
Intramolekulare 1,Mipolare Cycloadditionsreaktionen 

Von Albert Padwa"] 

Nach dem allgemeinen Schema der intramolekularen 1,3dipolaren Cycloadditionsreaktion 
lassen sich geeignet funktionalisierte l$-Dipole zu neuen anellierten Heterocyclen umsetzen. 
Derartige Reaktionen einiger 1,3-Dipole sind hier zusammengetragen; generelle Anwendungs- 
moglichkeiten und potentielle Analogien fur diese Reaktionen werden aufgezeigt. Dieser Aufsatz 
hat m a r  das unmittelbare Ziel, veroffentlichte Arbeiten zu sichten und miteinander in Beziehung 
zu bringen, doch bleibt zu hoffen, daB die Erorterung der ungelosten Probleme auch zu neuen 
Untersuchungen auf diesem fruchtbaren Gebiet anregen wird. 

1. Einfuhrung 

Huisgen et al. erkannten als erste in vollem Umfang das 
generelle Konzept und den Anwendungsbereich der 1,3dipola- 
ren CycIoaddition[' - 'I, eines Reaktionstyps von betracht- 
lichem Wert fur die Synthese funfgliedriger Heterocyclen. Die 
Reaktion ist bimolekularer Natur und umfaDt die Anlagerung 
eines 1,3-Dipols an ein Mehrfachbindungssystem, so daB ge- 
maD Schema l ein funfgliedriger Ring entsteht. 

Im Prinzip ist ein 1J-Dipol ein System dreier Atome, auf 
die sich wie im Allyl-Anion vier rr-Elektronen verteilen. Die 
drei Atome konnen hier eine nahezu beliebige Kombination 
aus C, 0 und N sein, wahrend als Dipolarophil im Grunde 
genommen jede Doppel- oder Dreifachbindung in Frage 
kommt. Die Bezeichnung ,,l$-Dipol" ruhrt daher, daB solche 
Verbindungen nach der Valence-bond-Theorie nur in Form 
dipolarer, mesomerer Grenzstrukturen beschrieben werden 
konnen, wie es hier am Diazomethan gezeigt wird. Die extre- 
men 1Jdipolaren Formeln mit ihren komplementaren nucleo- 

[*I Prof. Dr. A. Padwa 
Department of Chemistry. State University of New York at BulTalo 
Buffalo, New York 14214 (USA) 

88. Jahrgang 1976 
Heft 5 

Seite 131-166 

philen und elektrophilen Zentren erklaren die Neigung zur 
Anlagerung an rr-Bindungen. Es muB sogar moglich sein, fur 
alle Spezies, die sich in dieser Weise addieren, 1,3dipolare 
Grenzstrukturen aufzuschreiben. 

0 .. 0 .. .. 
: C H2-N =N: CHz=N-N 

I I 

In Huisgens Gruppe wurde der Mechanismus 1Jdipolarer 
Cycloadditionen[' - 3] systematisch untersucht. In den weitaus 
meisten Fallen wird die Reaktionsgeschwindigkeit nur gering- 
fugig von der Dielektrizitatskonstante des Losungsmittels 
beeinfluBt, in dem die Reaktion ablauft. Die Unabhangigkeit 
von der Solvenspolaritat l61, diegroBen negativen Aktivierungs- 
entropienl'], die Stereospezifitat und die Regiospezifitat121 wei- 
sen auf einen hochgeordneten ubergangszustand hin. Wenn 
bei der Umsetzung eines unsymmetrischen Dipolarophils zwei 
isomere Reaktionsprodukte moglich sind, iiberwiegt in den 
meisten Fallen ein Isomer; haufig tritt das andere gar nicht 

Die wichtigste Frage bezuglich der Regiospezifitiit 1Jdipo- 
larer Cycloadditionen ist, ob bei der Anlagerung des 1J-Dipols 
an die dipolarophile Verbindung die beiden neuen a-Bindun- 
gen gleichzeitig oder nacheinander gekniipft werden. Aus den 

auf18, 91. 
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Ergebnissen des Huisgenschen Arbeitskreises lief3 sich ableiten, 
daB eine einstufige Vierzentren-,,no-mechanism"-Cycloaddi- 
tion stattlindet, in deren ubergangszustand die beiden neuen 
Bindungen partiell, wenn auch nicht notwendigerweise im 
gleichen AusmaD, ausgebildet sind" 3! Das Symmetrie-Ener- 
gie-Korrelationsdiagramm enthullt, dal3 eine derartige thermi- 
sche Cycloaddition ein erlaubter ProzeB ist[20 lo* I ' !  Als 
mechanistische Alternative wurde eine zweistufige Reaktion 
mit einem spingepaarten diradikalischen Zwischenprodukt 
vorgeschlagen[ ' 21. 

Die Regioselektivitat 1.3-dipolarer Cycloadditionen war bis 
vor kurzem das am schwierigsten zu erklarende Phanomen. 
Fur Deutungen auf der Basis eines konzertierten ubergangs- 
zustandes wurden sowohl elektronische als auch sterische Ef- 
fekte herangezogen" - 3* I 3! Eine Losung dieses herausfordern- 
den Problems stammt von Houk et al.['*- "1, die die Grenzor- 
bital-Methode benutzten, urn den EinfluB der Substituenten 
auf Reaktionsgeschwindigkeit und Regioselektivitat verstand- 
lich zu machen. GemaR der Grenzorbitalbehandlung 1,3dipo- 
larer Cycloadditionen['*- '81wird die relative Reaktivitat eines 
gegebenen 1,3-Dipols gegenuber einer Reihe von Dipolarophi- 
len primar durch das AusmaB der Stabilisierung bestimmt, 
die der Ubergangszustand aufgrund der Wechselwirkung der 
Grenzorbitaleder beiden Reaktanden genieBt. Die Reaktionen 
wurden indreiTypen unterteilt[181,jenachdem obdie dominie- 
rende Wechselwirkung zwischen dem obersten besetzten Mole- 
kulorbital (HOM0)des Dipols und dem untersten unbesetzten 
Molekulorbital (LUMO) des Dipolarophils besteht oder zwi- 
schen dem LUMO des Dipols und dem HOMO des Dipolaro- 
phils, oder ob diesen beiden Wechselwirkungen gleiche Bedeu- 
tung zukommt. Die Energien beider HOMOS werden durch 
elektronenliefernde (einschlieRlich Alkylgruppen) und konju- 
gationsfahige Substituenten gehoben und die Energien beider 
LUMOs durch elektronenabziehende und konjugationsfahige 
Substituenten gesenkt['*- ' '1. 

Auch das Regioselekt.ivitatsproblem kann mit dem Grenzor- 
bital-Modell behandelt werden. Um die Additionsrichtung 
vorauszusagen, mu0 die relative GroBe der Koemzienten im 
HOMO und LUMO von 1,3-Dipol und Dipolarophil berech- 
net werden. Das bevorzugte Cycloaddukt geht aus der Vereini- 
gung der Atome mit den groBten Koefilzienten hervor. Zur 
weitergehenden mechanistischen Diskussion sei auf die Origi- 
nalarbeiten verwiesen. 

Trotz der umfangreichen Literatur, die sich mit bimolekula- 
ren 1Jdipolaren Cycloadditionsreaktionen befaBt, wurden 
intramolekulare Beispiele nur wenig beachtet. 1,3-Dipole mit 
einer funktionellen Gruppe, die als Dipolarophil wirksam wer- 
den kann, sind hochinteressante Substrate. Die intramolekula- 
re Cycloaddition eines geeignet funktionalisierten 1,3-Dipols 
ist ein allgemeines Prinzip zur Synthese neuer anellierter Hete- 
rocyclen (siehe Schema 2). 

P 

Schema 2 

Im vorliegenden Aufsatz werden die Befunde uber intramo- 
lekulare 1,3dipolare Cycloadditionen zusammenfassend refe- 
riert. 

