber A2-1.2.3-
Oxadiazoline oder die offenkettigen Diazonium-Zwitter-
ionen als Zwischenstufen formuliert. Die beiden Um-
setzungen sollten daher in einen gemeinsamen Kanal
einmiinden. Nicht nur dies scheint der Fall zu sein; die
aus «-Methylstyrol und N>O isolierten Produkte lassen
sogar darauf schlieBen, daf} die Anlagerung der Diazo-

@ . . . .
N=NI ssac o °N Cellg=CO-CHy  32%
+ > — +
500 atm .
Cellg H, o ®
C=Clly CHy HaC-N =N

l”\-‘
Ha +CgH-CICTIZI=CH,y
CeH -t 3 2 CH;
H,

CH,
30%

[104] R. G. Shulman, B. P. Dailey u. C. H. Townes, Phys. Rev.
78, 145 (1950).

[105] F. M. Beringer, J. A. Farr u. S. Sands, J. Amer. chem. Soc.
75, 3984 (1953).

(106] F. S. Bridson-Jones, G. D. Buckley, L. H. Cross u. A. P.
Driver, ). chem. Soc. (London) 7957, 2999; F. S. Bridson-Jones
u. G. D. Buckley, ibid. 1951, 3009; G. D. Buckley u. W. J. Levy,
ibid. 7957, 3016.
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alkane an Ketone reversibel ist und daf} hier bei 280 °C
die Umkehrrichtung beschritten wird.

Die Vermutung, daf3 die aus Alkinen und N,;O zu er-
wartenden 1.2.3-Oxadiazole iiber die offenkettigen Di-
azoketone reagieren, findet in dem mit 1-Hexin beobach-
teten Reaktionsverlauf cine Bestdtigung: die Reaktion
in Athanol liefert Capronsiure-dthylester. Das inter-
mediire Diazoketon (47) crleidet bei 300 °C eine von
einer Wolff-Umlagerung begleitete Stickstoffabspal-
tung. Das Butylketen addiert Athanol; die analoge Um-
setzung in Cyclohexylamin ergibt sogar 949, Capron-
sdaure-N-cyclohexylamid.

O~ 300°C N o]
N=N-O! CgH OH / N? o NZ?_ L
+ 500 atm — > N
HC=C—C4H, H Cally H (47) C4Hy
s
Py +C o H 0N
CsHy~C « 23 CH~CH=C=0
OC2H5
50%

C. Additionen der 1.3-Dipole ohne Doppelbindung
mit interner Oktettstabilisierung

Die aus Carbonylverbindungen mit Aminen erhaltenen Deri-
vate mit CN-Doppelbindung bezeichnet man als Schiff-Basen,
Imine oder Azomethine. Um unschone Wortbildungen zu
vermciden, nennen wir die ersten drei Glieder der Tabelle 2
Azomethin-betaine. Nur Vertreter der Azomethin-oxyde oder
Nitrone waren zu Beginn unserer Untersuchung beschrieben.

1. Azomethinylide

Bei der Freisetzung der Azomethinylide aus Immonium-
salzen mit Basen gilt es, sowohl die Addition der Base
an den a-Kohlenstoff als auch den Entzug eines 3-stdn-
digen Protons unter Bildung eines Enamins zu vermei-
den. Das erste Azomethinylid (48), aus N-(p-Nitro-
benzyl)-3.4-dihydroisochinolinium-bromid mit Triédthyl-
amin in heiBem Pyridin freigesetzt, zeigt zwar keine fiir
die Isolierung ausreichende Stabilitét; leicht addiert es
sich aber in situ an Fumarsdure-dimethylester [107]. Das
zu 699 isolierte Addukt }dBt sich auf mehrstufigem
Wege in 3-Phenyl-benzolglpyrrocolin (49) iiberfiihren,
identisch mit einem durch Dehydrocyclisierung des 1-
(y-Phenylpropyl)-isochinolins erhaltenen Préparat.

DN O
CH /N\g

/ 148)

+ Fumarsdure~
dimethylester

X
CHapNO; N
c
H \ / 5}'{5

H CO;CH; (49)
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Den analogen Additionen des 1.3-Dipols (48) an Phe-
nylsenfol oder Schwefelkohlenstoff folgt eine Abgabe
von Wasserstoff, vermutlich an den tiberschiissigen Di-
polarophil. Aus dem hypothetischen CS;-Addukt (50)
entstehen dabei die kupferroten Tafeln des aromatischen
,,Sydnons* [107]; auBer (5/) lassen sich zahlreiche wei-
tere Grenzformeln unterschiedlicher Ladungsverteilung
aufzeichnen.

H, H,
H, 2y H@z
(50) S (51) 65% s@

Auch das kurzlebige Azomethinylid, das aus N-Phen-
acyl-3.4-dihydroisochinolinium-bromid mit Tridthyl-
amin erhalten wird, geht Cycloadditionen mit olefini-
schen Dipolarophilen ein; mit N-Phenylmaleinimid in
Acetonitril gelangt man zu 73 % 1:1-Addukt [107].

In Azomethinyliden, die sich von quartiren Salzen des
aromatischen lsochinolins ableiten, ist dic CN-Doppel-
bindung Teilstiick des aromatischen Rings. Die Addi-
tionsbereitschaft bleibt erhalten; an die Anlagerung des
Phenylsenfols an Isochinolin-N-(p-nitrobenzylid) schlieBt
sich auch hier der Verlust von zwei Wasserstoffatomen
an, der zu 55 %; eines Addukts vom Sydnon-Typ fiihrt
[107]. Beider Umsetzung von N-Benzyl- oder p-substitu-
ierten Benzyl-isochinoliniumsalzen mit Schwefelkohlen-
stoff und Alkali werden entsprechende rote Betaine
beobachtet [108].

SchlieBlich sei in diesem Zusammenhang die Bildung des
Cycl[3.2.2]azin-dicarbonsiureesters (52) aus Pyrrocolin und
Acetylendicarbonsiure-dimethylester in Gegenwart von Pal-
ladium-Kohle nach V. Boekelheide erwihnt [109]. Da ohne
Palladium keine Reaktion nachweisbar ist, wird offensicht-
lich eine bescheidene Gleichgewichtskonzentration des pri-
miren 1.3-Adduktes durch Dehydrierung stabilisiert.

A= N\
/ l e 118°C + Hy
N N 50-86%
= @
+ CHy0;C—~C=C~CO,CHy CHO,C  CO,CH,
(52)

2. Azomethinimine

Vor vier Jahren wihlten wir die seinerzeit noch unbe-
kannte Verbindungsklasse der Azomethinimine als Mo-
dell, um das Syntheseschema der 1.3-Dipolaren Addi-
tion auf seinen Wert und auf die Mdoglichkeit zu Verall-
gemeinerungen zu priifen. Verschiedene Zuginge zu dem
neuen 1.3-Dipol und mehrere Hundert erfolgreiche 1.3-
Additionen sind das Ergebnis. An wenigen Beispielen
seien die Synthesewege skizziert.

[107] leuixgen, R. Grashey u. E. Steingruber, Tetrahedron
Letters, im Druck; E. Steingruber, Diplomarbeit, Universitit
Miinchen, 1960.

[108] F. Krohnke u. H. Steuernagel, Angew. Chem. 73, 26 (1961).
[109] A. Galbraith, T. Small u. V. Boekelheide, J. org. Chemistry
24, 582 (1959); vgl. V. Boekelheide u. A. Miller, ibid. 26, 431
(1961).
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a) Kristallisierte N()-Cyan-azomethinimine

Die elektrophilen aromatischen Diazocyanide reagieren
mit Diazoalkanen unter Freisetzung von einem Aqui-
valent Stickstoff. Die exotherme Vereinigung des p-
Chlorbenzol-diazocyanids mit Diazofluoren fiihrt zu
93 %, der orangeroten Kristalle von (54) [110]. Dal} es
sich um das offenkettige Azomethinimin (54) und nicht
um das isomere Diaziridin (53) handelt, lehren nicht
nur die Abbaureaktionen, sondern vor allem die physika-
lischen Eigenschaften.

N-CN
pCICgHN CgHpCl
CICH,CH,Ct
oo o o Gota, N~ cn
* SCN=N N
CeHy CeHy NP

[
O oy
o

N,
N

' | o

N_ \ﬁ—CE

D D
(53) (54) 93%

Die starke Absorptionsbande bei 434 myu steht im Einklang
mit dem flieBend konjugierten System in (54), wihrend in
(53) die chromophoren Bezirke durch ein tetraedrisches Zen-
trum getrennt sind. Die ungewdhnlich langwellige infrarote
Nitrilschwingung bei 4,73 u ist die eines Cyanamid-Anions;
diejenige des Natrium-phenylcyanamids findet man bei 4,76 ..
Der Fluorenylrest und das Cyanamidsystem bieten eine so
gute Stabilisierung fiir die positive bzw. negative Ladung, daB
das Azomethinimin von der Maéglichkeit der Ladungsver-
tauschung [Formeln (2a) bis (2e)] nur wenig Gebrauch macht;
ein elektrisches Moment von 6,62 D (Dioxan, 25 °C) fiir (54)
(p-Br statt p-Cly ist die Folge [111].

Wihrend der 1.3-Dipol (54) stabil ist gegeniiber Alko-
holen, ist die Bercitschaft zur Cycloaddition an Dipola-
rophile groB. Acetylendicarbonsiure-dimethylester lie-
fert schon bei 20°C 93 9 eines farblosen kristallinen
1:1-Addukts, in welchem die kriftige Bande der CN-
Doppelbindung bei 6,33 @ verschwunden ist und die
Nitrilschwingung bei 4,49 1. einem normalen Cyanamid
entspricht. Die 1.3-Additionen an Styrol, Acrylsdure-
ester oder Norbornen vollziehen sich bei 70—80 °C; auch
die nichtkonjugierten, daher relativ reaktionstrigen Ver-

CgligpCl (l,'SH,p(?l
Cellg N CeHy N

| N-C=N l “N-C=N
CeHy " Celly \ __

H,
(55) Cetls
N,l:\‘n” \,,l:‘i]
25% <

CgH,pCl
CgH, H 6TP
AR CeHy N
(AN . | NH
CeHy CHyCHy Cotid .
e H H
Calls 7 CeHs

[110) R. Huisgen, R. Fleischmann u. A. Eckell, Tetrahedron
Letters 12, 1 (1960); R. Huisgen u. A. Eckell, ibid. 12, 5 (1960).

[111) A. Eckell, Dissertation, Universitit Miinchen, 1962.
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bindungen 1-Hepten oder Acetylen ergeben nach 3 Ta-
gen bei 80 °C bzw. 14 Tagen bei 48 °C noch 85 %, bzw.
78 % Addukt [110,111].

Die Behandlung des mit 92 %, Ausbeute isolierten Styrol-
Addukts (55) mit Natrium in fliissigem Ammoniak ist
mit einer hydrierenden Abldsung der N-Funktionen von
den Benzylkohlenstoffatomen verbunden; der Abbau
zu 9-(B-Phenyldthyl)-fluoren verrdt die Additionsrich-
tung des Styrols. Die Hydrierung von (55) fiihrt unter
Eliminierung des Cyanrestes zum tertiiren Hydrazin.
Dieses wird auch bei der katalytischen Hydrierung des
Phenylacetylen-Addukts (56) erhalten. Die Orientie-
rung stimmt somit beim Phenylacetylen und Styrol
iiberein [111].

CeHapCl c.-,H
(54) Cela N, N >=0 8%
2¢°C i )( *N-CN HCl C5H4
+CHs-N=C=0 "% CgH( y +

, pC1CgH~NH—-N-CO-NH,
CeHs O i
CeHs-NH-CO  56%

PCICeH,~NH-NH-CO-NH-CeHs  <om i on
Das Azomethinimin (54) tritt auch mit den Hetero-
Mehrfachbindungen des Cyanameisensiureesters, Phe-
nylisocyanats oder Phenylsenfols zusammen. Die im
Formelbild gezeigte konstitutionelle Klirung des Phe-
nylisocyanat-Addukts [111] bedarf keines Kommentars.

b) Azomethinimine der 3.4- Dihydroisochinolin-Reihe

Die aus 2-(B-Bromithyl)-benzaldehyd und Aryl-
hydrazinen zugénglichen N-Arylamino-3.4-dihydroiso-
chinolinium-Salze {[112,113] sind intramolekulare Al-
kylierungsprodukte von Aldehyd-arylhydrazonen. Im
Gegensatz zur normalen Hydrazon-Alkylierung am
N(B) begiinstigt die SchlieBung eines 6-gliedrigen Ringes
hier die N(e)-Alkylierung. Es bedarf lediglich der De-
protonierung am Stickstoff, um zu einer Klasse hoch-
aktiver Azomethinimine zu gelangen.

+C5H5N

+C HgN®
in C,HOH, 20°C

A2
o
4;“%

Mit Pyridin als Base erzielt man eine bescheidene
Gleichgewichtskonzentration am Azomethinimin (58)
aus dem Hydrazoniumbromid (57), die in Gegenwart
von Norbornen zur praktisch quantitativen Bildung des
wohlkristallisierten Addukts ausreicht [113]. Versetzt

[112] E. Schmitz, Chem. Ber. 91, 1495 (1958).

[113) R. Huisgen, R. Grashey, P. Laur u. H. Leitermann, Angew.
Chem. 72, 416 (1960).
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. H,
H, /@NOZ
N.E
4 N
H
H,
HzONOZ
N &
) \ﬁ
. H

(58)
(59), H statt NO,

man (57) in Dimethylformamid mit Tridthylamin, so
gelangt man zu einer tiefroten LGsung von (58), aus der
sich in Abwesenheit eines Dipolarophils nach wenigen
Sekunden die gelben Kristalle des Hexahydrotetrazin-
Abkommlings (60) abzuscheiden beginnen. Die gleiche
Kopf-Schwanz-Dimerisation wird auch bei den analo-
gen Azomethiniminen mit Wasserstoff [112] sowie Phe-
nyl, p-Chlorphenyl, Benzyl, Methyl u. a. am anioni-
schen Stickstoff beobachtet [114]. Losungen von (60)
zeigen oberhalb 60 °C eine reversible Thermochromie,
die auf eine Dissoziation in das monomere Azomethin-
imin zuriickgeht. Gleiches gilt fiir das Methanol-Addukt
(62), das sich ebenso wie (60) als stabile Lagerform und
bequeme neutrale Quelle fiir das Azomethinimin (58)
eignet. Schon E. Schmitz vermutete in der heilen roten
Toluollésung der (62) entsprechenden 2.4-Dinitrover-
bindung ein N® N®©-Betain [112].

