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Neue synthetische
Methoden (18)

Zahireiche Beispiele intramolekularer Cycloadditionen von 1,3-Dienen, Nitronen und Azome-
thiniminen bezeugen den priparativen Wert dieser Varianten zur regio- und stereoselektiven
Synthese anellierter sowie iiberbriickter Ringsysteme. Die Gemeinsamkeiten, Unterschiede und

Grenzen dieser Reaktionstypen werden systematisch umrissen.

1. Einleitung

Thermisch induzierte Anlagerungen von 1,3-Dienen und
von 1,3-Dipolen an Mehrfachbindungen fiihren offensichtlich
unter gleichzeitiger Bildung von zwei o-Bindungen iiber einen
hochgeordneten aromatischen Ubergangszustand zu sechs-

[*] Prof. Dr. W. Oppolzer
Département de Chimie Organique
Université de Geneve
CH-1211, Gengve 4 (Schweiz)
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bzw. fiinfgliedrigen Ringen!* ~3L Den stereochemischen Kon-
sequenzen eines derartigen Reaktionsablaufs stehen Reaktivi-
tits- und Orientierungsphdanomene zur Seite, die auf Grenzor-
bital-Wechselwirkungen zuriickgefiihrt werden!*!, Dal diese
Eigenschaften der mechanistisch eng verwandten Reaktionen
von enormer praparativer Bedeutung sind, zeigt u.a. eine
Vielzahl faszinierender Anwendungen der bimolekularen
Diels-Alder-Reaktionen zur Synthese komplexer Molekiile!?.

Aus Arbeiten der letzten Jahre geht nun hervor, dall das
synthetische Potential derartiger Cycloadditionen durch das
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Prinzip der Intramolekularitit entscheidend vergroBert wird.
Intramolekulare Additionen dieser Art bedingen namlich nicht
nur den gleichzeitigen Aufbau von zwei Ringen, sondern auch
eine Reihe von GesetzmiBigkeiten, die sich denen der klassi-
schen bimolekularen Varianten iiberlagern.

Dieser Aufsatz soll die gemeinsamen Merkmale intramole-
kularer Additionen von 1,3-Dienen, Nitronen und Azomethin-
iminen zusammenfassen sowie die Moglichkeiten und Grenzen
dieser Prozesse andeuten. Dabei verdienen entropische Fakto-
ren und die Problematik der kinetisch kontrollierten Regio-
und Stereoselektivitit besonderes Augenmerk, was ihre detail-
lierte Diskussion rechtfertigt. Nicht zuletzt soll eine Auswahl
von Beispielen einen Eindruck von der Leistungsfihigkeit die-
ser Reaktionen bei der Synthese und Biogenese strukturell
komplexer Naturstoffe vermitteln.

2. Intramolekulare Diels-Alder-Reaktionen
Q)

Typ 1 Typ I1
bimolekular intramolekular

Schema 1. [4+2]-Cycloaddition von Dienen.

Die bimolekulare [4 +2]-Cycloaddition (Typ I), in ihrer All-
gemeingiiltigkeit vor nahezu 50 Jahren von Diels und Alder
erkannt!®), gehort heute zu den wichtigsten Reaktionstypen
der organischen Synthese!?. Obwohl Alder bereits 1953 die
Moglichkeit einer intramolekularen [4 +2]-Addition (Typ 1I)
andeutete!® und andere Autoren spiter vereinzelte Beispiele
fanden!”, kam das Prinzip erst im letzten Jahrzehnt zum
Durchbruch!®!,

2.1. Acyclische Diene

2.1.1. Aufbau von 5,6- und 6,6-Ringsystemen

Die erste systematische Untersuchung dieses Reaktionstyps,
von H. O. House 1965 beschrieben!®), 1:iBt bereits einige cha-

H
Za 130°C 4
| — H
= COOMe “COOMe

(1) (2)
= 130°C
R =
COOMe COOMe
(3) (4)