2. Nitrone 

Bei Nitronen sind 1,3dipolare Cycloadditionen mit einer 
Vielfalt von Dipolarophilen wie Alkinen, Alkenen, Isocyana- 
ten, Isothiocyanaten, Thiocarbonylverbindungen, Phos- 
phoranen, Sulfenen und Sulfinylverbindungen bekannt gewor- 
den1191. Alle diese Umsetzungen werden gewohnlich so ausge- 
fihrt, daB man das Gemisch der beiden Komponenten in 
einem inerten Losungsmittel erhitzt. Die Produkte lassen sich 
haufig leicht und in hohen Ausbeuten isolieren. Es sei darauf 
hingewiesen, daD die Cycloaddukte nicht immer stabil sind 
und in manchen Fallen interessanten Umwandlungen unterlie- 
gen. Liefert die Anlagerung eines einfachen Alkens an ein 
einfaches Nitron ein einfaches Isoxazolidin, so kann das anel- 
lierte bicyclische Isoxazolidin (2)  entstehen, wenn die Alken- 
und die Nitronfunktion in geeigneter Weise im gleichen Mole- 
kul angeordnet sind. Diese synthetisch nutzliche ldee unter- 
suchten als erste LeBel et a1.[201, wobei sie Molekule verwende- 
ten, in denen die Nitroneinheit durch drei oder vier CH 2-Grup 
pen von der CC-Doppelbindung getrennt ist. Das ungedttigte 

Nitron ( I )  wurde nicht isoliert, sondern entweder oxidativ 
aus einem N-Alkenylhydroxylamin oder durch Kondensation 
eines ungesattigten Aldehyds mit N-Methylhydroxylamin er- 
zeugt. 

Als man bei der Cycloaddition von trans- und cis-5-Heptenal 
ausging, fielen die Isoxazolidine (3a) bzw. ( 3 b )  an. Diese 
Ergebnisse zeigen, daD die intramolekulare Addition kinetisch 
kontrolliert ablauft und die Konfiguration des Olefins im 

0 I 
CHI (3b )  

Produkt erhalten bleibt. Das cis-verknupfte Bicyclo[3.3.0]oc- 
tan-Gerust entsteht bevorzugt, weil der RingschluB zum hoch- 
gespannten trans-Isomer einen erheblich energiereicheren 
ubergangszustand erforderte. 

Auch die Bildung des (anellierten) Bicyclo[3.3.0]octan-Sy- 
stems ( 4 )  ist begunstigt, doch tritt das (uberbruckte) Bicy- 
clo[3.2.l]octan-System ( 5 )  dann auf. wenn Substituenten den 
RingschluB zwischen der 2-Position des Alkens und der a-Posi- 
tion des Nitrons verhinderni2'l. Wenn zum Beispiel einer 
der Substituenten R', R', R3 und R4 eine Methylgruppe ist 
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und die anderen Wasserstoffatome sind, entsteht ausschlieRlich 
( 4 ) ,  jedoch treten im Falle R ' = R 2 = C H 3  und R 3 = R 4 = H  
etwa gleiche Mengen von ( 4 )  und ( 5 )  auf. Methylgruppen 
in diesen Positionen, d. h. R = R2= CH 3, mussen sich im Uber- 
gangszustand, der zu ( 4 )  fuhrt, ekliptisch zueinander orientie- 
ren. Wegen dieser starken sterischen Wechselwirkung kommt 
die konkurrierende Bildung von ( 5 )  zum Zuge. 

In die Untersuchungen wurde auch das homologe Nitron 
(7) einbezogenlZz1. Bei der Oxidation von N-(6-Heptenyl)-N- 
methylhydroxylamin (6) mit HgO entstand ein 2: 1-Gemisch 
aus cis- und frans-N-Methyl-8-oxa-7-aza-bicyclo[4.3.O]nonan 
(8) und daneben ein Produkt mit der Bicyclo[4.2.l]nonan- 
struktur (9). 

Unter den Bedingungen der kinetischen Kontrolle uberwog 
auch bei der Kondensation von 6-Heptenal mit Methylhydro- 
xylamin die cis-Anellierung [vgl. (8)]. Jedoch lieR sich zeigen, 
daR im Hauptprodukt ( 1  1 a), das aus ( + )-Citronella1 und 
N-substituierten Hydroxylaminen erhaltlich ist, die Ringe 
trans-anelliert sind. In diesem Falle war die Stereochemie 

R 

Isoxazolidins in das Nitron ( l o ) ,  das seinerseits zum Produkt 
mit der entgegengesetzten Stereochemie cyclisiert. Diese Iso- 
merisierung ist ein Beispiel fur die Reversibilitat der intramole- 
kularen Cycloaddition eines ungesiittigten Nitrons. Beispiele 
fur intermolekulare re t ro- l ,3diplare  Additionen von Nitron- 
Olefin-Addukten sind schon langer bekanntIz4'; zur obigen 
Umlagerung gibt es somit eine plausible Analogie. 

Um die stereochemischen Befunde zu erklaren, vermutete 
LeBel, daR der zur cis-Anellierung fuhrende ubergangszustand 

300 "C 

m 

R R 

I I01 ( I l a )  ( I l b )  
Hauptprodu kt N e benprodukt 

dem sich bildenden sechsgliedrigen Carbocyclus eine Twist- 
konformation aufzwingt. Aus einer schwach deformierten Ses- 
selanordnung wurde das trans-Isomer hervorgehen. Molekiil- 
modelle deuten an, daR die Orbitaluberlappung sowohl in 
der syn- als auch in der anti-Konfiguration des intermediaren 
Nitrons ( 1 2 )  eine cis-Verknupfung der Ringe begiinstigt. Da- 
gegen ist eine wirksame uberlappung im Ubergangszustand 
zum trans-anellierten Produkt im Falle des anti-konfigurierten 
Nitrons praktisch ausgeschlossen, und nur die besser geeignete 
syn-Anordnung offnet den Weg zum Produkt. Es ist vernunftig 
anzunehmen, daB im Grundzustandsgleichgewicht das anti- 
konfigurierte Nitron uberwiegt. Wenn nun die Aktivierungs- 
energie der syn+anti-Isomerisierung die gleiche GroRenord- 
nung besitzt wie jene der intramolekularen Addition, dann 
sollte das cis-Produkt bevorzugt entstehen. 1st andererseits 
die Rotationsbarriere in den Nitronen klein, dann sollte das 
Produktverhaltnis nur vom Unterschied der freien Energien 
der zugehorigen Ubergangszustande abhangen (Curtin-Ham- 
mett-Prinzip). Im Ubergangszustand, der zum trans-Isomer 
fiihrt, entwickelt sich eine ausgepragte Wechselwirkung zwi- 
schen 1-H und der 5-Methylengruppe. Dadurch erhalt die 

CiS 

R R&R 0 - N  H H 

I 
R' 

trans 

temperaturabhangig : Bei hohen Tempkraturen fielen wachsen- 
de Mengen von ( 1  1 b)anr2'? Bei 300°C ging das rrans-anellier- 
te Isoxamlidin (11 a) zum Teil in das cis-Isomer uber. Man 
interpretierte diesen Vorgang als therrnische Uberfuhrung des 

anscheinend weniger giinstige Twistanordnung der Tetrame- 
thylenkette, die das cis-Isomer hervorbringt, die Moglichkeit, 
erfolgreich zu konkurrieren. Diese Modellvorstellung wiirde 
das beobachtete Isomerenverhaltnis cis : trans= 2 : 1 bei der 
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Kondensation von 6-Heptenal mit Methylhydroxylamin erkla- 
ren. Beim Citronella1 ist das trans-Produkt stabiler als sein 
cis-Isomer, und die Kontrolle im Sinne der Bildung des stabile- 
ren Produkts ubenviegt. 

LeBel et al. dernonstrierten durch die Darstellung einer 
Vielfalt polycyclischer IsoxazolidineIz1* 25 - 271die Nutzlichkeit 
und die synthetische Anwendungsbreite der intramolekularen 
1,3dipolaren Cycloaddition von Nitronen. Beispiele sind die 
Synthesen der Verbindungen ( 1 4 ) ,  (IS) ,  ( 1 7 ) ,  (19) ,  ( t l ) ,  
( 23 )  und (25) .  

Von den obigen RingschluBreaktionen vermutete man, daB 
sie durch elektrophilen Angriff des Nitron-Kohlenstoffatoms, 
das sornit einern Carbeniurnion-Zentrurn ahneln sollte, auf 
die Doppelbindung eingeleitet ~ e r d e n ‘ ~ ~ ] .  Zwischen einem 
einstufigen ProzeB und einem zweistufigen mit einem raschen 
zweiten Schritt wurde keine Entscheidung getroffen. 