2

(57) in DMF
+CH Oﬂlf CH,OH

Ha ‘:LID
Z H, NO,
|
@IJ\N (60)

H
CH;0 11 (62) (61), H statt NO,

Diese Azomethinimine der 3.4-Dihydroisochinolin-
Reihe vereinigen sich so glatt mit Alkenen aller Art — die
hochalkylierten Typen ausgenommen —, daB man sie als
analytische Reagentien zur Identifizierung fliissiger Ole-
fine, eventuell auch zur Trennung von Olefingemischen,
empfehlen kann. Ein Nachteil ist lediglich, daB un-
symmetrisch substituierte Athylene hiufig strukturiso-
mere Addukte liefern, die sich in der Additionsrichtung
unterscheiden. Die sterischen Verhéltnisse — diese iiber-
treffen die elektronischen Effekte in der Orientierung —
sind in (58) im Gegensatz zu (54) so ausgeglichen, daB

eine Vorzugsrichtung der Cycloaddition kaum erkenn-
bar ist. So ergeben Athylen oder Cyclopenten einheit-
liche Addukte, Allylalkohol, Allylbenzol, Styrol oder
1.1-Diphenylidthylen dagegen Isomerenpaare. Zwei Ad-
dukte aus Acenaphthylen und (59) miissen stereoisomer
sein [113,116].

[114] P. Laur, Dissertation, Universitdt Miinchen, 1962.
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3.4-Dihydroisochinolin-N-phenylimin  (59) vereinigt
sich mit Styrol zu 31 % (63) und 559, (64). Die Druck-
hydrierung von (63) ist mit der Eliminierung von Ani-
lin, bzw. Cyclohexylamin, verbunden. Die Dehydrierung

PN
OO
~ e -N
Cll-;—-cl‘Hz
Cgilg
l‘dT?-ll)"(‘
150 atm He/Ni
NH
-CSHl 1 Nl|2
II' CHy~CHa
929% Ceglls
H,
H. 150 atm H,/Ni
——
N 130°C NH
N—CgHg
H H, H (‘,H—CHZ—IIIH
(64) CeHs CegHs CeHia
PdeQO“C
I X
=N
():H_CHJ
CgHj

des Perhydroisochinolin-Derivats fiihrt zum unabhéin-
gig synthetisierten 1-(3-Phenylithyl)-Bz-tetrahydroiso-
chinolin. Die noch zwei Stickstoffatome enthaltende
hydrierte Base aus (64) verliert Cyclohexylamin bei der
Aromatisierung; auch das 1-(a-Phenyldthyl)-isochinolin
wurde identifiziert [114].

Die durch benachbarte Keton-, Carbonester-, Nitro-
oder Nitrilfunktionen ,,umgestimmten* CC-Doppelbin-
dungen nehmen besonders glatt das Azomethinimin auf,
wie einige mit (58) erzielte Ausbeuten zeigen: Acryl-
nitril 1009, Maleinanhydrid 94 ¢/, Crotonsdure-athyl-
ester 85%, p-Nitrozimtsiure-dthylester 88%,. Laut
Konkurrenzversuchen reagiert Acrylsiure-methylester

Hyy H2
H 4o PPS |
N. ¥ 90°C
CON=Celly N
H CH-CH
H H, TR
CN NC NH-CgHg

!

2
~N 80%

+
NHz—CO—CHrCHz—g—CSH_r,
55%

mit (59) 1700-mal rascher als Styrol [115]. Maleinsdure-
und Fumarsiure-dimethylester liefern epimere Pyrazoli-
dine ohne wechselseitige Beimischung zu 95 %, bzw.97 %,
[113]. Einen Einblick in die Additionsrichtung etwa des
Addukts aus Acrylnitril und (59) gewahrt die Spaltung
mit Polyphosphorsiure [116].

[115] R. Schiffer, unverdffentlichte Versuche.
[116] R. Grashey, unveroffentlichte Versuche.
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Enole, Enolither, Enolester und Enamine setzen die
Reihe der reaktiven Alkene fort [116]. Alkine sind nicht
minder geeignet; das Fehlen von isomeren Addukten
weist auf strengere Orientierungsregeln. Die Alkin-
Addukte sind selbst Enamine und teilen mit diesen die
Sdureempfindlichkeit. An die Hydrolyse schlieBt sich
hiufig eine Fragmentierung an, die an eine Retro-
Mannich-Reaktion erinnert. Diese gibt AufschluB iiber
die Additionsrichtung, wie fiir das A3-Pyrazolin (65)
aus (62) und Phenylacetylen formuliert [116]. Das
quantitativ anfatlende Addukt des Propiolsdure-methyl-
esters zeigt die umgekehrte Orientierung.

\
e H, HCI/H,0 & H, (eHePNO:

N T @f — NH

N—-CgHpNO; ~H

— Hzcl Q'O
65) H CeHs c
CeHs

}

Hydrazoniumsalz
(57} (C1” statt Br™)
+

CeHs~CO—CH;

Der Reigen der Additionen an Hetero-Mehrfachbindun-
gen ist groB, sei aber hier kuiz gehalten. Die Methoxy-
Verbindung(62) tritt mit p-NitrobenzonitrilzumA3-1.2.4-
Triazolin (66) zusammen, wie die saure Hydrolyse des
Produktes zu p-Nitrobenzoesidure und Hydrazonium-
salz lehrt. Fiir die dipolarophile Aktivitit der CN-Drei-
fachbindung in Rhodaniden spricht die hohe Ausbeute
am Benzylrhodanid-Addukt [117].

Hp H,
Hz ) H;
N, No
H N—CgH4pNO; H N—CgHg
N—_—< /N H
R R R

(66} R = C¢gH4pNO, 69%
R = CO,CzHy 83%
R =S5-CHaCgHs 91%

Die Cycloaddition der Aldehyde an das 1.3-System er-
gibt Abkommlinge eines noch nicht beschriebenen
Ringsystems [118]. Wie erwartet, unterliegen die 1.3.4-
Oxadiazolidine leicht der Hydrolyse mit verdiinnten
Sduren. Auch die Reduktion mit komplexen Hydriden,

H,
(61) + 60°C Ha

11,C=0 CHCN N.
€ » “N-Cglls

88% O—H,
(68}

LiAlH‘lQSX

CHs

{1171 R. Grashey, H. Leitermann, R. Schmidt u. K. Adelsberger,
Angew. Chem. 74, 491 (1962).

[118] R. Grashey u. K. Adeisberger, Angew. Chem. 74, 292 (1962).
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(67)R=CHjz, R'=CgHs  97%
R= C(CHg)g, R'=H 2%



fir das Formaldehyd-Addukt (68) aufgefiihrt, ist fiir
a-Aminocarbinol-Derivate typisch.

Eine reversible Thermochromie oberhalb 60°C zeigt
eine Riickspaltung der Aldehyd-Addukte in die Kom-
ponenten an, wobei die Mobilitit dieses Gleichgewichts
erstaunlich ist. Beim Erwidrmen des Addukts aus 3.4-
Dihydroisochinolin-N-phenylimin (59) und p-Nitro-
benzaldehyd mit Phenylisocyanat gelangt man unter
Freisetzung des Aldehyds zu 949, Phenylisocyanat-
Addukt (69) [118].
Hy
(61) + DMF, 20°C_ . H,

CgHy~N=C=0  !00% Ne
H N-CgHs

N

H /s
2 i, coci, A CeHy 9 0
N\N/Csﬂs i

H IIIH H
CeHs

Damit sind wir bei kumulierten Systemen vom Typus
der Isocyanate, Senfole, Carbodiimide und des Schwe-
felkohlenstoffs, die als ,,Rekord-Dipolarophile‘* die
Azomethinimine zu stabilen Addukten in 90 bis 100
Ausbeute binden. Dal3 Phenylisocyanat oder Phenyl-
senfdl schon bei 20 °C mit dem Hexahydrotetrazin-De-
rivat (61) reagieren, deutet auf die Moglichkeit eines
elektrophilen Primidrangriffs. Die unabhingige Synthese
beweist die Konstitution des 1.2.4-Triazolidin-3-ons
(69) [114].

Die Addition an Azomethine schlieBlich fiihrt zu 1.2.4-
Triazolidinen (67), wobei selbst das sterisch behinderte
Methylen-tert.butylamin noch ausreichend dipolarophil
ist [117). Auch hier begegnen wir einer thermischen
Dissoziation in die Komponenten, jedoch ist die Thermo-
labilitédt geringer als die der 1.3.4-Oxadiazolidine.

c) N-Imine des Pyridins, Chinolins und Isochinolins

Versuche mit Azomethiniminen, deren CN-Doppelbin-
dung Teilstiick eines aromatischen Ringes ist, iiber-
zeugen von der Triebkraft der 1.3-Dipolaren Addition.
Da diese mit einem Verlust der aromatischen Mesomerie
erkauft werden muB, bedarf es recht aktiver Dipolaro-
phile.

Das aus Pyridin und Hydroxylamin-O-sulfonsiure leicht
zugéngliche N-Amino-pyridiniumsalz [119] liefert mit
Alkali in Dimethylformamid Losungen des Pyridin-N-
imins (70). DaB es sinnvoll ist, dieses gemiB den Grenz-

H

A x ©

o) wrtige ()~ (A~ )
|nDMF20"C N/ ITI H N,-

| l
NH2 HN/e HN|® HN

{70a) (70b) (70c)
+HC=C-CO,CH,

CO,CH, |
P

[119] R. Gosl u. A. Meuwsen, Chem. Ber. 92, 2521 (1959).
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formeln (70a) und (70b) als Azomethinimin zu be-
trachten, davon zeugt die Umsetzung mit Propiolsdure-
methylester. Das nichtaromatische Primdraddukt wird
im SchoB der Reaktion zu Pyrazolo[l.5-a]pyridin-3-
carbonsiure-methylester dehydriert. Der Abbau zum
aromatischen Grundkorper und die Oxydation zu Pyr-
azol-3.4-dicarbonsidure dienen als Konstitutionsbeweis
[120].

Die analog bereiteten N-Imine des Chinolins, Isochino-
lins und Phenanthridins liegen im mobilen Gleichgewicht
mit stabilen Dimeren, vermutlich Hexahydrotetrazin-
Abkommlingen, vor. Nicht nur die Umsetzung des
Chinolin-imins mit Acetylendicarbonsidureester, son-
dern auch die mit Schwefelkohlenstoff wird von Wasser-
stoffabgabe begleitet; im letzteren Fall tritt zu 81 9, das
tiefgelbe ,,Sydnon‘ (71) der Thiazolo[2.3-alchinolin-
Reihe auf [120]. Dagegen 148t sich die Vereinigung des
dimeren Isochinolin-N-imins mit Acetylendicarbon-
sdureester auf der Stufe des nichtaromatischen Primir-

addukts festhalten,
H
x

ZC

IZ

<CH302C’CEC (‘02('![‘ \
20°C +C8,
a6°C

\1 )
[ IO/l [I 1
::N\COZCH N7 s = N\S
\J

\

58% CO,CH,4 81% N s® (714
Stabiler als die einfachen Imine sind die tiefgefirbten,
zuweilen isolierbaren N-Arylimine der aromatischen
Stickstoffbasen, die W. Schneider erschlossen hat [121].
Die Isochinolin-N-arylimine sind durch Dehydrierung
der Hydrazoniumsalze vom Typus (57) mit Nitrosoben-
zol und anschlieBende Baseneinwirkung bequem zu-
ginglich [116,122]. Schon bei 20°C 16st Phenyliso-
cyanat eine rasche Entfirbung der roten &dtherischen
Losung von (72) aus. Das zu 87 % isolierte farblose Ad-
dukt zeigt eine reversible Thermochromie; aus der hei-
Ben Lasung 146t sich das Phenylisocyanat abfangen. Die
Wiederherstellung der aromatischen Mesomerie des N-
haltigen 6-gliedrigen Ringes trigt wohl zur Triebkraft
der Umkehrreaktion bei [122].

@ /© )
-—
o]
/@N\E o Non-CeHs

(72) + N
CeHs—N=C=0 CeHs o

Wihrend Phenylsenf6l, Acenaphthylen oder 1.4-
Naphthochinon mit (72) analoge 1:1-Addukte mit S-
gliedrigem Ring liefern, folgt anderen 1.3-Dipolaren
Additionen eine Rearomatisierung unter Ringspren-

[120] R. Huisgen, R. Grashey u. R. Krischke, Tetrahedron Letters
1962, 387.

[121}) W. Schneider, Liebigs Ann. Chem. 438, 115 (1924); W
Schneider u. K. Weiss, Ber. disch. chem. Ges. 6/, 2445 (1928)-
W. Schneider u. W. Riedel, ibid. 74, 1252 (1941).

[122] K. Bast, Dissertation, Universitit Miinchen, 1962.
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gung. Das Addukt des Maleinsdureanhydrids entspricht
vermutlich (73). Der Anlagerung des Phenylpropiol-
sdure-dthylesters an (72) bei 20 °C schlief3t sich eine et-
was abenteuerliche Umlagerung zu 57% (74) an [122].
Auch bei einer jiingst aus Pyridin-N-phenylimin und
Acrylnitril isolierten Verbindung [123] ist eine sekun-
didre Aromatisierung wahrscheinlich.

d) 2-Methylindazol

Noch einen Schritt weiter bedeutet es, wenn man den
ganzen 1.3-Dipol in einen aromatischen Ring einbaut.
Das 2-Methylindazol (75) ist unzweideutig aromatisch
und steht in der Mesomerieenergie nur um 2,4 kcal
hinter dem i-Methylindazol [122], obwohl das erstere
nur mit einer neutralen Grenzformel wiedergegeben
werden kann. Die Annahme eines groBeren Gewichts
zwitterionischer Grenzformeln — (756) und (75¢) ver-
raten das Strukturelement des Azomethinimins — ist

daher wohlbegriindet.
H H
= ® G\
©j\/N—CH3 - NCH; == (I\y—uia
=N

T

oi2Zl
12|

(75a) (75b) (75¢)

2-Methylindazol reagiert mit Maleinsdureanhydrid in
Eisessig unter Zerstorung des Heteroringes. Die Bildung
der drei Produkte (76a) bis ( 76¢) 14Bt sich mit einer pri-
miren Addition des Maleinsdureanhydrids an das 1.3-
dipolare System zu (76) zwanglos interpretieren. Die -
Eliminierung des Methylamins vermag iiber die Chino-
lin-2.3-dicarbonsiure das cyclische Methylimid sowie
die 3-Carbonsiure zu liefern. Das Chinolin selbst muB3
auf eine Fragmentierung unter Abgabe der 3-stindigen
Carboxylgruppe zuriickgehen [124].