Oppolzer et a1.iZ8- 301 erweiterten die intramolekulare 1,3di- 
polare Cycloaddition auf Nitronalkene, deren funktionelle 
Gruppen durch Ketten verbunden sind, die generell einen 
Benzolring und ein Heteroatom enthalten. Die Isoxazolidine 
(27) und (29 )  sind auf diesem Wege zuganglich. 

0 

O-NxR R,N-O 

O C H O  - H3C-NHOH A &  

/N-o 
(18)  H3C (19) 

9-8 
0 H3C’ 

(28) 129) 

In der Mehrzahl der uberpriiften Falle fand man eine cis- 
Anellierung der Heteroringe. Gelegentlich entstanden auch 
Addukte mit uberbruckten Strukturen wie (32) und (35) 
128 - 301 

(32) 

(34 )  (35) 

An die Stelle des Ethersauerstoffs kann auch eine Formami- 
dogruppe treten; dabei resultiert der Tetrahydrochinolin-Ab- 
kommling (37)[281. 

Wenn die Alkenfunktion a n  das Nitron-Stickstoffatom ge- 
bunden ist, entstehen nur uberbruckte Strukturen‘”! Im Falle 
des N-(3-Butenyl)nitrons (38) knupft das terminale Alken-C- 
Atom die CC-Bindung. 

s I 
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Die Cycloaddition des N-Butenylsystems tritt nicht ein, 
wenn R = CH 3, vermutlich wegen der betrachtlichen sterischen 
Hinderung im ubergangszustand. DaB (40) und nicht ( 4 1 )  
entsteht, wurde der sterischen Destabilisierung des Ubergangs- 
zustandes fur die Bildung von ( 4 1 )  ~ugeschrieben[~'! Drei- 
ding-Modelle des Nitrons (38) deuten an, daB sich im uber- 
gangszustand ( 3 9 )  nicht gleichzeitig eine wesentliche a-Uber- 
lappung zwischen 0 und C-4 sowie zwischen C-2 und C-3 
entwickeln kann, es sei denn, er nahme eine produktahnliche 
Geometrie an1311. Die bevorzugte Bildung von (40) konnte 
auch anhand elektronischer Faktoren erklart werden, da nam- 
lich dieses Isomer der elektronisch begiinstigten Additionsrich- 
tung eines Nitrons an ein monosubstituiertes Ethylen ent- 
s p r i ~ h t [ ~ ~ ] .  

Die intramolekulare Cyclisierung allenischer Nitrone erwies 
sich als Quelle neuer B i ~ y c l e n ~ ~ ~ !  Aus 5.6-Heptadien-2-on 
erhielt man durch Behandlung mit N-Methylhydroxylamin 
uber das kurzlebige Nitron (42a) das ungesattigte bicyclische 
Isoxazolidin (43), und m a r  durch intramolekulare Cycloaddi- 
tion an die terminale Doppelbindung der Allenfunktion. Das 
homologe Nitron ( 4 2 b )  lieferte sowohl das bicyclische Addukt 
(44) als auch die stereoisomeren lsoxazolidine (46) und (47). 

H3C.,ACH3 
mi,, 

S 
k?m n.3 + 

00 

(420). n = 2 
(42b), n = 3 
(42C), n = 4 

I CH3 
c H3 
(44) 

I 
CIHIOH A 

Diese Daten zeigen, daB zunachst durch Addition des Nitrons 
an die innere Bindung der Allengruppe das em-Methylenis- 
oxazolidin (45)  entsteht. Durch die folgende slurekatalysierte 
Anlagerung von Ethanol bilden sich die Ketale (46)  und ( 4 7 ) .  
Ahnlich reagierte das acetylenische Nitron (49)13? 

7,8-Nonadien-2-on liefert mit N-Methylhydroxylamin das 
Nitron ( 4 2 ~ ) .  das durch Anlagerung der Nitronfunktion an 
die innere Allendoppelbindung zum bicyclischen Addukt (48) 
cyclisiert. Welches Produkt bei diesen intramolekularen Ring- 
schluDreaktionen gebildet wird, hiingt offensichtlich vom Ab- 
stand zwischen der Allen- und der Nitrongruppe ab. 

Bei der Umsetzung des 1( tO)-unges;ittigten trans-5-0x0- 
5,10-secosteroids (50) mit N-Methylhydroxylamin entsteht 
ein nicht isolierbares Nitron, das spontan transanular in uber 

60 % Ausbeute zum N-Methylisoxazolidin-Derivat (51 ) cycli- 
siert 134! Offenbar fordert die Geometrie des trans-Cyclodece- 
nonrings im modifizierten Steroid die transanulare 1,3dipola- 
re Cycloaddition. Im Gegensatz dazu geht das diastereomere 
1 (10)-ungedttigte cis-Nitronsystem keine intramolekulare 1.3- 
dipolare Addition ein, weil die Doppelbindung zwischen C-1 
und C-10 und das trigonale C-5 im cis-Cyclodecenonring 
zu weit voneinander entfernt sind. 

A 
r . 
/ 

CH3 H3C 
H 

H ~ C = C H - ~ H ~  
(53) ( 5 4 )  

Bapat et al.1351 beschrieben kurzlich das thermische Verhal-' 
ten eines cyclischen Nitrons, des 5-Allyl-3,3,5-trimethyl-l -pyr- 
rolin-N-oxids (52 ) ,  welches beim Erhitzen in einem inerten 
Losungsmittel sowohl das Produkt einer Cope-Umlagerung 
(53) als auch das interne Cycloaddukt (54) bildet. Das Ver- 
haltnis der Umlagerungsprodukte anderte sich als Funktion 
der thermischen Bedingungen. Einstundiges Erhitzen von ( 5 2 )  
in siedendem Toluol erbrachte (53) als einziges isolierbares 
Produkt. Dieses umgelagerte Nitron ( 5 3 )  ging in siedendem 
Xylol langsam in das Cycloaddukt ( 5 4 )  iiber, das sich am 

N - 0  

bequemsten durch funfstundiges Erhitzen von (52) in sieden- 
dem Xylol darstellen lieD. Man kann daher die Bildung des 
Cycloaddukts ( 5 4 )  dem RingschluB des umgelagerten Nitrons 
( 5 3 )  zuschreiben. 

Die intramolekulare dipolare Addition von 5-Allyl-1-pyrro- 
lin-N-oxid ( 5 5 )  erwies sich als Weg zum Cycloaddukt (56) .  
einer nutzlichen Vorstufe des Tropangerusts' 36! Methylierung 
von ( 5 6 )  mit Methyljodid und Reduktion des Quartarsalzes 
( 5 7 )  mit Lithiumtetrahydridoaluminat lieferte das Pseudotro- 
pin (58). 
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0 
H 

COzCH, H' H 
OH 

(63) 162) (61) 

Ein elegantes Konzept zur Synthese des Histrionicotoxin- 
Geriists durch intramolekulare Cyclisierung einer Nitron- mit 
einer aktivierten Olefinfunktion haben kiirzlich zwei Arbeits- 
gruppen13'. 381 zu realisieren versucht. Man erachtete den 
RingschluB des Nitronesters (60) als vielversprechende Mog- 
lichkeit, das gewunschte Ringsystem (61)  zu erzeugen, das 
anschlieBend modifiziert werden sollte. Jedoch erbrachte die 
Behandlung des Nitroketons ( 5 9 )  rnit Zink und Ammo- 
niumchlorid in waBrigem Methanol nur das Cycloaddukt 
(62 ) .  wohl uber die spontane Cyclisierung der unbestandigen 
Nitronzwischenstufe (60). Ein chemischer Hinweis auf die 
Struktur von ( 6 2 )  war die Spaltung der Stickstoff-Sauerstoff- 
Bindung mit Zink und Essigsiiure und der erneute RingschluB 
zum Hydroxylactam (63).  DaB die Nitroncyclisierung zu (62 )  
und nicht zu (61) fuhrt, wurde den stiirkeren sterischen Wech- 
selwirkungen im Ubergangszustand zu (61 )  z~geschriebenl~'! 

I 
OH 

(641 

I 

(66 1 
00 

I A  

L LtAIH. 