Hy 9§
N
o

H H
Cl

COH -CHNH,
Xy ”
N”3; COzH

e) Sydnone

Frei von dieser mechanistischen Zweideutigkeit ist das reak-
tive Verhalten der Sydnone, die aus N-Nitrosoalkylamino-
oder N-Nitrosoarylamino-carbonsiuren mit Acetanhydrid
entstehen. DaB es sich um aromatische Verbindungen han-
delt, die nur mit zwitterionischen Grenzformeln zu beschrei-
ben sind, geht aus ihren spektralen Eigenschaften und hohen
Dipolmomenten hervor [125].

CH, CH, Cli
o® )\fo é\ro
@/ = (V]
CeHg=N ~> CéigN_ L = Cetls=N_ o
N-© N~ N°
(77a) (776) © (77¢) ©
+ CH30,C-C=C-CO,CH;
CH;
CGH.(CH;,)glm"C . CO:CHs
CeHs-N_
N
0% CO,CHg
CO,CH; 2l 99%
(o}
CeHs-N C\O 1
AN

N CO;CHa

Unter zahireichen méglichen Ladungsverteilungen las-
sen sich (77b) und (77c) aufzeichnen, welche die Syd-
none als Azomethinimine erscheinen lassen. Einstiin-
diges Erwdrmen des N-Phenyl-C-methylsydnons (77)
mit Acetylendicarbonsiureester auf 120 °C — der Eigen-
zerfall des Sydnons setzt erst bei hoherer Temperatur
ein — fiithrt unter CO,-Abgabe praktisch quantitativ zu
1-Phenyl-5-methylpyrazol-3.4- dicarbonsidure - dimethyl-
ester [126]. Einer primiren, geschwindigkeitsbestim-
menden 1.3-Addition folgt eine rasche Rearomatisierung
unter Herausspalten des Kohlendioxyds.

Analoge Reaktionen des Acetylens, 1-Octins, Phenyl-
acetylens, Tolans, Propargylalkohols oder des Phenyl-
benzoylacetylens mit Sydnonen kennzeichnen die
Spannweite dieser ergiebigen neuen Pyrazol-Synthese.
Gelegentlich treten Stellungsisomere auf, z. B. bei der
Vereinigung von N-Phenyl-sydnon mit Propiolsdure-
ester. Die Reaktionsgeschwindigkeiten von (77), an-
hand der CO,-Entwicklung gemessen, mit Tolan,
Phenylacetylen, Propiolsdureester und Acetylendicar-

P
N~ COzH

H
(76) / / l"c"a’“’z
o]
A oy CO:H A
N-CH,
P~ N/ N/
N ()
(76a) 20% (76b) 37% (76¢) 2%

Richtet man sein Augenmerk auf die o-chinoide Grenzformel
(75a) des 2-Methylindazols, dann erscheint die Bildung von
(76) als Diels-Alder-Synthese. Der Unterschied zwischen die-
ser und der 1.3-Dipolaren Addition wird hier eine Frage der
Terminologie.

[123]) H. Beyer, K. Leverenz u. H. Schilling, Angew. Chem. 73,

272 (1961).
[124] F. Wimmer, Dissertation, Universitit Miinchen, 1958.
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bonsdureester verhalten sich wie 1:13:280:1050 [127]
und unterstreichen den férdernden EinfluB der Carbon-
ester-Funktion.

[125] Ubersicht: W. Baker u. W. D. Ollis, Quart. Reviews 11,15
(1957).

[126) R. Huisgen, R. Grashey, H. Gotthardt u. R. Schmidt,

Angew. Chem. 74, 29 (1962).
[127] H. Gotthards, Dissertation, Universitit Miinchen, 1963.
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Auch fiir eine entsprechende Umsetzung der Alkene
lehrt die kinetische Untersuchung, daB die Abspaltung
des Kohlendioxyds nicht vor, sondern nach der Addi-
tion des Sydnons an die CC-Doppelbindung erfolgt. For-
mal geht aus der CO,-Freisetzung hier ein neues Azo-
methinimin hervor, das nun recht verschiedenartige Se-
kundirreaktionen eingeht. Der Anlagerung des Styrols
an N-Benzyl-sydnon und Decarboxylierung folgt die
Verschiebung eines Protons zum 1-Benzyl-3-phenyl-A2-
pyrazolin (78) [128]. Zahlreiche mono- und 1.2-disub-
stituierte Athylene bilden gleichfalls A2-Pyrazoline.

H H
o H
@)\f CH o 2
CeHsCHp-N + 0 M€, CHCH,-N c\g
ﬁ’o 7N \’ CGHS
H N
Q CSH.';
-co2l
H H
e
CeHsCHy-Ny Hz >  CeHyCH-N_ Ha
sCHg- -
FINN A Cells TR ACHs
H 3 H

- |2

H, )
cm,cn,-n\/\/fr’
N"caHs
(78)  89%

Wihlt man ein 1.1-disubstituiertes Athylen, dann steht
ein Proton in 3-Stellung fiir die abschlieBende Tauto-
merisierung zum A2-Pyrazolin nicht zur Verfiigung. Die
Umsetzung des «-Methylstyrols mit (77) bei 140 °C lie-
fert unter CO;- und M ethan-Abspaltung mehr als 909,
1.3-Diphenyl-5-methylpyrazol. Die gleiche Aromati-
sierung erzwingt bei 24-stiindigem Erhitzen von N-
Phenyl-C-methyl-sydnon (77) mit 1.1-Diphenyldthylen
in siedendem Xylol liberraschenderweise sogar eine Eli-
minierung von Benzol [128]. Solche Absprengungen
von Alkyl- oder Arylresten im Zuge der Aromatisierung
sind im Gebiet niedriger Temperaturen nicht gerade
hidufig. Wir vermuten_ die bislang unbekannten As-
Pyrazoline, z. B. (79), als Zwischenstufen.

CHj3
H
(77) + CgHy(CHy)y co 17
. e —rc = CeHs-N (o]
(Celis)C=CH2 weec \I\S CeHs
CeHs
l-co2
CH; . CHj
I e %)'i:z
CegHsg— - 5
5 \N Cells \:\N CgHs
CeH
(79) H Célls 5
'co"el
=
CelsN
NN
98% oHls

Auch das Verhalten des N-Phenyl-sydnons gegeniiber
Fumarsiure-dimethylester ist ungewohnlich, Obwohl
das Primiraddukt ein A2-Pyrazolin zu bilden vermdch-

[128) R. Huisgen, H. Gotthardt, R. Grashey u. R. Schmidt, Angew.
Chem. 74, 30 (1962).
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te, isoliert man 609, 1-Phenyl-pyrazol-4-carbonsiure-
methylester als Ergebnis einer Abspaltung von Amei-
sensdureester neben CO,. Eine analoge Aromatisierung
erleidet das Primdraddukt des trans-Dibenzoylithylens

H
CeHs— N, ©
oHs—
\§/0 b CO—CgHs
—H
150°C
* = ccus—N/Ci);[
H ~ CO-CgHs \N/ T—CO-CqgHg
,c=C{ H
CgHs—CO H lco
-COg
H (o]
- CgHs
CeHs~N
N"™H 15%
+ (CgHs—CHO)

[128]. Die Verwendung von o.f3-ungesittigten Nitrilen
fiihrt unter Blausiure-Abspaltung zu Pyrazolen [127,
129]. Von einer Redoxreaktion sind die Additionen der
Sydnone an p-Benzochinon begleitet [130].

Die aus der Decarboxylierung der primédren Sydnon-
Addukte hervorgehenden Azomethinimine sollten in der
Lage sein, eine zweite Alkenmolekel in 1.3-Dipolarer
Addition aufzunehmen. Mit winkelgespannten Doppel-
bindungen als Dipolarophil erschien diese Folgereak-
tion wahrscheinlich, da diese Systeme abgeneigt sind,
im Anschlufl an die erste Addition erneut sp2-Zentren

(80)

|

+ Acenaphthylen

(81) 49% 41%

auszubilden. Erwirmt man N-Phenyl-sydnon mit iiber-
schiissigem Acenaphthylen 30 Minuten auf 150 °C, so
lassen sich 49 % 1:2-Addukt (8/) neben 41 ¥, 1:1-Ad-
dukt isolieren. Letzteres, durch UV-Spektrum und

CH,

o)
130, O Hs-N c%
\N/ CgHls
H

[,
CHj,
CeH /\o
/6115 ®
- C5115—N6 .
Colls

CO-CH,q N
H

(77) +
CgHs—C=0
H

CeHg—CH=N-N A
N
68% <

[129] B. F. Wassiljewa, W. G. Jaschunskij, M. N. Schtshukina,
J. allg. Chem. (russ.) 30, 698 (1960); Chem. Abstr. 54, 24 674
(1960); J. allg. Chem. (russ.) 31, 1501 (1961); Chem. Abstr. 75,
22291 (1961).

[130) D. L. Hammick u. D. J. Voaden, Chem. and Ind. 1956, 739.
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Fluoreszenz als A2-Pyrazolin charakterisiert, geht mit
weiterem Acenaphthylen nicht in das 1:2-Addukt iiber.
Mit der Isomerisierung des intermedidren 1.3-Dipols
(80) konkurriert also hier die Addition einer zweiten
Molekel Acenaphthylen. Die UV-Absorption befindet
sich im Einklang mit der Formel (87) [128].

SchlieBlich sei die Addition des Sydnons (77) an die Carbo-
nylgruppe des Benzaldehyds erwihnt. Der CO,-Freigabe
folgt hier eine cyclische Elektronenverschiebung, die unter
Ringoffnung Benzal-(x-acetyl-phenylhydrazin) ergibt [127].

f) 1.2-Disubstituierte Hydrazine
und Carbonylverbindungen

Einen allgemeinen Syntheseweg zu Azomethiniminen bietet
moglicherweise die Wechselwirkung 1.2-disubstituierter Hy-
drazine mit Aldehyden. Schon eine bescheidene Gleichge-
wichtskonzentration des 1.3-Dipols neben dem «-Hydrazino-
carbinol solite die charakteristische Additionsfihigkeit zu-
tage treten lassen. Als Beispiel fiir die beobachteten Cyclo-
additionen {131] sei die Umsetzung des N.N-Di-(p-methoxy-
benzyl)-hydrazins mit p-Chlorbenzaldehyd in Acrylnitril oder
in Schwefelkohlenstoff formuliert. So brauchbar dieses Syn-
theseschema erscheint, ermangelt es allerdings noch der Ein-
deutigkeit im Chemismus.

pClCgHCHO
+

R~NH-NH-R
Hso_sm (R = pCH30C¢HCHjy")
OH
pClCeH, R -n,0 PCICeHy o R
\l—N: %! /C= :G
H N-R 2 H N-R
H

60% CN

3. Azomethinoxyde (Nitrone)

Bei der Alkylierung von Oximen gelangte E. Beckmann in den
80-er Jahren erstmalig zu den Azomethinoxyden neben den
O-Athern. AuBer der Oxydation sek. Hydroxylamine bietet
die Umsetzung der Carbonylverbindungen mit monosubsti-
tuierten Hydroxylaminen wohl den rationellsten Zugang zu
dieser Verbindungsklasse; die Bezeichnung ,,Nitrone* ist den
Ketonen nachgebildet [132] und wohl das Ergebnis eines
MiBverstandnisses.

Die schon 1889 vorgeschlagene offenkettige Struktur [133]
wurde durch physikalische Messungen, vor allem auch durch
die Isolierung von cis-trans-isomeren Nitronen [134], bestd-
tigt. Dipolmomente und UV-Spektren [135] dienten der Kon-
figurationszuordnung. Aldonitrone bevorzugen die trans-Be-

[131) R.}Graskey, R. M. Moriarty u. K. K. Sun, unveroffent-
lichte Versuche.

[132) P. Pfeiffer, Liebigs Ann. Chem. 411, 72 (1916).

[133) K. v. Auwers u. V. Meyer, Ber. dtsch. chem. Ges. 22, 705
(1889).

[134] L. Semper u. L. Lichtenstadt, Ber. dtsch. chem. Ges. 51,
928 (1918).

[135] L. E. Sutton u. T. W. J. Taylor, J. chem. Soc. (London)
1931, 2190; J. Thesing u. W. Sirrenberg, Chem. Ber. 91, 1978
(1958).
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ziehung der organischen Reste beziiglich der CN-Doppelbin-
dung; im Al-Piperidein-oxyd findet sich die cis-Form durch
die Ringstruktur erzwungen; im Gegensatz zu normalen Ni-
tronen liegt das letztgenannte als Dimeres vor [136]. Die Di-
polmomente, z.B. 3,55 D fiir C-Phenyl-N-methylnitron, ver-
raten zwar eine Bevorzugung der oxydischen Grenzformel im
Grundzustand; jedoch ist die zweite All-Oktett-Struktur auch
noch beachtlich beteiligt.

H ~ CHz
\C=§’ H [e)

d N O H ~
CeHs O N
3 2 @lN - N

H\O e CHs ~o° ~o H
po N\\ cis
CGHS [¢]
trans

Die Hydrolyse der Nitrone sowie ihre Reaktionen mit
Blausdure, Arylhydrazinen, Grignardverbindungen,
komplexen Hydriden oder katalytisch erregtem Wasser-
stoff deuten auf primire 1.3-Additionen. Angesichts der
Reichhaltigkeit der Nitron-Literatur ist es erstaunlich,
daB vor Beginn unserer Arbeiten nur ein einziger Typus
von Cycloaddition beobachtet wurde, nimlich die an die
CN-Doppelbindung des Phenylisocyanats.

a) Reaktionen mit Isocyanaten, Senfolen und Ketenen

Im Zusammenhang mit der Untersuchung der Oxim-
Isomerie studierte man 1890 die Einwirkung des Phenyl-
isocyanats auf ,,N-Benzyl-3-benzaldoxim* [137]). E.
Beckmann formulierte diese Verbindung gemif (82) als
Derivat des 1.2.4-Oxadiazolidin-5-ons, wofiir vor allem
die durch Natriumalkoholat katalysierte Spaltung maf-
gebend war.