Interessanterweise resultierte der RingschluD des nahe ver- 
wandten ungesiittigten Nitrons (65 )  in der Bildung der beiden 
Regioisomere ( 6 7 )  und (68)r38!  Sowohl das Nitron ( 6 5 )  
als auch kleinere Mengen des isomeren Nitrons (66 )  entstan- 
den durch Oxidation des Hydroxylamin-Derivats (64). Das 
Hauptprodukt der Cycloaddition, (67) ,  konnte thermisch zur 
thermodynamisch stabileren Verbindung (68 )  mit Bicy- 
clo[3.2.l]octan-Teilstruktur isomerisiert werden, vermutlich 
iiber eine 1,3dipolare Cycloreversion. Die Reduktion der 
Stickstofl-Sauerstoff-Bindung von ( 6 8 )  lieferte das cis-1-Am- 
spiro[5.5]undecan-8-ol (70) ,  d. h. das Geriist des Histrionico- 
toxins (ohne Seitenketten)l3'. "1. 

3. Diazoalkane 

1,3-Dipolare Cycloadditionen von Diazoalkanen an Mehr- 
fachbindungen' wurden 1888 erstmals von B u ~ h n e r ~ ~ ~ ]  beob- 

achtet. Seither sind viele Beispiele in der Literatur erschie- 
nen[l- '1, jedoch befassen sich nur wenige Arbeiten rnit der 
intramolekularen Addition von Diazoalkanen an CC-Doppel- 
bindungen. Kirmse und Dietr i~h[~~]erhiel ten bei der Thermoly- 
se von ( 7 1 )  das 1-Pyrazolin ( 7 2 )  in 80% Ausbeute. Beim 
weiteren Erhitzen spaltete ( 7 2 )  Stickstoff a b  und ging in das 
Cyclopropan (73) iiber. Im Gegensatz zur Thermolyse er- 
brachte die Photolyse von (71) ein Gemisch aus (73 )  und 
(74 ) .  

N=N 

(74) (731 

Das Hauptprodukt der Umsetzung von 4-Cycloheptencarb- 
aldehydtosylhydrazon (75) rnit Methanolat wurde als 5.6- 
Diazatricyclo[5.3.0.04*~dec-5-en (76 )  identifi~iert[~'! Dieses 
F'rodukt bildete sich durch intramolekulare 1J-Cycloaddition 
der Diazomethanfunktion des Molekiils an die Doppelbin- 
dung. Die Autoren stellten fest, daB die Doppelbindung den 
Zerfall des Tosylhydrazon-Anions erheblich beschleunigt und 

daD die Cycloaddition der Diazomethangruppierung vie1 ra- 
scher ablauft als die konkurrierende Carbenbildung. Norma- 
lerweise entstehen Pyrazoline aus nicht aktivierten Doppelbin- 
dungen als Dipolarophil sehr langsam1']. Die betrachtliche 
Erniedrigung der Zersetzungstemperatur des Tosylhydramn- 
Anions schrieb man einer Nachbargruppenbeteiligung der 
Doppelbindung Z U [ ~ I !  

Eine ahnliche interne Cycloaddition vollzog sich, als das 
Lithiumsalz des Tosylhydrazons (77 )  auf 120°C erhitzt wur- 
de[42! Das in 81 % Ausbeute erhaltene Addukt ( 7 8 )  wurde 
photolytisch in das Cyclocopacamphen (79) iiberfuhrt. Die 

Y Y Y 

(78) 

leicht eintretende intramolekulare Cycloaddition des interme- 
d l r e n  ungesiittigten Diazoalkans unter Bildung von (78 )  
geht vermutlich aufdie Naheder beiden reagierenden Funktio- 
nen und auf die Aktivierung der Doppelbindung durch ihre 
Spannung zuriick. 
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Trosf et al.143* ""1 haben kiirzlich einen einfachen Zugang 
zum 7,8-Diazatetracyclo[3.3.0.0z~ ",03. "]oct-7-en-System ent- 
wickelt. Die Photolyse der Diazoverbindung (80) erzeugte das 

ten von 3,5-Diphenyl-l,2diaza-4-cyclopentadienon ( 8 8 )  ver- 
muten. Fur seine Bildung wurde der elektrocyclische Ring- 
schluB des Bisdiazoketons (86)  zu (87), gefolgt vom raschen 
Austritt von Stickstoff, vorgeschlagen. Die Uberfuhrung von 
( 8 6 )  in ( 8 7 )  bietet damit ein weiteres Beispiel fur die intramo- 
lekulare Cycloaddition von Vinyldiazomethanen zu Pyrazo- 
len146- 501. 

4. Azide 

Gerust ( 8 2 )  dieses Systems in brauchbarer Ausbeute. Im Licht 
von Hoflmnns Berechnungen iiber die Geometrie der Singu- 
lett-Carben-Additi~nen["'~ ist die erfolgreiche photolytische 
Uberfuhrung von ( 8 0 )  in ( 8 2 )  recht interessant. Diese Rech- 
nungen zeigen, daO bei der konzertierten Cycloaddition das 
p-Orbital des Carbens eine Uberlappung vom 0-Typ mit einem 
Ende der ethylenischen rr-Bindung eingeht. Daraus resultiert 
eine unsymmetrische Konfiguration, die das von ( 8 0 )  abgelei- 
tete Carben ohne schwerwiegende Verzerrungen des starren 
bicyclischen Geriists nicht einnehmen kann. Die Autoren ver- 
muteten daher, daO sich zunachst durch 1,3dipolare Addition 
der Diazogruppe an die Doppelbindung das Pyrazolin ( 8 1 )  
bildet. Durch Abspaltung von Stickstoffaus dieser kurzlebigen 
Zwischenstufe wiirde dann ( 8 2 )  entstehen. Allerdings muBte 
die Photoreaktion ( 8 0 )  + (81)  von einem hoch schwin- 
gungsangeregten Grundzustand ausgehen, da photochemische 
1,3dipolare Cycloadditionen symmetrieverboten sind. 

1935 wurde kurz berichtet, daO 3-Diazopropen bei Raum- 
temperatur langsam in Pyrazol iibergeht[46* "'1. Spiitere Unter- 
suchungen charakterisierten dies als allgemeine Reaktion die- 
ser Klasse von Diaz~verbindungen[~* - "]. Aus dem kleinen 
p-Wert der Cyclisierung von 1 -AryL3diazopropenen (83), 

A r  A r  

Q -  ArCH=CH-CHN2 - 
(83 

( 8 4 )  (85 )  H 

der Erhohung der Reaktionsgeschwindigkeit durch Arylkonju- 
gation mit der CC-Doppelbindung und der relativen Unemp 
findlichkeit der Reaktionsgeschwindigkeit gegen strukturelle 
Veranderungen leiteten Hurt und B r e w b ~ k e r [ ~ ~ '  ab, daD der 
RingschluO der 3-Diazoalkene zu Pyrazolen eine intramoleku- 
lare, konzertierte 1,3dipolare Cycloaddition ist. 

Ein ahnlicher Reaktionsverlauf wurde der thermischen Zer- 
setzung des Bisdiazoketons ( 8 6 )  zugeschrieben[' 'I. Das Reak- 
tionsprodukt, das ,,Trimer" (89), lie0 das intermediare Auftre- 

Die Fahigkeit organischer Azide, bei thermischen Cycload- 
ditionen als 1,3-Dipole zu wirken, ist wohlbekannt['-31. Mi- 
chael fand 1893 das erste Beispiel fur diese Reakt i~n[~*I .  Uber 
intramolekulare Cycloadditionen von Aziden wurde gelegent- 
lich b e r i ~ h t e t l ~ ~ .  541; systematische Daten sind aber nur fur 
eine Reihe von Azidoalkenen ~erfugbar['~]. Uhle berichtete, 
daO sich an den Austausch der p-Toluolsulfonatfunktion im 
Pseudodiosgenin-Derivat (90) mit Kaliumazid in Dimethyl- 
formamid die 1,3-dipolare Cycloaddition an die Enolether- 
Doppelbindung anschlieBt ; dabei entsteht der Triazolin-Ab- 
kommling ( 9 f ) [ 5 3 !  

C H ~ O T S  

KN3 __. 

HO df9, ,  
Obwohl sie weniger reaktiv sind als CC-Dreifachbindungen, 

gehen CN-Dreifachbindungen mit einigen organischen Aziden 
1,3dipolare Cycloadditionen einL5? Die erste authentische 
Azidanlagerung an ein Nitrit, abgesehen von Stickstoffwasser- 
stoffshe-Additionen, beobachtete man am 2I-Azido-2-biphe- 
nylcarbonitril (92)[54! Die Thermolyse von (92) ergab das 
Tetrazolophenanthridin (93), eine Reaktion, die man am be- 
sten als intramolekulare 1,3dipolare Cycloaddition charakte- 
risiert. 