H I(?ICHZCSHS CHzCsHs Catec? N-CHCels
= 5
Cots 0P Mx Mo lmocy o NH-Cls
+ —> CeHs __( CoH,On + CO
CeHs-N=C=0 2
C eHs
(82)

Weniger iiberzeugend ist eine spitere Interpretation
[138], nach der das Addukt einen 4-gliedrigen Ring ent-
halten soll; jedoch bedarf der Beckmannsche Struktur-
vorschlag weiterer Bestitigung. Die exothermen Um-
setzungen des C.N-Diphenylnitrons, des C-Phenyl-N-
methylnitrons und des 3.4-Dihydroisochinolin-N-oxyds
mit Phenylisocyanat ergeben 819, 94%, bzw. 96%, an
den kristallisierten Addukten [116]. Ein 1:1-Addukt aus
C-Phenyl-N-methyl-nitron und Phenylsenf6l ist ver-
mutlich 2-Methyl-3.4-diphenyl-1.2.4-oxadiazolidin-5-
thion (83) [116].

CH; °
(Cels)2C Cells
>( N-CéHs c=N
Cglg _{ (CeHg):C Cells
CGHS [ HO,C-C(CeHs)z
(83) (84) (85)

[136] J. Thesing u. H. Mayer, Chem. Ber. 89, 2159 (1956); Liebigs
Ann. Chem. 609, 46 (¥957).

[137) E. Beckmann, Ber. dtsch. chem. Ges. 23, 1680, 3331 (1890);
27, 1957 (1894); H. Goldschmidt, ibid. 23, 2746 (1890).

[138) H. Staudinger u. K. Miescher, Helv. chim. Acla 2, 554
(1919).
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Eine Cycloaddition der ,,NO-Doppelbindung'‘ der N-Aryl-
nitrone an die CC-Doppelbindung des Diphenylketens soll
nach H. Staudinger und K. Miescher (138] der Adduktbildung
aus diesen Komponenten zugrundeliegen. Die aus der De-
carboxylierung der angeblichen {3-Lactone hervorgehenden
Produkte wurden als ,,Nitrene** angesprochen, z.B. (84) als
dasjenige aus Triphenylnitron und Diphenylketen. Erst viel
spater wurde erkannt, daB der N-Arylrest in die Reaktion ein-
bezogen wird und daf3 es sich bei dem erwiihnten Addukt um
die Carbonsiure (85) handelt [139].

b) 1.3-Additionen an Alkene

Die sich mit vortrefflichen Ausbeuten vollziehende An-
lagerung der Nitrone an die CC-Doppelbindung, die
eine bequeme Synthese der Isoxazolidine erdffnet, wurde
erst in den letzten Jahren, dann allerdings von mehreren
Arbeitskreisen unabhingig, gefunden.

Die winkelgespannte Doppelbindung des Norbornens
nimmt bei 100°C das C.N-Diphenylnitron praktisch
vollstindig auf; die in nahezu gleicher Menge erhaltenen
kristallinen Isomeren (86) sind vermutlich in 3-Stellung
epimer [140]. Die leichte Offnung des 1soxazolidin-Rin-
ges mit Wasserstoff und Raney-Nickel fiihrt zum 1.3-
Aminoalkohol; dieser Hydrierungsablauf schlieBt die
Addukt-Formel (87) mit 4-gliedrigem Ring aus.

H O o Ldls Cgtls CeHs
C=N N—O

’ Y (:/
Colls + 0% jopc
A€ -

99%

CgHs
(86) (87

Dank der Abwesenheit von Nebenreaktionen erfolgen
auch die Nitron-Additionen an gewdhnliche, nichtkon-
jugierte Olefine recht glatt. C-Phenyl-N-methylnitron
ergibt mit 1-Hepten, Cyclopenten oder Safrol 929,
909 bzw. 97 %, Addukt [141]. Der Ermittlung der Addi-
tionsrichtung dient die Hydrogenolyse, wie fiir das Pro-
dukt (88) aus C.N-Diphenylnitron und Allylalkohol ge-
zeigt; in Gegenwart von Palladium o6ffnet Wasserstoff
nicht nur die NO-Bindung, sondern 16st auch die Ben-
zyl-N-Bindung [141].

H CeHs

@
c=N (I:GHS
4 N\ o N
Cetls © 70°C Hy™So  tzn
+ 100% Cells [pa]2
H,C=CH-CH,0H H :
 CH,OH
(88)
CgHs-NH;
+ HiO,
CeHs‘(I:Hz ?H — Cgl5~CH;-CHp=CH=0
goe, CH,;-CH-CH,0OH + H,C=0

Oxydiert man N-Methyl-N-(A3-hexenyl)-hydroxylamin
mit Quecksilberoxyd, dann tritt die Nitrongruppe mit
der CC-Doppelbindung in eine innermolekulare Cyclo-

[139] C. H. Hassall u. A. E. Lippmann, J. chem. Soc. (London)
1953, 1059.

[140] G. Wallbillich, Diplomarbeit, Universitit Miinchen, 1959.

[141] R. Grashey, R. Huisgen u. H. Leitermann, Tetrahedron
Letters 12, 9 (1960).
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addition ein. Die Umsetzung des N-Methylhydroxyl-
amins mit AS5-Hexenal gibt das gleiche Produkt [142].

CHs CH3;-NHOH
H,C=CH-(CHz)y—N_ +
OH H;C=CH—(CH;);-CHO
HgO (,:HJ
i—~N
AY
28% <I/O 0%
H Hz

Die Anlagerung cyclischer Nitrone an 1.3-Diene wurde
von M. A.T. Rogers et al. untersucht [143]; diese Ar-
beitsgruppe hat sich wohl als erste mit der Darstellung
von Isoxazolidinen auf diesem Wege befaBt. So erhilt
man aus Piperidein-N-oxyd und Cyclopentadien 62 9,
1:1-Addukt. Styrol und a-Methylstyrol treten mit C.N-
Diphenylnitron bei 85 °C zu 100 % bzw. 71 % an Paaren
epimerer Addukte zusammen. Die Struktur der identi-
schen Hydrogenolyseprodukte beweist, daf3 der Phenyl-
rest des Styrols ausschlieBlich an der 5-Position des
Isoxazolidin-Ringes erscheint [116,144].

Die hochreaktive Doppelbindung des Acrylsdureesters
nimmt C.N-Diphenyl-nitron bei 75°C mit 979, Aus-
beute in der gleichen Orientierung auf wie alle anderen
monosubstituierten Athylene. Die Hydrierung des Ad-
dukts (89) mit Lithiumalanat ergibt namlich das Allyl-
alkohol-Addukt, wihrend diejenige mit katalytisch er-
regtem Wasserstoff von der SchlieBung eines y-Lactam-
Ringes begleitet wird [144]. Fir das Addukt aus 5.5-Di-
methyl-Al-pyrrolin-N-oxyd und Acrylsidureester wurde
die gleiche Additionsrichtung nachgewiesen [145].

(J:sHs (I.'SH_r,
H N\O LiAlH, H N\O
CsHs Cs
H, H H, H

(89)  CO,C,Hy

+H, [Ni]l-C2H50H

(|36H5
H_N_ o

CeHs
H, OH
H

Es ist nicht einmal notwendig, isolierte reine Nitrone
einzusetzen; bei vielen aliphatischen Nitronen gelingt
die Reindarstellung gar nicht oder nur unter groBen
Verlusten. Vereinigt man N-Cyclohexyl-hydroxylamin
mit Butyraldehyd in Methacrylsdure-methylester als Sol-
vens, dann addiert sich das C-Propyl-N-cyclohexylnitron
in situ an das iiberschiissige Alken zu (90) [116,141].
CgHyy

CHy—CHpCH,~CHO + CgH,,NHOH |
3 2 2 611 nC,H-, N

~
JCHy _,21"5 H o
+ HpC=C : 1, Cliy

CO,CH, (901 COLCH,
[142] N. A. LeBel u. J. J. Whang, ). Amer. chem. Soc. 8/, 6334
(1959); N. A. LeBel, G. M. J. Slusarczuk u. L. A. Spurlock, ibid.
84, 4360 (1962).
[143] C. W. Brown, K. Marsden, M. A. T. Rogers, C. M. B. Tylor
u. R. Wright, Proc. chem. Soc. (London) 1960, 254.
[144] H. Hauck, Diplomarbeit, Universitit Miinchen, 1961, und
unverdffentlichte Versuche.
[145] G. R. Delpierre u. M. Lamchen, Proc. chem. Soc. (London)
1960, 386.
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C-Acyl-nitrone sind besonders additionsbereit; C-Ben-
zoyl-N-phenylnitron lagert sich 110-mal rascher an
Crotonsiureithylester (Toluol, 100 °C) an als C.N-Di-
phenylnitron [146]. N-Acylnitrone liegen auch in den
Isatogenen vor; die Umsetzungen des 2-Phenyl-isato-
gens mit Acrylnitril und Nitrodthylen bei 20 °C wurden
jiingst beschrieben {147]. Auch Styrol, Norbornen, Cy-
clopenten, Vinyldther u. a. nehmen Isatogene auf [144].

¢) Reaktionen mit Alkinen

Acetylene setzen sich zwar rascher mit Nitronen um als
konstitutionell entsprechende Olefine, jedoch treten die
Addukte leicht in Folgereaktionen ein. Bei der Um-
setzung des 3.4-Dihydroisochinolin-N-oxyds mit Phe-
nylpropiolsdureester lassen sich 699, des farblosen Pri-
madraddukts (91) fassen. Dagegen folgt der Anlagerung
des Acetylendicarbonsidure-dimethylesters an das glei-
che cyclische Nitron eine interessante Ringoffnung des
A4-Isoxazolins; das rote Produkt einer Lactamisierung
ist als Pyrrolindion (92) gesichert [146].

H, H,
H, H,
N_ N__O
H O \
(91) CaHyOC  CoHs (92) CHi0,C O

d) Heteroaromatische N-Oxyde als 1.3-Dipole

Ahnlich wie im Abschnitt C 2c die Pyridin-N-imine als
1.3-Dipole behandelt wurden, darf man auch das Pyri-
din-N-oxyd als Nitron betrachten, dessen CN-Doppel-
bindung in einen aromatischen Ring einbezogen ist. Die
Reaktion mit Phenylisocyanat wurde unabhingig in
einem japanischen und im Miinchener Laboratorium
studiert {146,148]). Eine nicht isolierte Zwischenstufe,
deren Analogie mit dem Beckmannschen Nitronaddukt
(82) man mutmaflen darf, verliert Kohlendioxyd unter
Bildung des 2-Phenylamino-pyridins. Isochinolin- und
Phenanthridin-N-oxyd reagieren analog. Mit Phenyl-
senfol bei 70 °C liefert Isochinolin-N-oxyd unter Ab-
gabe von Kohlenoxysulfid.. 61% 1-Phenylamino-iso-
chinolin [146].

©, -co, N
/N\ o 110°C N\O %0, =
e} DMF H
+ 81%

7/
CgHz~N=C=0 CeHs O

Auch eine Wechselwirkung mit den Carbonestern der
Athylen- und Acetylenreihe 148t sich ohne Schwierig-
keit erzielen. Das aus Phenanthridin-N-oxyd und Acryl-
sdureester erhaltene Produkt (93) weist auf eine nach-
trigliche Offnung des Isoxazolidin-Ringes im Zuge der
Rearomatisierung. Nach Wasserabspaltung mit Acetan-
hydrid liefert die Oxydation Phenanthridin-6-carbon-

[146]) H. Seidl, Diplomarbeit, Universit4t Miinchen, 1961, und
unverdffentlichte Versuche.

[147] W. E. Noland u. D. A. Jones, Chem. and Ind. 1962, 363.
[148] E. Hayashi, J. pharmac. Soc. Japan 87, 1030 (1961).

628

sdure. Propiolsidure- und Acetylendicarbonsiureester
reagieren schon bei Raumtemperatur exotherm mit Iso-
chinolin-N-oxyd; die Konstitutionen der Addukte sind

geklirt {146].
o DMF, 75°C
/N\ k134
+ H,C-C

0®
H;C=CH-CO,C3H; {93)

4. Nitroverbindungen

Die auBerordentlich giinstige Mesomeriestabilisierung
der Nitrogruppe 148t eine denkbar geringe Bereitschaft
zu Cycloadditionen erwarten. Bei der Suche nach sol-
chen verdienen wohl die entropiemiBig bevorzugten
intramolekularen Additionen gesteigerte Beachtung.
Wie weit den zahlreichen Redoxreaktionen der aromati-
schen Nitrogruppe mit o-stindigen Seitenketten Cyclo-
additionen zugrundeliegen, harrt noch des Nachweises.

a) Wechselwirkung mit benachbarten
Kohlenstoff-Funktionen

A. v. Baeyer entdeckte 1881 den Ubergang des o-Nitrophenyl-
propiolsiureesters in den sog. Isatogensdureester [149], fiir
den auBer kalter konzentrierter Schwefelsiure auch heiles
Pyridin [150] geeignet ist.

Die photochemische Bildung des Isatogens (94) aus o-
Nitrotolan oder, noch leichter, aus o-Nitro-«-chlorstil-
ben sowie o-Nitrostilben-dichlorid ist auf Pyridin oder
dhnliche basische Losungsmittel beschrinkt [150]. Die
Bredtsche Regel verbietet eine intramolekulare Cyclo-
addition der Nitrogruppe an die CC-Dreifachbindung.

@C C-CgHy
hv
Pyrldln
NO,

@.
o NCsHg

C=C
NO,

@ O]
, NC5H5
Lo~ o
N=0 N/\)
Coo
1—Pyridin
(e}
(94) o@

Die Pyridin-Katalyse macht einen anderen Chemismus
wahrscheinlicher, bei dem nur ein Nitrosauerstoff die
cyclische Wechselwirkung aufnimmt. Eine Nitrosover-
bindung ist als Zwischenstufe nachweisbar. Die spon-

[149]) A. v. Baeyer, Ber. dtsch. chem. Ges. 14, 1741 (1881]).

[150] P. Pfeiffer, Ber. dtsch. chem. Ges. 45, 1819 (1912); P
Pfeiffer, S. Braude, R. Fritsch, W. Halberstadt, G. Kirchhoff, J.
Kleber u. P. Wittkop, Liebigs Ann, Chem. 411, 72 (1916).
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tane Isatogen-Bildung aus dem Pyridiniumsalz (95) in
Gegenwart von Natriumcarbonat [151] 1dBt vermuten,
daB nur der erste Schritt, ndmiich die Bildung des Pyridi-
nium-betains, photochemischer Natur ist.