(92) (93) 

logo the ti^^^^^ beschrieb die Synthese einiger Alkenylazide 
( 9 4 )  und ihre thermische Zersetzung zu l-AzabicycIo[3.1 .O]- 
hexanen (96)  und cyclischen Iminen (95), wobei die Pyrolyse- 
bedingungen variiert wurden. Als man bei 80°C in einem 
Kohlenwasserstoffsolvens thermolysierte, resultierte ein Ge- 
misch aus cyclischen Iminen und l-Azabicyclo[3.l.O]hexanen. 
Die isomeren Triazoline ( 9 7 )  bildeten sich dagegen in quanti- 
tativer Ausbeute beim zweimonatigen Stehen der ungesiittigten 
Azide bei 25 "C. Zersetzung der Triazoline unter den gleichen 
Bedingungen wie bei der Thermolyse der zugehorigen Azide 
lieferte ( 9 5 )  und (96) .  Aufgrund dieser Ergebnisse wurde 
vorgeschlagen, daD die Triazoline bei der Zersetzung aller 
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N=-N untersuchten Alkenylazide als Zwischenstufen auftreten. Allyl- 

wie ( 9 4 )  eine interne 1,3dipolare Cycloaddition unter Triazo- 

I 

Q@ azid und 4-Azido-I-penten sind nicht in der Lage, ahnlich 

linbildung einzugehen, wohl wegen der zu hohen Spannung 
der Produkte. Diese Azide zersetzten sich daher auch sehr 

O : y c  \ H z< xc R 

(102aJ, R = H 
( IOZb),  R = P h  

(103a),  R = H 
(103b) ,  R = P h  

Tetrazol-Derivate (105) als intramolekulare 1.3-dipolare Cy- 
cloaddition. Bei intermolekularen Reaktionen setzten sich nur 
durch elektronenentziehende Substituenten aktivierte Nitril- 
gruppen mit Aziden Die o-Anordnung der beiden Funk- 
tionen in (104) bietet stereochemisch eine gunstige Voraus- 
setzung fur die intramolekulare Cycloaddition. Im Falle X =O 
durfte eine Aktivierung durch das Sauerstoffatom fur die 

Y Z  
&!f$ + QRZ 

( c  H -c -R' A 
I H7f N3 n.2 H3C CI12 

R' 
(951 /%) 

( 9 4 )  

25 T 

(97 )  R2 erhohte Reaktivitat sorgen. 

langsam, und Verbindungen analog zu (95) und (96) entste- 
hen nicht. Zur Erklarung der Bildung von (95) und (96) 
wurde eine Reaktion uber das Zwitterion (98) vorgeschlagen. 
Das Auftreten einer Nitrenzwischenstufe bei diesen Reaktio- 
nen wurde vollstandig ausgeschlossen. 

Intramolekulare 1,3dipolare Cycloadditionen von Arylazi- 
den mit Alkenyl-, Alkinyl- und Nitrilsubstituenten wurden 
kurzlich von Fusco et al.1561 mitgeteilt. In siedendem Benzol 
zerfielen Verbindungen vom Typ (99) in die Aziridine ( 101 ). 

Die Reaktion beginnt mit der intramolekularen Cycloaddition 
unter Bildung des instabilen Triazolinsystems (100). Die Exi- 
stenz einer solchen Zwischenstufe leitete man aus Versuchen 
ab, bei denen die Zersetzung von (99)  bei Raumtemperatur 
in Hexadeuteriobenzol NMR-spektroskopisch verfolgt wurde. 
Uber die Signale des Ausgangsazids und des Endprodukts 
hinaus wies das Spektrum deutlich einen Satz von Signalen 
auf, der dem Triazolin (100) zuzuordnen ist. 

(101) 

H' = H2 = 11, R' = H, R Z  = CH3; R' = Ph,  RZ = H 

Die Thermolyse der entsprechenden Alkine ( 102) lieferte 
dieTriazole (103) als einzige Zersetzungsprodukte. Dies ist das 
erste Beispiel einer intramolekularen Cycloaddition der Azid- 
gruppe an eine acetylenische Funktion. Wahrend die Um- 
wandlung von (1026) nach 3 h vollstandig war, verschwand 
(IO2a) unter den gleichen Bedingungen innerhalb von 15 min. 
Die hohere Reaktivitat von ( 1 0 2 ~ )  war etwas unerwartet, 
da normalerweise konjugierte Alkine bessere Dipolarophile 
sind als ni~htkonjugierte'~'~. Offensichtlich behindert der 
raumlich anspruchsvolle Phenylsubstituent in (1026) die An- 
naherung der reagierenden Gruppen und erniedrigt so die 
Geschwindigkeit der Cycloaddition. 

Ebenfalls untersucht wurde der RingschluB des verwandten 
Azidonitrilsystems (104). Man interpretierte die Bildung der 

o-Substituierte Phenylazide zersetzen sich bekanntlich vie1 
schneller als die m- oder p-Isomere. Diese Beschleunigung 
wurde in erster Linie bei solchen Systemen beobachtet, bei 
denen der o-Substituent a$-ungedttigt ist und der Zerfall 
zu einer Cyclisierung fuhrt. Mehrere Bearbeiter[581 schlugen 
vor, daB dabei keine Nitrenzwischenstufen durchlaufen wer- 
den, sondern ein konzertierter Mechanismus wirksam ist, in 
dem Cyclisierung und Abspaltung von Stickstoff gleichzeitig 
stattfinden. Aufgrund kinetischer Untersuchungen erklarten 
Hall et al.[59] den RingschluB von o-Azidobenzophenonen 
(106) zu 3-Aryl-2.1 -benzoisoxazolen (107) als intramolekula- 

Ar 

- Na - a P  
(1071 

re 1,3dipolare Cycloaddition an die Carbonylfunktionen. Der 
skivierte Reaktionsverlauf tragt den kinetischen Beobachtun- 
gen Rechnung. 

5. Azomethinimine 

Diese 1,3-Dipole sind gewohnlich nicht isolierbar, konnen 
jedoch aus lagerfahigen Vorstufen leicht freigesetzt und in 
situ zur Reaktion gebracht werden. Ein bequemes Verfahren 
zur Synthese einer Vielfalt von Azomethiniminen ist die Um- 
setzung 1,2disubstituierter Hydrazine mit Carbonylverbin- 
d~ngen1~1. Vom Huisgenschen Arbeit~kreis'~' wurde gezeigt, 
daD die so entstehenden 1,3-Dipole leicht mit olefinischen 
Dipolarophilen unter Bildung von Pyrazolidinen abgefangen 
werden konnen. OppoIzer160] dehnte diese Reaktion auf Syste- 
me aus, unter denen hier besonders solche interessieren, die 
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die Olefin- und die Azomethiniminfunktion im selben Molekul 
enthaltenl". 621. Beispielsweise ergab die Umsetzung von o-Al- 
lyloxybenzaldehyd (108) mit N-Methyl-N-phenylacetylhy- 
drazin die Cycloaddukte ( I  10) und ( 1  11 ). Wahrscheinlich 

(108) 

/ 
n 

I1 lo)  

tritt dabei die Azomethinimin-Zwischenstufe (109) auf, die 
rasch die intramolekulare Cycloaddition eingeht. 

A 
+ H~C-NH-NH-COCHS - 

O-CHzC- C R  

In ahnlicher Weise erbrachte das verwandte Acetylen-Deri- 
vat ( 1  12) mit N-Acetyl-N'-methylhydrazin das Cycloaddukt 
( 1 1 3 )  in hoher Ausbeute[621. 

Oppolzer162' fand auch, daI3 man den Ethersauerstoff durch 
eine Formamidogruppe ersetzen und so zum Produkt ( 1  15), 
X = NCHO, kommen kann. 

In weiteren Cyclisierungen wurden aus N-Benzyl-Nr-(4-pen- 
tenoy1)hydrazin ( 1  16)  und Benzaldehyd sowie aus ( 1  18)  und 
Formaldehyd die Cycloaddukte ( I  1 7 )  bzw. ( I  19)  bereitett6'! 
Beide Reaktionen verlaufen uber Azomethinimin-Zwischen- 
stufen. 

NH-NH-CHZPh + PhCHO - 
CHz 

1119) 

Aldehyde greifen nur am alkylierten Stickstoffatom von 
N-Acyl-N'-alkylhydrazinen an, so daD die regioselektive Dar- 
stellung verschieden N-substituierter Pyrazolidine moglich ist. 
Wie Oppolzer darlegte, bietet die intramolekulare 1,3-diplare 
Cycloaddition dieser Azomethinimine eine bequeme und einfa- 
che Methode zur Synthese einiger neuartiger diazabicyclischer 
Ringsysteme. Zum Beispiel ergaben das Olefin (120) und 
sein Homologes (122)  bei der Umsetzung mit Formaldehyd 

,C OC H3 
N 

+ CHzO --+ G-NH-C0CH3 CHZ 

das 1,7-Diazabicyclo[2.2.l]heptan (121)  bzw. das 1,7- 
Diazabicyclo[3.2.1]octan ( I  23)  in hohen Ausbeuten'"! 

Ausder Kondensation von (122)  mit Benzaldehyd resultier- 
te das kurzlebige Azomethinimin ( I  24), das spontan zu einem 
Gemisch der beiden Strukturisomere (125)  und (126) cycli- 
sierte. 

(1251,  Hauptprodukt  (126) .  Nebenprodukt  

Das verwandte N-Acetyl-"(0-vinylbenzy1)hydrazin ( I  27)  
unterliegt einer ahnlichen Reaktionsfolge, in der das partiell 
hydrierte 2,5-Imino-2-benzazepin (128) in 40 % Ausbeute ent- 
steht. 

,COCHj 
N 

~ F - N  H-c oc H 

+ CHzO - 
6. Nitdimhe 

Nitrilimine sind Verbindungen mit der Gruppierung 
R-N-N=C-R'. Der bequemste Weg zur Bereitung dieser 
Klasse von 1.3-Dipolen fihrt iiber die Einwirkung von tertia- 
ren Aminen auf Hydraziddurehalogenide wie (129) und 
(131 Auch hier kann der 1.3-Dip1 nicht isoliert werden; 

e e  
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die dipolarophile Verbindung mull von vornherein im Reak- 
tionsgemisch vorhanden sein. Setzt man aus (129) das Nitril- 
imin frei. so wird es bereitwillig durch die benachbarte Acety- 
lenfunktion unter Bildung des Pyrazols (130) aufgenom- 
menih41. Analog fallt bei der Behandlung von (131) mit Base 
dascycloaddukt (132) an. Diese Ringschliisse sind deshalb be- 
sonders interessant. weil es sich um Cycloadditionen nichtkon- 
jugierter Alkine handelt, von Substanzen also, die gewohnlich 
gegeniiber Nitriliminen wenig reaktiv ~ i n d [ ~ ~ ] .  Weiterhin 
orientieren sich monosubstituierte Acetylene in intermolekula- 
ren Cycloadditionen a n  Nitrilimine normalerweise so, daB 
5-substituierte Pyrazole e n t ~ t e h e n [ ~ ~ *  6 5 *  b6! Wie jedoch die 
Bildung des 4-substituierten Pyrazols ( 1 3 2 )  zeigt, laBt sich 

mit einem geeigneten Substrat die Regiospezifitat der Addition 
monosubstituierter Acetylene umkehren. 

7. Nitrilylide 

Nitrilylide sind eine zwar junge, jedoch griindlich untersuch- 
te Klasse von 1,3-Dipolen. Sie konnen aufdrei Wegen erhalten 
werden: a) Behandlung von Irnidsiiurehalogeniden mit Ba- 

b) thermische oder photochemische Eliminierung von 
Phosphorsiiureester aus 2J-Dihydro-l,4,21is-oxazaphospho- 
len[681 und c) Photolyse von A ~ i r i n e n I ~ ~ .  ’‘I. Die letzte Route 
bietet die besten Moglichkeiten zur strukturellen Variation. 
Wie P a d w ~ I ~ ~ ~  und S~hrnid~’~]. unabhangig zeigen konnten, 
fiihrt die Belichtung von 2H-Azirinen wie ( 1 3 3 )  und ( 1 3 6 )  
zur irreversiblen Ringoffnung unter Bildung von Nitrilylid- 
Zwischenstufen. Diese konnen mit einer Vielfalt von Dipolaro- 
philen abgefangen werden, so daB funfgliedrige Heterocyclen 
entstehen. 

Studium 3-vinylsubstituierter Azirine beobachtet. Belichtung 
von ( 1 3 3 )  in Benzol lieferte das 2,3disubstituierte Pyrrol 
( I  3 4 ) ,  dagegen erbrachte dieThermolyse das 2,Sdisubstituier- 
te Pyrrol ( 1 3 5 ) .  Ahnlich verlief die Photolyse von ( 1 3 6 ) ,  
das in 1.2-Diphenylimidazol ( 1 3 7 )  iiberging. Im Gegensatz 
dazu erhielt man bei der thermischen Umlagerung von ( 1 3 6 )  
als einziges Produkt 1,3-Diphenylpyrazol (138) .  

Diese Befunde weisen darauf hin, daD die Photoumlagerun- 
gen von ( 1 3 3 )  und ( 1 3 6 )  iiber Nitrilylid-Zwischenstufen fuh- 
ren. Bewiesen wurde dieser Verlauf durch Belichten von ( I  3 3 )  
in Gegenwart des Abfangreagens (140).  Unter diesen Bedin- 
gungen wird die Bildung von (1341, das sonst in hoher Ausbeu- 
te anfallt, ganzlich unterdriickt. Die intramolekulare Cycload- 
dition der Nitrilylid-Zwischenstufe (139) gefolgt von der 1,3- 
sigmatropen Wasserstoffverschiebung im zunachst entstehen- 
den finfgliedrigen Ring erklaren das Auftreten von ( 1 3 4 )  
als Endprodukt zwanglos. 

H I 
f139)  R 

H I O C H - C O I C H ~  f 140) I 
P h e  

C02CHs 

Die thermischen Umwandlungen dieser Systeme lieBen sich 
als Ringofhung des 2H-Azirins zum kurzlebigen Vinylnitren 
(141 ) deuten, das in das 2,5disubstituierte Pyrrol ( 1 3 5 )  uber- 
geht. 

Im Gegensatz zum Verlauf der Photolyse von ( 1 3 3 )  bildete 
sich in Gegenwart einer cis-Styryl-Seitenkette in 2-Stellung 
des Azirinsystems (142) unter Ringerweiterung das Benzaz- 
epin (144).  2-[2-(a-Naphthyl)vinyl]-3-phenyl-2H-azirin und 
sein fLIsomer verhielten sich ahnlich; sie reagierten vollig 
regiospezifisch. Die Photolyse des isomeren trans-Styrylazirins 
( 1  4 5 )  fiihrtedagegen auf einem anderen Weg zu 2J-Diphenyl- 
pyrrol ( 1 4 6 )  als Hauptprodukt. Daraus ist zu folgern, daB 
sich die Offnung des Azirinrings und die anschlieBende intra- 
molekulare Cyclisierung rascher abwickeln als die cis-trans- 
lsomerisierung der CC-Doppelbindung. Die Neigung von 

I 

H 
( 135) 

R 
(133) 

I 
H 

(134)  
R = C02CH3, C N ,  CHC 

Wahrend aus der Cycloaddition von 2H-Azirinen an einfa- 
che Olefine 1 -Pyrroline hervorgehen, kann ein umgelagertes 
Isomer resultieren, wenn Alken- und Aziridinfunktion im sel- 
ben Molekiil passend angeordnet sind. Diese intramolekulare 
Cycloaddition wurde erstmals von Padwa et aI.[”- 721 beim 
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(143), einen siebengliedrigen Ring zu schliefien, geht auf ste- 
reoelektronische Faktoren zuruck. Der aus (142) erhiiltliche. 
lineare 1,3-Dipol(143) kann leicht iiber einen siebengliedrigen 
U bergangszustand cyclisieren und so bevorzugt das Benzaz- 
epin (144) hervorbringen. Dagegen ist ein solcher Verlauf beim 
Nitrilylid,das sich vom trans-Isomer ableitet, aus strukturellen 
Grunden ausgeschlossen. Statt dessen bildet sich 3,3-Diphenyl- 
pyrrol (146). 