E{=C/§C5H5 O,N H H

@ NCeH,pNO; I YCoHapN(CHa);
NO, Bi® O,N N
(95) (96)

J. S. Splitter und M. Calvin beobachteten eine mit Re-
doxreaktionen gekoppelte photochemische Isatogen-
Synthese aus einigen o-Nitrostilben-Derivaten [152]). Ein
spektral nachgewiesenes Zwischenprodukt aus 2.4.6-
Trinitro-4’-dimethylamino-stilben formulieren die Auto-
ren gemiB (96) als Resultat einer 1.3-Dipolaren Addi-
tion. Die mechanistische Deduktion ist jedoch wenig be-
weiskriftig, da schon eine Zweizentren-Reaktion die
Verschiebung des Sauerstoffs ermdglicht, wie oben ge-
zeigt.

G. Ciamician und P. Silber beschrieben die lichtinduzierte
Umwandlung des o-Nitrobenzaldehyds in o-Nitrosobenzoe-
siure [153]. o-Nitrobenzal-anilin erleidet eine entsprechende

Photoisomerisierung zu o-Nitro-benzanilid [154]. Eine intra-
molekulare Mehrzentren-Addition ist mdglich, aber durchaus

nicht zwingend.
H
E{=o “ro CO,H
.L, O | P
@NO Lo N=0
2 N -

b) Reaktionen mit o-stidndigen Stickstoff-Seitenketten

o-Nitrophenylazid spaltet beim gelinden Erwirmen
Stickstoff ab unter Bildung des Benzfuroxans [155]. Die
Zerfallstemperatur liegt wesentlich unter derjenigen des
Phenylazids, was eine primire Einwirkung der Nitro-
gruppe auf das Azidsystem nahelegt. Eine Zwei- und
eine Vierzentren-Wechselwirkung erscheinen méglich.

Besonders hiibsch ist wohl eine innermolekulare Stabi-
lisierung des 3.4-Dihydroisochinolin-N-(o-nitrophenyl)-
imins; moglicherweise liegt ihr eine Cycloaddition nach

’N\o .
=9/ 2
N

0] I (]
— Oy
¥ o:)

[151) F. Krohnke u. M. Meyer-Delius, Chem. Ber. 84, 932 (1951).
[152] J. S. Splitter u. M. Calvin, J. org. Chemistry 20, 1086 (1955).

[153] G. Ciamician u. P. Silber, Ber. dtsch. chem. Ges. 34, 2040
(1901).

[154] F. Sachs u. R. Kempf, Ber. dtsch. chem. Ges. 35, 2704
(1902).

[155] E. Noelting u. K. Kohn, Chem. Ztg. 18, 1095 (1894); Th.
Zincke, J. prakt. Chem. (2) 53, 340 (1896).
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dem 3+3-Schema zugrunde. Wihrend (97) sich etwa an
Phenylisocyanat in gewohnter Weise anlagert, bleibt die
im Abschnitt C 2b beschriebene Dimerisation des 1.3-
Dipols aus. Vielmehr findet eine Isomerisierung zu 869,
einer Verbindung statt, die an Stelle der Nitro- eine
Aldehydgruppe enthilt. Die skizzierte Spekulation iiber
die mogliche intramolekulare Wechselwirkung legte die
Struktur (98) nahe, die durch unabhingige Synthese
bestdtigt wurde [156]). Eine cyclische Elektronenver-
schiebung im Primidraddukt setzt eine Aldehyd-, Ni-
troso- und Azofunktion frei; die anschlieBende Reak-
tion der beiden letzteren folgt bekannten Vorbildern.

Q Q Iy

l

H, Hz

S G-I
o 0

c) Lichtreaktion des Nitrobenzols mit Trimethyldthylen

(98) 89%

Dem recht komplizierten Ablauf versuchten G. Biichi
und D. E. Ayer mit einer primidren 1.3-Addition zum
1.3.2-Dioxazolidin-Abkommling Rechnung zu tragen
[157]. Neben 129, Acetaldehyd + Aceton wurden Acet-
anilid, Azobenzol und eine als (10!) angesprochene
Verbindung isoliert.

(I:GHS CsHs
c} |

o’ o°

o’N‘o
+
CH \—(-cn
(CH3),C=CH-CHj (CHa)z N

@ 0
CHz-CHO + (CH;),C=0-N-CgHs

—_—

(99) B o0
o. [Cds H o, [FCeHs
(CHy)a[” N CH3-1/ N
NO (CH,), O/I—CH;.
CceHs © CeHs H
(101) = (102)

chl CHsN —12 . \

2 pCIC¢HNH; + 2 CH;~CO-CH;  CgHs-N=N—CgHs

Die Autoren nehmen einen Zerfall des Cycloaddukts in Acet-
aldehyd oder Aceton und die Carbonyl-imine (99) bzw.
(100) an; es wiirde sich hier um die ersten Reprisentanten
der in Tabelle 2 aufgefithrten Klasse von 1.3-Dipolen han-
deln. Neben die Kopf-Schwanz-Dimerisation zu (/0/) und
(102) tritt ein weiterer Zerfall in Carbonylverbindung und
Phenylazen. Die Verbindungen (/01) und (102) sollten spon-
tan in Nitrone dissoziieren (vgl. Abschnitt C 3, Einleitung);
auch mit deren Auftreten sind die Folgeprodukte vereinbar.

[156] R. Grashey, Angew. Chem. 74, 155 (1962).
[157] G. Biichi u. D. E. Ayer,J. Amer. chem. Soc. 78, 689 (1956).
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5. Carbonylylide

Die Anlagerung eines Carbens an den Sauerstoff einer
Carbonylgruppe bietet den formal einfachsten und auch
realisierbaren Weg 2zu diesem 1.3-Dipol. Unsere Ver-
suche, auch durch Thermolyse der 1.3-Dioxolan-4-one
zu diesem System zu gelangen, haben kein eindeutiges
Resultat erbracht [158]. Bislang erwies sich noch kein
Carbonylylid als fiir eine Isolierung ausreichend stabil,
jedoch ist ihr Auftreten als Zwischenstufe plausibel.

< J

a) Reaktionen der Carbonylverbindungen mir Carbenen

2c—o CR}

M. S. Kharasch et al. gelangten beim Zerfall des Diazo-
essigesters in Cyclohexanon zum Enoldther (/03) und
zwei 2:1-Addukten des Ringketons mit Athoxycarbonyl-
carben [159]. Das als Zwischenstufe postulierte Car-
bonylylid erleidet entweder eine Protonenverschiebung
zu (103) oder nimmt in 1.3-Dipolarer Addition eine
zweite Molekel des Ketons auf zu (/04). Bei der durch
Kupfer katalysierten Zersetzung des Diazoessigesters in
siedendem Aceton tritt eine (104) entsprechende Ver-
bindung zu 99 auf.

@

O ,CO,CHs O, COC,H;
CH - - CH,

| r103) 4%
H
+ Cyclohexanon (0] CO43C,.Hs
[o]
(104) 4%

Beim Erwirmen des Diazoessigsdureesters in iiberschiis-
sigem Benzaldehyd auf 80 °C tritt keine Stickstoffent-
wicklung auf, was die fehlende Wechselwirkung der
Komponenten bei dieser Temperatur bezeugt. Leitet
man jetzt durch Kupfer-Katalyse den Zerfall des Diazo-
essigsdureesters ein, dann gelangt man zu 919, zweier
diastereomerer Dioxolane [158]. Das Athoxycarbonyl-
carben vereinigt sich mit dem Carbonylsauerstoff zum
Carbonylylid (105), das als 1.3-Dipol eine zweite Mole-
kel Benzaldehyd aufnimmt. Die gleichen Dioxolane tre-

® 6 Ci ¢ N
Ni-CH-CO,CH; —abm N, + HC-CO,CaHs

Cglls-CHO ® 9
— CG}{5—C=O—§:{-C02C2H5
+ HC-CO,C4H;s (10S)
_o Ceslls
+ CgHg - CH=0 >( ZCOzCsz

CeHs

[158] R. Bermes, Diplomarbeit, Universitit Miinchen, 1961.

[159] M. S. Kharasch, T. Rudy, W. Nudenberg u. G. Biichi, J. org.
Chemistry 18, 1030 (1953).
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ten bei der thermischen Reaktion bei 160—170°C auf
[160], die jedoch hinsichtlich des Reaktionsweges nicht
eindeutig ist.

Die entsprechende Umsetzung des Benzophenons mit Ath-
oxycarbonyl-carben ergibt nur untergeordnetdas 2:1-Addukt;
hier iiberwiegt — vielleicht aus sterischen Griinden — der
RingschluB des 1.3-Dipols zu Diphenylglycidsdure-dthylester.
Dagegen vollzieht sich die durch Kupfer katalysierte Reak-
tion des Diazo-malonsdureesters in Benzaldehyd glatt unter
Bildung des 2.4-Diphenyl-1.3-dioxolan-5.5-dicarbonséure-di-
athylesters [158).

b) Pyrylium-oxyde

Die reversibleThermochromie des 2.3-Diphenylindenon-
epoxyds wurde jiingst von E. F. Ullmannund J. E. Milks
auf ein Pyrylium-Zwitterion (/06) zuriickgefiihrt [161].
Dessen Fihigkeit, Norbornadien oder Acetylendicarbon-
sdure-dimethylester unter SchlieBung eines 5-gliedrigen
Ringes aufzunehmen, iiberzeugt davon, daB die Betrach-
tung des Pyrylium-oxyds als 1.3-Dipol berechtigt ist.

Cells
O
CeHs 1l CeHls
O
-
e s CeHs
0° (106)

CeHs

+CH30 C-C=C- CO2CH
CO,CH;

(o] Cellg

¢) 1.3-Diphenyl-isobenzofuran

Die von R.Weiss gefundenen Cycloadditionen des 1.3-
Diphenyl-isobenzofurans (/07) wurden seinerzeit als
Diels-Alder-Reaktionen angesprochen [162]. Neben der
o-chinoiden Grenzformel (107a), die das Molekiil als
1.3-Dien erscheinen 148t, sind zweifellos zwitterionische
Strukturen gemidB (107b) und (107¢) am Grundzustand
beteiligt. Richtet man den Blick auf diese, dann erkennt
man im JIsobenzofuran ein Carbonylylid. Wie beim 2-
Methylindazol (Abschnitt C 2d) wird auch hier die Un-

CeHs Cels CeHs
@
\ o S
C CeH CeHs
(107a) s (107b) s (107¢c)
CeHs
H
+C120=CHC1, 100°C Cl
—————————————
0% cl,
CeHls

[160] W. Dieckmann, Ber. dtsch. chem. Ges. 43, 1024 (1910).

[161) E. F. Ullmann u. J. E. Milks,J. Amer. chem. Soc. 84, 1315
(1962).

[162] R. Weiss u. A. Beller, Mh. Chem. 61, 143 (1932); R. Weiss
u. A. Abeles, ibid. 61, 162 (1932).
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terscheidung von Diensynthese und 1.3-Dipolarer Addi-
tion gegenstandslos.

DaB der Kreis der Reaktionspartner nicht auf normale Dieno-
phile wie Maleinsiure-anhydrid, Chinone und Acrylester be-
schrinkt ist, sondern auch Inden [162], Styrol [158] oder Tri-
chloridthylen [158] umfalt, erscheint bemerkenswert. Auch
elektronenreiche Doppelbindungen, wie sie im 2.3-Dihydro-
pyran oder Vinylacetat auftreten, werden von (107) aufge-
nommen [158]. Eine groBe Bereitschaft der Verbindung (107),
sich an die winkelgespannte Doppelbindung anzulagern, lafit
sich aus der Neigung erschlieen, sich mit Propiolsiureester
zu einem 2:1-Addukt zu vereinigen. Dank seiner hohen Re-
aktivitiat ist das 1.3-Diphenyl-isobenzofuran geeignet, um
Benz-in [163), hochgespannte Cycloalkine [164] oder Benzo-
cyclobutadiene [165] abzufangen.

6. Carbonyloxyde
a) Synthesewege

Carbonyloxyde sollten aus der Anlagerung des Sauer-
stoffatoms an den Carbonyl-Sauerstoff oder aus der
Addition eines Carbens an die Sauerstoffmolekel her-
vorgehen. Nur der letztere Weg findet sich bislang be-
schrieben. Bei der Photolyse des Diphenyl-diazome-
thans in Gegenwart von Sauerstoff wird die iibliche Bil-
dung des Benzophenon-azins unterdriickt; 70 % Benzo-
phenon diirften auf eine sekundiare Wechselwirkung des
Benzophenon-O-oxyds (/08) mit Diphenylmethylen
zuriickgehen [166]. Die gleiche Photolyse, bei —70°C
ausgefiihrt, liefert 89, des ,,dimeren Benzophenon-
peroxyds‘* (109), in welchem wohl das Resultat einer
Kopf-Schwanz-Dimerisation des Carbonyloxyds vor-
liegt [167]. Es ist unklar, auf welcher Stufe der Multipli-
zitdtswechsel des Triplett-carbens stattfindet.

Q& hv
(Cgllg)sC—N=N —— (CgHg)oC + Np

@ 8
(Cglls),C + 0=0 —= [ (CgHg)C=0-0l

= 3
B

@
(Cells)C-0=0
(108)

0-0 l+(cer{5)2c
(C6H5)2< >(Csﬂs)2
(109) 07O 2 (CeHghpC=0

Ebensowenig wie bei der vorstehend skizzierten Me-
thode lassen sich beim Zerfall der Primirozonide (//0)
stabile Carbonyloxyde isolieren. Es handelt sich viel-
mehr um plausible Zwischenstufen, die beim Ubergang
der 1.2.3- in 1.2.4-Trioxolane auftreten; wenn man mit
einem Standardwert von 35 kcal fiir die OO-Einfachbin-
dung rechnet, dann sollte diese Umwandlung von (/10)

[163] G. Wittig, E. Knaussu. K. Niethammer, Liebigs Ann. Chem.
630, 10 (1960).

[164] G. Wintig u. A. Krebs, Chem. Ber. 94, 3260 (1961); G.
Wittig u. R. Pohlke, ibid. 94, 3276 (1961).

[165] C. D. Nenitzescu, M. Avram, I. G. Dinulescu u. G. Mate-
escu, Liebigs Ann. Chem. 653, 79 (1962); M. P. Cava u. R.
Pohlke, J. org. Chemistry 27, 1564 (1962).