Die Nitrilylide wurden von Huisgenl'-31 in die Klasse der 
Nitrilium-betaine eingeordnet. Gemeinsames Element dieser 
1,3-Dipole ist ein zentrales Stickstoffatom und eine CN-n-Bin- 
dung orthogonal zum 4n-Allylsystem. Eine der moglichen 
Mesomerieformeln des Nitrilylidsystems weist Carbencharak- 
ter auf und lafit 1,l-Cycloadditionen denkbar erscheinen. Vor 
kurzem berichteten P d w a  und Carlsm1731 iiber das erste Bei- 
spiel einer solchen Reaktion. Sie erhielten beim Belichten 
von 2-AllyI-2-methyl-3-phenyI-2H-azirin (147) das 3-Methyl- 
1 -phenyl-2-azabicyclo[ 3.1 .O] hex-2-en ( 148) als einziges Pho- 
toprodukt. In Gegenwart uberschussigen Acetylendicarbon- 
sauredimethylesters wurde das normale Nitrilylid in hoher 
Ausbeute abgefangen. Unter diesen Bedingungen kam die Bil- 
dung von (148), das ohne Abfangreagens in quantitativer 
Ausbeute entsteht, uberhaupt nicht zum Zuge. 6 - hu 'YcH3 CHIOIC-C?=?=-COICH~ 

hv 
CH3 

H,C' 
I1481 

1149) 

Gleichfalls untersucht wurdendie Photoreaktionen der nahe 
verwandten methylsubstituierten Azirine (150) und (152). 
Die Belichtung von (150)  lieferte das Azabicyclohexen (IS]), 
wahrend die Photolyse von (152) das analoge ( 1 5 3 )  als Pri- 
marprodukt ergab. Bei Raumtemperatur epimerisierte (153) 
zum thermodynamisch stabileren exo-Isomer (154). 

Die Photoprodukte (148), ( 1 5 1 )  und (153)  bildeten sich 
nicht in Gegenwart von Methylacrylat (140). Unter diesen 
Bedingungen wurden wie gewohnlich I-Pyrroline erhalten. 

Padwa und Carlset~l '~~ wiesen darauf hin, dal3 bimolekulare 
1J-dipolare Additionen uber einen ,,Zwei-Ebenen"-Orientie- 
rungskomplex verlaufen, in dem sich Dipol und Dipolarophil 
einander in parallelen Ebenen nahern" -31. Um diesen uber- 
gangszustand zu erreichen, mussen sich die durch Photolyse 
der Allylazirine erzeugten, linearen Nitrilylide erst abbeugen. 
Dies erfordert eine Storung der orthogonalen rc-Bindung und 
kostet daher einige Energie, IaBt aber das Allylanion;x-System 

unbehelligt. Die Anlagerung der Allylazirine (147), (150) 
und (152) an zugesetzte Dipolarophile lauft in dieser Art 
a b  und liefert 1-Pyrrolin-Derivate, z. B. (149). als Hauptpro- 
dukte. Molekulmodelle der allylsubstituierten Nitrilylide ver- 
anschaulichen, dafi die Annaherung der linearen Nitrilylid- 
Einheit und der Allyldoppelbindung in der normalen ,,Zwei- 
Ebenen"-Orientierung aus Grunden der Geometrie nicht mog- 
lich ist. Eine Produktbildung bietet sich jedoch an, wenn 
sich der lineare Dipol zu einer abgebeugten Spezies rehybridi- 
siert, die anschlieknd die 1,l -Cycloaddition mit der benach- 
barten Doppelbindung eingeht. Im gunstigsten Ubergangszu- 
stand fur die 1 -1-Cycloaddition stehen die x-Orbitale des Nitril- 
ylids und der olefinischen Doppelbindung senkrecht aufeinan- 
der. Diese Orthogonalitat konnte grunddtzlich einen konzer- 
tierten, orbitalsymmetrie-erlaubten [,2,+ .2,]-Prozefi gestat- 
ten und so die Bildung des thermodynamisch weniger stabilen 
endo-Isomers ( 1 5 3 )  erklaren. 

Neuere Untersuchungen[741zeigten jedoch, da13 die Photoly- 
sedes cis-allyl-substituierten Azirins (155)  ebenfallsdas Azabi- 
cyclohexen ( I  53) ergibt. Die 1,l -Cycloaddition verlauft also 
nicht stereospezifisch, sondern stereoselektiv. Eine vernunftige, 
der beobachteten Stereoselektivitat Rechnung tragende Deu- 
tung postuliert zunachst einen Angriff des Carbenkohlenstoffs 

P h  
HxcH3 

P h  

(155) (153) 

auf die terminale Position der Doppelbindung. Daraus geht 
der Sechsringdipol (156) hervor, der sowohl ein sekundares 
Carbenium-Ion als auch ein Azaallyl-Anion enthalt. Wurde 
der neue 1J-Dipol zum thermodynamisch begunstigten exo- 
Produkt (154) kollabieren, so ware dabei eine erhebliche, 
durch Torsionsspannung bedingte Barriere zu iiberwinden. 
Durch Ringabschniirung zum endo-Isomer ( 1 5 3 )  wird dage- 
gen der Abstand zwischen Phenyl- und Methylgruppe 
vergrokrt und sodie Bildung dieses weniger stabilen Produkts 
begunstigt. 

P h  - 'u, CHI - H3C 9(4. (152) 

-+ (153) oder _'"YJCH3 

(155 )  CH3--- 
(1.56) 

Argumente zugunsten dieses Vorschlags erhielt man aus 
der Photolyse des isomeren 3-Methylazirinsystems (157). In 
quantitativer Ausbeute entstand das Azabicyclohexen (148), 
das auch beim Belichten des Azirins (147) angefallen war. 
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Ein Kontrollversuch bewies,daB (147) und (157) photolytisch 
nicht ineinander umwandelbar sind. 

Die Bildung von (148)  aus (I  5 7 )  steht mit dem Sechsringdi- 
pol (160) als Zwischenstufe in bestem Einklang. Aus der 
Cyclisierung des zunachst entstehenden Carbens (158) geht 

CH3 ( 1 4 8 )  
@ 

also (160) hervor, das den Ring zum Azabicyclohexen (148) 
abschnurt. Der gleiche Sechsringdipol bildet sich auch aus 
dem Azirin (147). Man kann daher die bei den Azirinen 
( 1 5 2 )  und ( 1 5 5 )  beobachtete Stereoselektivitat und die bei 
den Azirinen (147) und (157).gefundene Regiospezifitat einer 
schrittweisen Cyclisierung mit einem Sechsringdipol als Zwi- 
schenstufe zuschreiben. Eine weitere Stutze fur diese Interpre- 
tation bietet die Oberfuhrung des Methylazirins (161) in das 
endo-Azabicyclohexen (153). 

(147 )  (159)  (160) 

Wird die Kettezwischen dem Azirinring und der Alkenfunk- 
tion auf drei Kohlenstoffatome verlangert, dann tritt eine 
normale intramolekulare 1,3dipolare Cycloaddition ein. Zum 

( 1  53)  H H&i c H3 

Beispiel lieferte die Belichtung des Azirins (162) in quantitati- 
ver Ausbeute das 1-Pyrrolin (163)[751. Hier ist die Methylen- 
kette genugend lang, um die gegenseitige Annaherung von 
Dipol- und Dipolarophilteil in parallelen Ebenen zu gestatten. 
Schmid et al.‘761 berichteten uber einen verwandten Fall, nam- 

lich uber die Photoisomerisierung des 2-Isoxazolins (264) 
in das 2-Oxazolin (167). Sie nahmen an, daI3 die Reaktion 
uber das unbestandige Azirin (165) ablauft. Diese nicht isolier- 
te Zwischenstufe unterliegt -so wurde vermutet - einer raschen 
Ringoffnung zum Nitrilylid (166), das in einer internen 1,3di- 
polaren Cycloaddition das beobachtete Produkt ergibt. 

Das ahnliche 4-Phenyl-2-oxa-3-azabicyclo[3.2.0]hepta-3,6- 
dien (168) erfahrt eine vergleichbare photochemische Umla- 
gerung zu 2-Phenyl-1,3-oxazepin ( 1  70)‘771. Auch hier wurde 
das Auftreten einer Azirinzwischenstufe ( I  69) postuliert, die 
anschlieBend zurn Endprodukt cyclisiert. 

Besteht die Kette zwischen dem Azirinring und dem Olefin- 
teil nur aus zwei Kohlenstoffatomen, so wird kein Cycloaddukt 
erhalten. In diesem Fall ist die Annaherung des linearen Nitril- 

P h  
Dh 

u 
H-H 

(168)  (169) ( 1  70) 

ylids und der CC-Doppelbindung in zwei Ebenen zu schwer 
erreichbar ; konkurrierende Prozesse gewinnen die Ober- 
handr7 ’I. 