[166] W. Kirmse, L. Horner u. H. Hoffmann, Liebigs Ann. Chem.
614, 19 (1958).

[167] P. D. Bartlett v. T. G. Traylor, J. Amer. chem. Soc. 84,
3408 (1962).

Angew. Chem. | 75. Jahrg. 1963 [ Nr. 13

(vgl. Abschnitt C 7a) in Ozonide mit der Freisetzung von
52 kcal verbunden sein.

3 3
O// “o® O:) @O/ fo) O

+ — |05(‘O — Len Rz(_/o
R,C=CR, RZL_/RZ R,C 2 O0—R,

(110)

Durch geeignete Wahl des Alkens 146t sich das Zusammen-
treten des Carbonyloxyds mit der Carbonylverbindung unter-
driicken, was ein Studium anderer Umsetzungen dieser 1.3-
Dipole erméglicht. Vermutlich handelt es sich beim Spontan-
zerfall der Primirozonide um eine echte 1.3-Eliminierung, die
als einstufiger MehrzentrenprozeB ein Gegenstiick zur 1.3-
Addition bildet.

b) Addition an Carbonylverbindungen

H. Staudinger erkannte die von C. Harries isolierten
Einwirkungsprodukte des Ozons auf Olefine als cycli-
sche peroxydische Acetale oder Ketale [168]. Die unab-
hingige Synthese des 2-Butenozonids aus o.o’-Di-
hydroxy-didthylperoxyd [169] 148t keinen Zweifel offen,
daB die Ozonide 1.2.4-Trioxolane sind. Nach R. Criegee
entstehen die Ozonide nicht durch intramolekulare Um-
lagerung der Primidrozonide, sondern, wie oben formu-
liert, durch Reaktion der freien Spaltstiicke miteinander.
Diese Anlagerung eines Carbonyloxyds an eine Carbo-
nylgruppe weist alle Eigenschaften normaler 1.3-Dipo-
larer Additionen auf.

Die Ozonid-Ausbeuten aus 1-, 2- und 3-Hexen zeigen
mit 74 %, 309, bzw. 329, [170] ein Absinken, das dem
Abfall der dipolarophilen Aktivitit beim Ubergang des
Formaldehyds zu seinen hoheren Homologen ent-
spricht. Nicht minder typisch ist, daB Ketone die Auf-
nahme von Carbonyloxyden verweigern, es sei denn,
dafB sich 1.3-Dipol und Ketogruppe in ein und dem-
selben Molekiil vereint finden. Tetraalkyl- oder Tetra-
arylithylene geben keine Ozonide; 1.2-disubstituierte
Cycloalkene mit 5-gliedrigem Ring bieten eine Aus-
nahme [171].

Diphenylnitrilimin, Benzonitriloxyd oder 3.4-Dihydro-
isochinolin-N-phenylimin vermdégen sich nicht an ge-
wohnliche Ketone, leicht dagegen an x-Ketoester oder
o-Diketone anzulagern. Ahnlichen Verhiltnissen be-
gegnet man hier, wie 609, Ozonid aus Trimethylacryl-
sdureester bezeugen [172]; Aceton-O-oxyd addiert sich
dabei an Brenztraubensidure-methylester. Auch «-stin-
diges Halogen vermag die Carbonylgruppe ausreichend
zu aktivieren (vgl. Abschnitt B 3c). 1.4-Dibrom-2.3-di-
methylbut-2-en liefert 58 94 Ozonid; Bromaceton geht
hier als Carbonylkomponente aus dem Primiirozonid
hervor. DaB schlieBlich Trimethylacrolein und Mesityl-
oxyd das gleiche Ozonid (///) bilden, entspringt der
Uberlegenheit der Aldehyd- iiber die Ketogruppe in der
dipolarophilen Aktivitit [172].

[168] H. Straudinger, Ber. dtsch. chem. Ges. 58, 1088 (1925).

[169] A. Rieche, R. Meister u. H. Sauthoff, Liebigs Ann. Chem.
553, 187 (1942).

[170] R. Criegee, A. Kerckow u. H. Zinke, Chem. Ber. 88, 1878
(1955).

[171] R. Criegee u. G. Lohaus, Chem. Ber. 86, 1t (1953); Liebigs
Ann. Chem. 583, 12 (1953).

[172) R. Criegee, S. S. Bath u. B. v. Bornhaupt, Chem. Ber. 93,
2891 (1960).
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CH;  CHO CHy  CO-CHg
C=C\ C=C_
CHj CH, CH, H
-sn"cl' 0, -so"cloa
O. O
oo o o
CHy ¥ cuo CHy CO-CH,
H;C CH, HyC H
® 9
(CH3),C=0-0 o
~
+ 0 — (CHa)z( o
—CHu_" —
0=CH~C 0—{—C0 CH,
CHg H
(11)

Uberzeugender noch als die intramolekulare beweist die
intermolekulare Konkurrenz die vollige Trennung
von Carbonyloxyd und Carbonylverbindung beim
Spontanzerfall der Primidrozonide. Die Ozonisation des
Tetramethylidthylens in Gegenwart von Formaldehyd
fiihrt zu Isobuten-ozonid [173]; nicht an das Aceton,
wohl aber an den zugesetzten Formaldehyd vermag
sich das Aceton-O-oxyd (/12) anzulagern.

[©}

0
¥
J “o®

+
(CH3),C=C(CHg),

-aoﬁclcucn3
O,
o’ Yo ® o
—» (CHg),C=0-0 + CH~CO-CHy
(CHg)5—(CH3), (112)
+H,C=0
O
(CH,),( ~o
o,
55%

Die Ozonide bindungsunsymmetrischer Alkene vermogen in
zwei Richtungen die 1.3-Eliminierung zu erleiden und kor-
respondierende Paare von Carbonyloxyden und Carbonyl-
verbindungen zu liefern. Uber die Abhingigkeit der Spal-
tungsrichtung von Zahl und Natur der Substituenten liegen
mit Ausnahme einer neueren Untersuchung iiber substituierte
cis-Dibenzoyl-dthylene {174] kaum quantitative Daten vor.
Eine generelle Tendenz zur Bildung konjugierter Aldehyde
oder Ketone als Spaltstiick ist erkennbar.

¢) Dimerisation und Umsetzungen mit HX

Das aus dem Primirozonid des Tetraphenyldthylens
hervorgehende Benzophenon-O-oxyd (108) vermag sich
nicht an Benzophenon zu addieren, sondern dimerisiert
zum cyclischen Peroxyd (109), das auch aus Benzo-
phenon und H,0; erhiltlich ist [175].

Es ist amisant, daB schon H. Staudinger {168] einen Zerfall
der Primirozonide in Carbonyloxyde postulierte, um der Bil-

dung dimerer Ketonperoxyde als hiufiger Nebenreaktion der
Ozonidbildung Rechnung zu tragen. Zum Hauptprodukt

i173] R. Criegee, G. Blust u. H. Zinke, Chem. Ber. 87, 766 (1954).

{174] P. S. Bailey, S. B. Mainthia u. C. J. Abshire, J. Amer.
chem. Soc. 82, 6136 (1960).

[175] C. S. Marvel u. V. Nichols, J. org. Chemistry 6, 296 (1941).
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werden dimere oder trimere Ketonperoxyde, wenn man Ozon
auf nicht zur Ozonidbildung befihigte Alkene einwirken
148t [176].

In einem protonenhaltigen LOosungsmittel HX 148t sich
die Dimerisation der Carbonyloxyde zugunsten einer
Addition von HX vollstindig unterdriicken. Das Ver-
halten des Carbonyloxyds (173} aus A%-Oktalin [/76] sei
als Beispiel angefiihrt.

OO
o ey’ X OOH
% -7m @ ’Hx
fo] O O
(113) X=OCH; 88%

X = 0—CO~CHy

Zu den Besonderheiten des Carbonyloxyd-Systems gehort
schlieBlich noch die Fihigkeit zur Umlagerung in Carbon-
ester, die zutage tritt, wenn der zentrale Kohlenstoff besonders
wanderungsbereite Substituenten trigt. Die einfachste Inter-
pretation bietet eine Zwischenstufe (17/4); die enge mechani-
stische Beziehung zur Umlagerung bei der Baeyer-Villiger-
Reaktion der Ketone mit Persiuren [177] ist erkennbar.

@
R

R_ O A 7
\C// \OO — \C l . R—C\ ,
13 VAR
R R O

(114)

Bei der Ozonolyse des 2.4.6-Trimethoxy-zimtsiureesters und
anschlieBender Hydrolyse gelangt man zu 48 9, Trimethoxy-
phenol neben nur 89%; 2.4.6-Trimethoxy-benzaldehyd [178];
die groBe Wanderungsneigung des Trimethoxyphenyl-Restes
ist von anderen Umlagerungen her geliufig. Die Spaltung der
a-Diketone mit Persdure zwischen den Carbonylgruppen
findet ihr Gegenstiick in Acylwanderungen acylierter Carbo-
nyloxyde zu Carbonsiure-anhydriden [179].

7. Ozon

Die Vereinigung des Sauerstoffatoms mit dem O,-Mole-
kiil fiihrt zur dreiatomigen Modifikation. Die Analyse
des Mikrowellenspektrums des Ozons verrit zwei Bin-
dungen, die mit 1,28 A gleich lang sind und einen Win-
kel von 117° einschlieBen. Die Bindungslinge liegt
zwischen den Werten fiir doppelte und einfache OO-
Bindung [180]. Dies sowie das 0,53 D betragende elek-
trische Moment fordern einen mesomeren Grundzu-
stand, der das Ozon als 1.3-Dipol erkennen l48t.

® @
O,

O, O, O,
V4 - \Y -—n W2 g 2 ®
d \8 8/ Yo O \O O/ \O

Trotz des hohen Oxydationspotentials des Ozons weisen seine
Umsetzungen mit organischen Verbindungen eine beachtliche
Spezifitit auf. Die Oxydationen tertidrer Amine zu Amin-
oxyden und die der Sulfide zu Sulfoxyden und Sulfonen fin-
den in einem elektrophilen Angriff seitens des duBeren Sauer-
stoffs eine zwanglose Deutung.

[176) R. Criegee u. G. Wenner, Liebigs Ann. Chem. 564, 9 (1949);
R. Criegee u. G. Lohaus, ibid. 583, 6 (1953).

[177) Obersicht: C. H. Hassall, Org. Reactions 9, 73 (1957).

[178) E. Spdth, M. Pailer u. G. Gergely, Ber. dtsch. chem. Ges.
73, 795 (1940).

[179] R. Criegee, P. de Bruyn u. G. Lohaus, Liebigs Ann. Chem.
583, 19 (1953).

[180] R. Trambarulo, S. N. Ghosh, C. A. Burrus u. W. Gordy, J.
chem. Physics 21, 851 (1953).
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In mehreren Beispielen wurde schon oben die primidre Wech-
selwirkung des Ozons mit Alkenen als 1.3-Dipolare Addition
formuliert. Zunichst bedarf es des Nachweises, daB es sich
bei den Primédrozoniden um 1.2.3-Trioxolane handelt.

a) Konstitution der Primdrozonide

Wenn Staudinger [168] fiir die hypothetischen ,,Mol-
ozonide** die Struktur (7/16) bevorzugte, war vielleicht
nur maBgebend, daB hier die unterschiedliche Funktion
der Sauerstoffatome, der man im Ozonid begegnet,
schon vorgebildet ist. Das Festhalten an dieser Formel
bis in die jlingste Zeit ist vornehmlich dem ungerecht-
fertigten SchluB zuzuschreiben, daB das positive Ende
des Dipols Ozon, also das mittlere O-Atom, den elektro-
philen Angriff auf die olefinische oder aromatische Bin-
dung einleiten miisse [181]; die SchlieBung eines 4-
gliedrigen Ringes zu (/16) erscheint als Folgereaktion
zwangslaufig.

2 O . 2 D0
O\ SNV 0—0-0
—_— O —
+ @ | R R
R,C—CR, 2 2
R,C=CR,

(115) (116)

Eine solche Beziehung zwischen Formalladung und
elektrophiler Aktivitit existiert nicht. Selbst wenn eine
elektrophile Primirattacke vorlidge, miiBte ein Angriff
des duferen Ozonsauerstoffs [182] unter Bildung von
(117) nicht mit so drastischer Ladungstrennung in der
Carbonium-Zwischenstufe erkauft werden wie in (115).
Die Zwischenstufe (/17) kann den 4- oder 5-gliedrigen
Ring schlieBen. Nichts spricht fiir den ersteren; das 1.2.3-
Trioxolan besitzt vielmehr den Vorteil geringerer Ring-
spannung und fehlender Formalladung.

Iy
- ® 9 O,
) 0°7° 0—0-0 o0
+ —_— [ 8 —_— R R oder R\ ,R
R,C=CR, R,C—CR, 2 2 2 2
(117) (116) (110)

Wie wenig gesichert ein cyclisches Primirozonid iber-
haupt erschien, zeigt eine Hypothese von 1957, nach der
sich ein m-Komplex aus Ozon und Alken unmittelbar
zu Carbonyloxyd und Aldehyd reorganisieren soll [183].
R. Criegee und G. Schroder gelang 1960 die Isolierung
eines kristallinen Primérozonids (//8) mit intakter CC-
Bindung aus trans-1.2-Di-tert.butyl-dthylen und Ozon
bei —75°C; bei Temperatursteigerung lagert es sich
exotherm in ein normales Ozonid um [184]. Ein bis
Raumtemperatur stabiles Addukt geht aus der Anla-

CH,
o}
0 0
(CHg)yC H
(118) CHy (119)

(181] J. P. Wibaut, F. L. J. Sixma, L. W. F. Kampschmidt u. H.
Boer, Rec. trav. chim. Pays-Bas 69, 1355 (1950); F. L. J. Sixma,
H. Boer u. J. P. Wibaut, ibid. 70, 1005 (1951).

[182) J. Meinwald, Chem. Ber. 88, 1889 (1955).

[183]) P. S. Bailey, Chem. and Ind. 1957, 1148.

[184] R. Criegee u. G. Schrdder, Chem. Ber. 93, 689 (1960).
[185] P. de Bruyn, Bull. Soc. chim. Belg. 69, 328 (1960).
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gerung des Ozons an 9.10-Dimethylanthracen hervor
[185]. Fiir einen 7-gliedrigen Ring in (119) spricht, daB
das Kernresonanzspektrum nur ein Signal fiir die Me-
thylprotonen aufweist [186].