8. Carbonyloxide 

Carbonyloxide, auch Criegee-Zwitterionen genannt, wurden 
nie isoliert, aber es gibt eine Fiille indirekter Zeugnisse ihrer 
exist en^[^** 79! Diese ungewohnliche Spezies wird norrnaler- 
weisedurch Ozonolyse eines geeigneten Olefins erzeugt. Neue- 
re Ergebnisse sprechen auch fur ihre Bildung bei der Reaktion 
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eines Carbens rnit Sauerstofflaol. Criegee legte iiberzeugend 
dar, dal3 die Ozonide durch 1,3dipolare Addition von Carbo- 
nyloxiden an Carbonylverbindungen e n t ~ t e h e n l ~ ~ !  Wie Crie- 
gees Arbeitskreis kurzlich zeigen konnte, liefert die Ozonolyse 
1.2disubstituierter 1-Cyclopentene, z B. ( 1  71), mit geeigneten 
Substituenten in 4-Position Carbonyloxide wie ( 1  72) als Zwi- 
schenstufen[811, die die intramolekulare 1,3dipolare Cycload- 
dition mit jeder der beiden funktionellen Gruppen vollziehen 
konnen. Auf diese Weise entstehen zwei Ozonide, hier (1 73) 
und ( 1  74). 

9. Nitriloxide 

1,3-Dipole dieser Klasse konnen bequern durch Basen- 
behandlung von Hydroximdurechloriden oder durch Oxida- 
tion von Aldoximen dargestellt werdenIaz1. Zahlreiche Cy- 
cloadditionen der Nitriloxide waren bereits bekannt, als Huis- 
genl'Jdasallgemeine Konzept der 1,3dipolaren Cycloaddition 
formulierte. Jiingst wurde berichtet, dal3 die Oxidation des 
2-Allyloxybenzaldehydoxims ( I  75) mit Stickstoffdioxid das 
anellierte Ringsystem (177) erbringt, wohl als Produkt der 
intramolekularen Cycloaddition der Nitriloxid-Zwischenstufe 
(1 76)Ia3! 

Nitriloxide ergeben mit endstandigen Doppelbindungen in 
bimolekularer 1,3Cycloaddition gewohnlich 5-substituierte 2- 
Isoxazolinef82.84' *'I. Die Bildung des 4-substituierten 2-lsox- 
azolins ( 1  77) bei der intramolekularen Cycloaddition von 

H xi -n 

( I  76) deutet an, daD geometrische Faktoren der Anlagerung 
eine Orientierung aufzwingen konnen, die der normalen entge- 
gengesetzt ist. 

Diese Ekobachtung veranlal3te Garanfiet a1.1861, die intramo- 
lekulare 1Jdipolare Cycloaddition als Funktion der Ketten- 
lange zwischen Dipol und Dipolarophil zu untersuchen. Bei 
der Umsetzung des Aldoxims (1 78) mit Stickstoffdioxid erhiel- 
ten sie ein Gemisch aus (179) und (180a); die Ausbeute 
betrug 17 % bzw. 2 %. 

h -0 

QFN-OH 4 

0 - C  Hz-CIIz-CH C H 2 

(180a),  n = 2 
?I-? 

Bei den nachsthoheren Homologen fielen nur noch die Ver- 
bindungen (1806) und (180c)  zusammen mit groBeren Men- 
gen nicht charakterisierten, harzartigen Materials an. Aus die- 
sen Ergebnissen folgt eindeutig, daB die Kettenlange zwischen 
Dipol- und Dipolarophilfunktion wesentlichen EinfluD auf 
die intramolekulare Cycloaddition ausiibt. Wahrend aus dem 
Aldoxim ( 1  75)  42 % ( 1  77) hervorgingen, lieferte (1 78) immer- 

hin noch 17 % (179). Dagegen erbrachten die nachst hoheren 
Homologen kein internes Addukt mehr. Der Aufbau der gro- 
Ben Ringe in (180a) bis ( 1 8 0 ~ )  beginnt rnit der intermolekula- 
ren Cycloaddition zu langkettigen Zwischenstufen, die an- 
schliel3end intramolekular den Ring zum Endprodukt schlie- 
Den. 

10. schlus 

Die intramolekulare 1,3dipolare Cycloaddition erweist sich 
als aullerst vielseitige und wertvolle Reaktion. Durch sie wird 
ein weiter Bereich synthetischer Moglichkeiten zum Aufbau 
kondensierter Heterocyclen erschlossen. Die Diskussion am 
Beispiel einiger 1,3-Dipole, die zu diesem Reaktionstyp befa- 
higt sind, bot die Gelegenheit, den generellen UmriB und 
mogliche Analogien anzudeuten. Weitere Untersuchungen 
sind notwendig, um mechanistische Details zu klaren. Die 
Entwicklung allgemeiner Synthesen fur neue heterocyclische 
Systeme auf dieser Basis bietet einen Anreiz zu vielversprechen- 
den Studien. 

Eingegangen am 13. August 1975 
Ubersetzt von Dr. Manfred Chrisrl. Wurzburg [A 981 
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Die Fischer-TropschSynthese: Molekulargewichtsverteilung der Pri- 
marprodukte und Reaktionsmechanismus 

Yon G. Henrici-Olive und S. Olivd'] 

Eine Auswertung von Literaturangaben uber die Bildung von Kohlenwasserstoffen und Alko- 
holen nach dem Fischer-Tropsch-Verfahren zeigt, daD die Molekulargewichtsverteilung der 
Primarprodukte durch die Schulz-Flory-Gleichung beschrieben werden kann (,,normale" 
oder ,,wahrscheinlichste" Verteilung). Daraus folgt, daD der giinstigstenfalls erzielbare Anteil 
an Produ kten eines gegebenen Polymerisationsgrades vorausberechnet werden kann. AuDerdem 
wird ein Reaktionsmechanismus vorgeschlagen. 

1. Einleitung 

Das olembargo und die Verteuerung des Rohols haben 
erhebliche Kostensteigerungen fur ol-abhangige Rohstoffe wie 
Parafine, Oleline, Alkohole usw. nach sich gezogen. Zwar 
ist schon vor geraumer Zeit auf die absehbare Erschopfung 
der naturlichen olvorkommen hingewiesen worden, doch hat 
sich nun der VersorgungsengpaD um viele Jahre friiher als 
erwartet eingestellt, wobei die chemische Industrie mit ihrer 
einseitig auf das 61 ausgerichteten Rohstoffbasis besonders 
stark betroffen ist. 

In dem MaDe, wie das 81 teurer wird, wenden sich die 
Chemiker wieder der im Laufe der Jahre fast vergessenen Kohle 
als Lieferant fur Kohlenstoff zu. Vor etwa funfzig Jahren 

['I Dr. G. Henriei-Olive und Prof. Dr. S. Olive 
Monsanto Research S. A. 
EggbiihlstraBe 36. CH-8050 Zurich (Schweiz) 

sahen sich deutsche Chemiker allerdings schon einmal vor 
dieses Problem gestellt. Deutschland besitzt ausgedehnte Koh- 
levorkommen neben ganzlich unzureichenden Olvorkommen, 
die zu einer Umwandlung der Kohle in flussige Kohlenwasser- 
stoffe zwangen. Schon 1924 veroffentlichte Franz Fischer ein 
Buch zu diesem Thema['! In den folgenden Jahrzehnten wur- 
den nebencinander zwei Verfahren bis zur industriellen Reife 
entwickelt : Die katalytische Kohlehydrierung bei hohem 
Druck (Bergius-Verfahren) und die katalytische Kohlenwas- 
serstoffsynthese aus Kohlenmonoxid und Wasserstoff - ausge- 
hend von Kohle und Wasser - bei Normal- und Mitteldruck 
(Fischer-Tropsch-Verfahren). Ihren Hohepunkt erreichte d i m  
Entwicklung wahrend des Zweiten Weltkrieges. 

Nach 1945 anderte sich die Situation. Die europiiischen 
Preise fur 61 und Kohle waren vor dem olembargo vergleich- 
bar (rund 30-40 $ pro Tonne), jedoch hat die Kohle einen 
ungunstigen TOE-Wert (,,ton of oil equivalent"): 1 Tonnen 
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