Da die Spaltung eines Primidrozonids (/16) in der Richtung
eindeutig wire, sollte schon bei seiner Bildung die Entschei-
dung fallen, welches C-Atom des Alkens spiter in das Carbo-
nyloxyd eingeht und welches die Carbonylgruppe stellt. Eine
Diskrepanz zwischen Voraussage und Experiment hinsicht-
lich der Substituenten-Effekte veranlaBte P. S. Bailey neuer-
dings, dem Primiirozonid die Formel (110} mit 5-gliedrigem
Ring zuzuweisen [174]; hier erfolgt noch keine Vorbestim-
mung der Spaltstiicke bei der Ozon-Addition.

Nach mannigfachen Irrwegen wird somit eine Struktur
der Primirozonide wahrscheinlich, wie man sie fiir das
Ergebnis einer 1.3-Dipolaren Addition erwartet. Kine-
tische Daten stiitzen nachdriicklich die Auffassung, daB
die Bildung des Primirozonids nicht in zwei Stufen er-
folgt, wic oben formuliert, sondern eine einstufige echte
1.3-Dipolare Addition ist. Wichtiges Material in dieser
Richtung bietet auch die Ozonisation aromatischer Ver-
bindungen.

b) Ozon und Aromaten

Der geschwindigkeitsbestimmende Angriff der ersten
Ozonmolekel auf Benzol liefert einen Cyclohexadien-
Abkommling, der rasch zwei weitere Mole Ozon auf-
nimmt. Wie alle anderen Aromatenozonide diirfte das
,,Benzol-triozonid‘‘ nicht monomer, sondern polymer
vorliegen. Naphthalin nimmt zwei Mol Ozon bei
—40°C auf, wobei ein Kern der Oxydation anheim-
fallt, der zweite jedoch die Benzolresonanz bewahrt[187],

G. M. Badger wies darauf hin, daB Ozon polycyclische
Aromaten nicht am C-Atom groBter Elektronendichte,
sondern an der Bindung hochsten Doppelbindungs-
charakters angreift [188]. Fiir zahlreiche Polycyclen
wurden die ,,Bindungslokalisierungsenergien‘* berech-
net [189]. Die Bindung, fiir die sich der niedrigste Wert
errechnet, wird tatsidchlich als erste vom Ozon aufge-
brochen. Wihrend die elektrophile Substitution des
Pyrens in der Position 1, dem Zentrum héchster Elek-
tronendichte, stattfindet, liefert die Ozonisation 71 %

Yy

(121) - 54

R

Phenanthren-4.5-aldehydsdure, einem Primédrozonid
(120) entsprechend; die 4.5-Bindung des Pyrens weist
die geringste Lokalisierungsenergie auf.

Anthracen ergibt mit Ozon in Eisessig Anthrachinon,
vermutlich iiber ein 9.10-Primérozonid analog (119).

[186] R. E. Erickson, P. S. Bailey u. J. C. Davis, Tetrahedron /8,
388 (1962).

[187]1 L. W. F. Kampschmidt u. J. P. Wibaut, Rec. trav. chim.
Pays-Bas 73, 431 (1954).

[188] G. M. Badger, Quart. Reviews (London) 5, 157 (1951).

[1891 R. D. Brown, J. chem. Soc. (London) 1950, 3249; M. J. S.
Dewar, J. Amer. chem. Soc. 74, 3357 (1952).
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Neben den ortho- muB man somit auch die para-Lokali-
sierungsenergien beriicksichtigen, um die Orte des
Ozonangriffs richtig vorauszusagen. Die beiden An-
griffsstellen z. B. im Dibenzo[a.jJanthracen (/2/) ent-
sprechen der Erwartung [190]. Der Begriff des ,,Doppel-
bindungsreagens** [188] erweist sich somit als fruchtbar
und fiithrt zwangslaufig zum Bild einer Mehrzentren-
Addition des Ozons, im Gegensatz zum friiher vermute-
ten elektrophilen Primdrangrifl.

¢) Addition an Alkine

Die Dreifachbindung wird wesentlich Jangsamer von
Ozon angegriffen als die Doppelbindung; die Hydrolyse
der Einwirkungsprodukte liefert Carbonsiuren in hoher
Ausbeute. Die Versuche von R. Criegee und M. Lederer
legen nahe, daB sich die primire Addition des Ozons
hier vollig gleichartig vollzieht wie in der Alken-Reihe.
Aus der analogen Ringdffnung geht hier ein Acyl-
carbonyloxyd hervor. Die im Abschnitt C 6c¢ beschrie-
bene Umlagerung ergibt das Sdureanhydrid und nach

o 3
O o) e/
0% N6 N 0 0
+ -25°C Qe o _, il
}:( R-C-C-R
R-C=C-R F R

1422)

/ OHOACH—HOAQ

(R==-CH;~O—CO—CgHs)

0 P9 7 qo
H
2 R—CO;H =% PP N R-C-C—-R
73% R O R 83% O—CO-CH,

(123)

Hydrolyse zwei Aquivalente Carbonsiure. Bei der Ozo-
nisation des 2-Butin-1.4-diol-dibenzoats in Eisessig 1453t
sich das Essigsdure-Addukt (/23) des Acyl-carbonyl-
oxyds fassen [191].

D. Additionen der 1.3-Dipole ohne
Oktettstabilisierung

Die Chemie der nicht-oktettstabilisierten 1.3-dipolaren
Systeme (Tabellen 3 und 4) ist von einer systematischen
ErschlieBung weit entfernt. Die Aufdeckung iiberra-
schender neuer Reaktionen diirfte vor allem hier eine
kiinftige Bearbeitung lohnend machen. Da es sich bei
diesen Systemen meist um kurzlebige Zwischenstufen
molekularer Umlagerungen handelt, ist es unerlidBlich,
die 1.3-Additionen in situ auszufiihren. Die Untersu-
chung der Ketocarbene, die bisher als Modell aus den
1.3-Systemen der Tabelle 3 herausgegrifien wurden,
weist auf die Notwendigkeit planméaBiger struktureller
Variation hin, um den intramolekularen Umlagerungen
mit intermolekularen Umsctzungen Konkurrenz zu bie-
ten.

[190} E. J. Moriconi, B. Rakoczy u. W. F. O'Connor, J. org.
Chemistry 27, 3618 (1962).

{191] R. Criegee u. M. Lederer, Liebigs Ann. Chem. 583, 29
(1953).
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1. Ketocarbene

Die von L. Wolff gefundene Thermolyse der Diazoketone zu
Carbonsiduren fand in der Kettenverlingerung der Carbon-
sduren nach F. Arndt und B. Eistert eine Nutzanwendung. In
einigen Fillen [192], vor allem bei der photochemischen Aus-
fithrung [193], sind Ketene als Produkte der Wolff-Umlage-
rung isolierbar. Das Ketocarben ist die hypothetische Zwi-
schenstufe, die im Singulettzustand mit neutralen und zwitter-
ionischen Sextett-Grenzformeln beschreibbar ist.

Cels o Cells Cells

LG C=C=0
(GG s
N, © CgHs

I T
Cels ~ CeHs CeHs  CeHs Cells o Lol
= ‘\\O\ & of 9=C\O®
A (124) A\ 4 N7

a) Zerfall der Diazoketone in Benzonitril

Das aus Azibenzil bei 70 °C entstehende Diphenyl-keto-
carben (124) lagert sich auflerordentlich rasch in Di-
phenylketen um, wenn es iiberhaupt als diskrete Zwi-
schenstufe auftritt. Jedenfalls gelang es uns auch mit
aktiven Dipolarophilen nicht, das Ketocarben als 1.3-
Addukt abzufangen [194].

Dagegen bot die Isolierung von 0,4 % 2.5-Diphenyl-
oxazol bei der Thermolyse des Diazoacetophenons in
Benzonitril bei 150 °C einen ersten Anhaltspunkt. Neben
die Wolff-Umlagerung zum Phenylketen, dessen Folge-
produkte zu liber 50 9, gefa3t wurden, tritt also hier die
1.3-Anlagerung des Benzoyl-methylens (/25) an die di-
polarophile Nitrilgruppe [194].

CeHs CgHs
H CeHs -N & C.H,C=N
& 4 - oL —t . 7o
®N; O HC~ “0® H
5 N=
(125) l CeHls

Folgeprodukte <«— O=C=CH-CgHg

Metallisches Kupfer sowie einige Kupfer(l)- oder Kup-
fer(II)-Verbindungen vermdégen nicht nur den Stickstoff-
Austritt aus Diazoalkanen zu fordern, sondern auch
Carbene auf eine noch unbekannte Weise zu stabilisie-
ren. Die Unterdriickung der Wolff-Umlagerung der
Ketocarbene in Gegenwart von Kupfer tut sich darin
kund, dal} Olefine bei dem durch Kupfer induzierten
Zerfall der Diazoketone in Acyl-cyclopropane iiberge-
fiilhrt werden [195]. Bemerkenswerterweise wird diese
Tendenz des Benzoyl-methylens (/25) zur Schlieffung
des 3-gliedrigen Ringes in Benzonitril von der Bil-
dung des S5-gliedrigen Ringes abgelost. In Gegenwart
von Kupferpulver, Kupfer(l)-cyanid oder Kupfer(Il)-

[192} G. Schroeter, Ber. dtsch. chem. Ges. 42, 2336 (1909); H.
Staudinger u. H. Hirzel, ibid. 49, 2522 (1916).

[193] L. Horner u. E. Spietschka, Chem. Ber. 85, 225 (1952).

1194] R. Huisgen, H. Kénig, G. Binsch u. H. J. Sturm, Angew.
Chem. 73, 368 (1961).

[195] J. Novak, J. Ratusky, V. Sneberk u. F. Sorm, Chem. Listy
51,479 (1957); Chem. Abstr. 51, 10508 (1957).
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acetylacetonat liefert die oben formulierte Reaktion 16
bis 17 9% des 2.5-Diphenyl-oxazols [194].

Bei cyclischen Diazoketonen ist die Wolff-Umlagerung
mit Ringkontraktion verbunden. Die Photolyse des 4.7-
Dimethyl-2-diazoindan-1-ons (126) in wéBrigem Tetra-
hydrofuran ergibt 3.6-Dimethyl-benzocyclobuten-car-
bonsdure [196]. Die Vermutung, dall die Umlagerung

CH; o CH; ¢
hy
N.
2 N, !
H, i,
CHs " 2s) CHs
CH3 O\rCGHS
|
+CoH, C=N
gHs N\ _N
H,
CHs (127)

hier als Folge zunehmender Ringspannung etwas ver-
langsamt ist, scheint zuzutreffen. Der Zerfall von (126)
in Benzonitril mit und ohne Kupferzusatz gestattet es,
11% bzw. 34 % des kondensierten Oxazols (127) zu
isolieren [197].

b) 1.3-Additionen des Athoxycarbonyl-carbens

Bei der Stickstoffabgabe des Diazoessigsdureesters tritt
das Athoxycarbonyl-carben (/28) auf, das nicht zur
Wolfl-Umlagerung befédhigt ist. Man sollte erwarten,
daB die Carbonester-Mesomerie einer 1.3-dipolaren Ak-
tivitdt als Ketocarben entgegenwirkt. Tatsdchlich fiihrt
der Zerfall des Diazoessigesters in Olefinen oder Aro-
maten zu Cyclopropan-carbonester-Derivaten.

Uberraschenderweise erhielten wir bei der Thermolyse
des Diazoessigsdureesters in Benzonitril zu 42 9; das 2-
Phenyl-5-dthoxy-oxazol [194]. Es ist denkbar, daB sich
(128) zunichst mit der Nitrilgruppe zu einem Azirin-3-
carbonester vereinigt und daB im Zuge einer nachtrig-
lichen Umlagerung der 3-gliedrige zum 5-gliedrigen
Ring erweitert wird; solange solche acylierten Azirine
nicht bekannt sind, 148t sich diese Hypothese nicht prii-
fen. Wahrscheinlicher ist wohl die 1.3-Dipolare Addi-
tion, die hier zu einem aromatischen System fiihrt. Ace-
tonitril und Phenylacetonitril nehmen ebenfalls (/28) zu
2-substituierten 5-Athoxyoxazolen auf.

_ QCaHs C;HsO
o HC-C=0
H(IZ—COZC2H5 1352 :OCH +CgHg=C=N 7 7O
NP -Np D 1 2@5 427 N:(
HC=C-O HsCe
1128)

Eine merkwiirdige Abhingigkeit von der Natur des den Zer-
fall des Diazoessigsiureesters auslosenden Katalysators zei-
gen die mit Tolan erhaltenen Produkte. In Gegenwart von

[196] M. P. Cava, R. L. Litle u. D. R. Napier, J. Amer. chem. Soc.
80, 2257 (1958); vgl. L. Horner, W. Kirmse u. K. Muth, Chem.
Ber. 91, 430 (1958).

[197] G. Binsch, Dissertation, Universitit Minchen, 1963.

Angew. Chem. | 75. Jahrg. 1963 [ Nr. 13

Kupferpulver entsteht das Cyclopropen-Derivat [198], wih-
rend die Anwesenheit von Kupfersulfat zu einem Isomeren
fiihrt, das als 2-Athoxy-4.5-diphenylfuran angesprochen wird
[199). Die Lenkung der Reaktiondes Athoxycarbonyl-carbens
in 1.1- bzw. 1.3-Stellung bedarf weiterer Klidrung. Beispiels-
weise liefert Diazoacetophenon mit Tolan in Gegenwart von
Kupfer das 2.3.5-Triphenylfuran [197].

H CO,C,Hs HC-CO,C,Hs C,HsO
Cu CuSO‘
-t + H—~” "0
CeHg-C=C-C —
CéHs  CeHs etls sHs CHy CeHs

Auch das Trifluoracetyl-dthoxycarbonyl-carben zeigt
keine Neigung zur Wolff-Umlagerung. Die Bildung von
1:1-Addukten mit Acetonitril sowie mit Aceton wurde
Jjlingst beschrieben [200].

¢) Additionen aromatischer Ketocarbene

Die o-Diazooxyde der aromatischen Reihe sind wie ali-
phatische Diazoketone zur Wolff-Umlagerung be-
fahigt; der Photolyse der CN-Bindung folgt eine Ring-
kontraktion zum Cyclopentadieno-keten [201]. Das hier
auftretende aromatische Ketocarben biifit bei der Um-
lagerung seinen aromatischen Charakter ein; eine er-
hohte Lebensdauer der Zwischenstufe sollte die Folge
sein,

N Iﬁle
[l 1
eN Ne H CO,H
o°® o)
-y o

60%

lhv +H OT
2
O

(0] —
8 o
Q0 - Q-

Im Tetrachlorbenzol-o-diazooxyd (/29) hat die car-
benoide Zwischenstufe so an Stabilitdt gewonnen, daB
die Photolyse in Methanol 70 %, des Tetrachlor-brenz-
catechin-monomethylidthers liefert [197). Die Thermo-
lyse von (129} in Phenylacetylen bei 130 °C fiihrt zu
39 % eines 1:1-Addukts des Ketocarbens (/30) an das
Loésungsmittel; das Addukt wurde konstitutionell als 2-
Phenyl-4.5.6.7-tetrachlorbenzo[b]furan gesichert [194].
Der Zerfall in Styrol ergibt das 2.3-Dihydroderivat des
eben erwidhnten Addukts, wiahrend in Fumarsiure-
dimethylester 60 % des Dihydrobenzo[b]furan-dicarbon-
esters erhalten werden.

Thermolyse und Photolyse von (/29) geben praktisch
gleiche Resultate. Die Anlagerung von (/30) an Benzo-
nitril ist mit der SchlieBung des Oxazol-Ringes verbun-

[198] R. Breslow, R. Winter u. M. Battiste, J. org. Chemistry 24,
415 (1959).

[199] I. A. D' Yakonow, M. I. Komendantov, 1. Goklhimanova u.
R. Kostikov, J. allg. Chem. (russ.) 29, 3848 (1959); Chem. Abstr.
54, 19521 (1960); R. Breslow u. D. Chipman, Chem. and Ind.
1960, 1105.

[200] F. Weygand, H. Dworschak, K. Koch u. S. Konstas, Angew.
Chem. 73, 409 (1961).

[201] O. Sis, Liebigs Ann. Chem. 556, 65, 85 (1944).
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den; im Phenylsenfdl entfaltet die CS-Doppelbindung
die groBere dipolarophile Aktivitit, Die Reaktion mit
Schwefelkohlenstoff gestattet die Isolierung von 80 9
des kristallinen Addukts. Auch Diazooxyde, die leicht

Cl ] Cl Cl
& N
cl N Cl N c1
lfg’c
ct o 2 Cl o) ci
Ci Cl Cl
1129) / | (130
+C H -N=C=8 .CGHS Cc=CH
Cl1 : Cl

C1 H C1
e, |
CeHs Cl 0~ “CgHs Cl

Cl 46% Cl 39% Cl

die Ringkontraktion zu Cyclopentadieno-ketenen erlei-
den, vermogen 1.3-Additionen an Schwefelkohlenstoff
einzugehen [194,197]. Bei der Photolyse von (129) in
Aceton lagert sich (/30) an das Ketoncarbonyl an un-
ter Bildung von 309, des 1.3-Benzodioxols (131).

Die geringe Abhingigkeit der Zerfallsgeschwindigkeit
des o-Diazooxyds (129) von der Natur des als Solvens
verwendeten Dipolarophils lehrt, daB die Wechselwir-
kung des letzteren erst nach der Stickstoffabgabe ein-
setzt; es handelt sich somit wirklich um Reaktionen des

CHx CGHS
Cl (i3l 1132}

aromatischen Ketocarbens (/30). Ein anderes Bild er-
gibt sich bei der Einwirkung des Diphenylketens auf
(129). Die Freisetzung des Stickstoffs schon unter 100 °C
weist auf einen induzierten Zerfall; das zu 509%; erhal-
tene Addukt (732) ist somit nicht das Ergebnis einer 1.3-
Dipolaren Addition des Ketocarbens [194]; eine Acylie-
rung des Diazooxyd-Sauerstoffs bildet vermutlich den
einleitenden Schritt. Die Umsetzung der o-Diazooxyde
mit Ketenen wurde auch von anderer Seite untersucht
[202].

DaB dem Ketocarben (130) schlieBlich noch die Fahigkeit

eigen ist, aromatische Substitutionen einzugehen oder Hy-
drid-Ionen abzuldsen [197], sei am Rande vermerkt.

2. Thioketocarbene

Die Bildung des Thianthrens (134) bei der Thermolyse
des 1.2.3-Benzothiadiazols [203] ist mit einer Dimerisa-
tion des intermedidren aromatischen Thioketocarbens
(133) vereinbar. Auch das Auftreten des Dithiafulven-
Abkommlings (135) bei der Photolyse des 4-Phenyl-

[202] P. Yates u. E. W. Robb, J. Amer. chem. Soc. 79, 5760
(1957); W. Ried u. R. Dietrich, Liebigs Ann. Chem. 639, 32 (1961);
Naturwissenschaften 47, 445 (1960).

[203] P. Jacobson u. H. Janssen, Liebigs Ann. Chem. 277, 209,
218 (1893).
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1.2.3-thiadiazols nach W. Kirmse und L. Horner [204]
deutet auf eine 1.3-Addition des Phenyl-thioketocarbens
an Phenylthioketen, das Produkt der Wolff-Umla-
gerung.

OCH'.;O C-C=C -COQCHs

2

CO,CH,

07 "CO,CHy

48%

Verglichen mit dem aromatischen Ketocarben (130)
verrit das Thio-Analogon (133) eine iiberraschende
Reaktionstrigheit. Beim Zerfall des 1.2.3-Benzothiadi-
azols in Fumarsdureester, Naphthylisocyanat oder
Benzonitril 148t sich die Dimerisation zu (134) nicht un-
terdriicken. Lediglich CS-Doppelbindungen nehmen das
1.3-dipolare System (/33) auf. Beim Erhitzen des Benzo-
thiadiazols mit Schwefelkohlenstoff im Autoklaven auf

L Q00

(134
220°C1-N
2:4
{( 1 X }
-
o
5 1133 s
C
eH5 N bv CGH5 S H
2 [ v 2 | =
s’ CeHs
1135)

220 °C gelangt man zu 1.3-Benzodithiol-2-thion (136),
dessen CS-Doppelbindung eine weitere Molekel (133)

aufzunehmen vermag [205].
N,
N no'c
@ES’N ©: >=S

* (136) 84%
2oo°c1o (133)

e

&

69%
Auch mit der CS-Doppelbindung des Phenylsenféls vereinigt
sich (133) glatt. Die Photolyse des 1.2.3-Thiadiazols sollte den
Grundkorper der Thioketocarben-Reihe liefern; dessen Addi-
tion an Schwefelkohlenstoff ist jedoch wenig ergiebig [205].

[204] W. Kirmse u. L. Horner, Liebigs Ann. Chem. 614, 4 (1958).
[205] R. Huisgen u. V. Weberndorfer, Experientia 17, 566 (1961),
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3. Einige 1.3-dipolare Systeme ohne Doppelbindung

Beim Erhitzen von Epoxyden, Athylencarbonat, Athy-
lensulfit und deren Abkémmlingen mit Isocyanaten iso-
lierten K. Gulbins und K. Hamann [206] Oxazolidin-2-
one. Da Isocyanate die Zerfallstemperatur des Athylen-
carbonats nicht nennenswert erniedrigen, erscheint es
moglich, daB der offenkettige, nicht oktettstabilisierte
1.3-Dipol, etwa (137), auftritt und sich an das Isocyanat
anlagert. Lithiumchlorid-Katalyse gestattet es dabei, die
Reaktionstemperatur von 240 °C auf 180 °C zu senken.

cH Cle H_ CH,4
>S [L.c1] e o CHe 0)$ H,
— &, = 0  CH, h
0 96% & hN
(137) FCgH N=C=0 CeHyy

Die Thermolyse des Athylencarbonats in Benzalanilin
liefert analog das 1:1-Addukt, nimlich 2.3-Diphenyl-
oxazolidin [207]:

H H, H,
2 C 2
fe] ©] +C H, CH=N" C H
O/HH2 ———»fﬂ"oc o CH, —&8 85, o/wu2
H?N\
0 16% HgCg Cells

Dagegen erscheint es zweifelhaft, ob der Bildung von 1.3-
Dioxolanen des Typs (138) aus Epoxyden und Aldehyden
unter dem EinfluB von Zinntetrachlorid bei Raumtemperatur
[208] noch eine echte 1.3-Dipolare Addition zugrundeliegt.
Die elektrophile Katalyse riickt andere Reaktionswege

einer ist im Formelschema formuliert — in den Bereich des
Maglichen. Auch die Carbonylgruppen des Athylformiats
und des y-Butyrolactons sind als Acceptoren geeignet [209].

1,C—CH-CH,C} CH, i,

0/ Ene Cicl i
+ wr s Q — cha
2 e o e 115—\—0

C2H5-!C_l=O—SnC14 Csz—S—OSnCh

/”8) 64%
Unter der Einwirkung von Borfluorid treten schlieBlich
Athylen-, Propylen- oder Styrol-oxyd sowie Epichlorhydrin
mit Keten zu y-Lactonen in geringer Ausbeute zusammen
[210]. Auch die analoge Addition an die CC-Dreifachbindung
des Phenylpropiolsiure-dthylesters ist wenig ergiebig [211].

Das N-Analogon des vorstehend besprochenen 1.3-Di-
pols sollte aus der thermischen Stickstoffabspaltung der
A2-1.2.3-Triazoline (Abschnitt B 5b) hervorgehen.
Orientierende Versuche unseres Laboratoriums stiitzen

LE,HJ Lr,Ils

\”“‘ +CeHgmN=C=0
QL ==k, @E%o

(139)
[206) K. Gulbins, G. Benzing, R. Maysenhilder u. K. Hamann,
Chem. Ber. 93, 1975 (1960); K. Gulbins, M. Roth u. K. Hamann,
Angew. Chem. 73, 434 (1961); vgl. G. P. Speranza u. W. J. Peppel,
J. org. Chemistry 23, 1922 (1958); M. L. Weiner, ibid. 26, 951
(1961).
[207] E. Stelter, Diplomarbeit, Universitat Miinchen, 1960.
[208] Th. Bersin u. G. Willfang, Ber. dtsch. chem. Ges. 70, 2167
(1937); G. Willfang, ibid. 74, 145 (1941).
[209) H. Meerwein, K. Bodenbenner, P. Borner, F. Kunert, K. W.
Miiller, H. J. Sasse, H. Schrodt u. J. Spille, Angew. Chem. 67,
374 (1955); K. Bodenbenner, Liebigs Ann. Chem. 623, 183 (1959).
[210) R. Oda, S. Muneimiya u. M. Okano, J. org. Chemistry 26,
1341 (1961).
[211] R. Huisgen u. J. A. Zoltewicz, unverdffentlichte Versuche.
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diese Vermutung. Der Zerfall des Phenylazid-Norbor-
nen-Addukts in Phenylisocyanat bei 150 °C gestattet die
Isolierung des bicyclischen Diphenylharnstoff-Derivats
(139) [116]. Die 1.3-Dipolare Addition kann jedoch erst
dann als bewiesen gelten, wenn kinetische Daten einen
induzierten Zerfall des Triazolins ausschlieBen.

E. Ausblick

Die 1.3-Dipolare Addition ist ungewdhnlich variations-
fahig. Das Spektrum der sich hier eroffnenden syntheti-
schen Moglichkeiten diirfte hinter dem der Diels-Alder-
Synthese nicht zuriickstehen.

Aufbauend auf fritheren Untersuchungen vornehmlich
iiber Nitriloxyde, Diazoalkane, Azide und Ozon, wurde
in den vergangenen 5 Jahren im Miinchener Laborato-
rium mit iber 1000 analysiertenAddukten ein erster Uber-
blick iiber den Anwendungsbereich der Cycloadditionen
3+2 —> Serzielt. Einige oktettstabilisierte 1.3-Dipole und
die meisten der nicht oktettstabilisierten 1.3-dipolaren
Systeme harren noch der Entdeckung.

Schon heute macht die 1.3-Dipolare Cycloaddition eine
Vielzahl von 5-gliedrigen Heterocyclen zugénglich. Eine
Reihe von insbesondere sdure- oder widrmeempfindli-
chen Ringsystemen wurde erstmalig auf diesem Weg
bereitet. Dal3 den vielen Einzelreaktionen nicht nur for-
mal, sondern auch im Mechanismus ein einheitliches
Prinzip zugrundeliegt, ist erkenntnismiBig befriedigend;
vom Chemismus wird in einer Veroffentlichung, die
demnichst in dieser Zeitschrift erscheint, die Rede sein.
Viele der neuen 1.3-Dipole sind durch strukturell mehr
oder minder ausgefallene Typen, zuweilen gar Kuriosi-
titen, vertreten. Verantwortlich dafiir ist wohl das Be-
mithen, moglichst rasch Reprédsentanten der neuen Di-
polklassen in die Hand zu bekommen und ihre Fahig-
keit zur Cycloaddition zu priifen. Der Ausarbeitung all-
gemeiner Synthesewege zu 1.3-Dipolen wird kiinftig
mehr Aufmerksamkeit zu zollen sein.

Mit grofler Freude statte ich meinen aufrichtigen Dank an
vortreffliche wissenschaftliche Mitarbeiter ab: K. Adels-
berger, Dr. K. Bast, Dr. H. O. Bayer, R. Bermes, Dr. G.
Binsch, Dr. J. M. Craven, Dr. A. Eckell, Dr. R. Fleisch-
mann, Dr. M. V. George, Dr. H. Gotthardt, H. Hauck, Dr.
A. S. Kende, R. Knorr, H. Knupfer, Dr. H, Konig, Dr. R,
Krischke, Dr. P. Laur, Dv.W. Mack, Dr. L. Mébius, Dr.
R. M. Moriarty, Dr. G. Miiller, R. Raab, R. Schiffer, Dr.
M. Seidel, H. Seidl, Dr. H. Stangl, E. Steingruber, E.
Stelter, G. Szeimies, Dr. G. Wallbillich, V. Weberndorfer,
Dr. F. Winmmer und Dr. J. A. Zoltewicz. Besonders her-
vorgehoben sei der bedeutende Anteil von Herrn Dr. R.
Grashey, der den grifiten Teil der Wegstrecke ins Neuland
zusanunen mit dem Verfasser zuriicklegte. Mit Anerken-
nung sei die Leistung technischer Assistenten vermerkt,
ndamlich der Damen und Herren H, Huber, E. Kudera, H.
Leitermann, R. Schmidt, E. Spindler, H. Wagenhofer und
1. Wimmer. Der Deutschen Forschungsgemeinschaft und
dent Fonds der Chemischen Industrie schulde ich grofen
Dank fiir die Forderung des Arbeitsprogramms.
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