) (7) (8)
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rakteristische Merkmale zutage treten: Beim Erhitzen auf
110°C lagert sich im Trien (1) die trans-Dien-Einheit glatt
an die durch eine Briicke von drei Kohlenstoffatomen angeket-
tete Acrylester-Doppelbindung an; dabei entsteht vorwiegend
das trans-anellierte Hydrindan-Derivat (2). Uberraschender-
weise reagiert das cis-substituierte Dien (3 ) unter den gleichen
Bedingungen in dhnlicher Weise, allerdings unter ausschlie(3-
licher Bildung des cis-anellierten Produktes (4). Zieht man
in Betracht, daB cis-substituierte offenkettige 1,3-Diene ge-
wohnlich nur schwierig bimolekulare Diels-Alder-Reaktionen
eingehen, dann dringt sich die SchluBfolgerung auf, dal} die
Reaktion (3)— (4) von Entropie-Faktoren profitiert, die der
rdumlichen Nihe der Reaktionspartner zuzuschreiben sind.
(DaB aus dem gleichen Grunde auch nichtaktivierte Dienophi-
le glatt intramolekulare Cycloadditionen eingehen, zeigen wei-
ter unten erwiahnte Beispiele.)

Eine weitere GesetzmiBigkeit intramolekularer [44-2]-Ad-
ditionen, die hier zum Ausdruck kommt, ist der EinfluB} orien-
tierender Faktoren, die eine Bildung von anellierten Produkten
fordern. Beispielsweise ergab die Reaktion des cis-Diens (3)
keine Spur des iiberbriickten Stellungsisomers (5). Es sei
daran erinnert, daB3 die Additionsrichtung bei den monomole-
kularen Reaktionen (1) — (2) und (3) — (4) der stark bevor-
zugten Additionsrichtung bei der bimolekularen Reaktion
(6)+(7)—(8)1° entgegengesetzt ist.

Modellbetrachtungen lassen erkennen (siche Abschnitt
2.6.2), daB3 die Bildung eines iiberbriickten Adduktes aus (1)
durch Spannungsgriinde blockiert ist. Dagegen erfordert die
Entstehung des Ubergangszustandes (3)* aus (3) keine De-
formation von Bindungswinkeln; folglich muf3 die Abwesen-
heit von (5) bei der Thermolyse von (3) andere Ursachen
haben, vermutlich die (entropisch bedingte) leichtere Schlie-
Bung eines fiinfgliedrigen als eines sechsgliedrigen Ringes. Die
ausgeprigte Stereoselektivitdat der Umsetzung (3) — (4) hin-
gegen beruht offensichtlich auf einem stark gespannten Uber-
gangszustand, den die alternative Reaktion (3)— (2) zu pas-
sieren hitte (sieche Abschnitt 2.6.3). Bei der Bevorzugung der
Reaktion (1)—(2) [gegeniiber der Reaktion (1)-(4)]
scheint die endo-Lage der Ester-Gruppe ausschlaggebend zu
sein.

Im Einklang mit diesen SchluBfolgerungen stehen die Resul-
tate kinetischer und stereochemischer Studien der thermischen
Umwandlung (9) — (10) — (11 )*!]. Fiir die intramolekulare
Addition des Acrylamids (9), R=tert-Butyl, R'=H, ergibt

@)

C
Hole N)v\R' 0-110°C
| R
HsCo
(9)
H H
HsCq_~J HsC L
NR NR
Hs& i o BE 00
(10) (11)

sich beispiclsweise eine Aktivierungsentropie von AS*=
—14.4cal K~ ! mol ™, withrend bimolekulare Diels-Alder-Re-
aktionen bedeutend negativere AS*-Werte (zwischen — 30 und
—~40 cal K~! mol™ ') aufweisen. Ferner zeigte sich, daB die
Reaktion (9)— (10)— (11 ) mit abnehmenderRaumerfiillung
des Stickstoff-Substituenten R langsamer wird (wahrscheinlich
aus konformativen Griinden). Die Stereochemie dieser kine-
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tisch kontrollierten Additionen reflektiert wiederum die
vorrangige endo-Orientierung von terminalen n-Substituenten
R’, d.h. ausgehend von den Amiden (9), R'=COOEt oder
CsHs, entstehen selektiv die trans-verkniipften Addukte (10).
Auf diese Weise offnete sich ein einfacher Weg zu polysubsti-
tuierten Perhydroisoindolen unter stereochemischer Kontrolle
von bis zu fiinf Chiralitétszentren.

Eine enge Wechselbeziehung zwischen systematischem Stu-
dium und unmittelbarer Anwendung intramolekularer Diels-
Alder-Reaktionen bei der Synthese von Naturstoffen gibt das
folgende Beispiel zu erkennen. Bestrebungen zur stereoselekti-

H H
L= L
s
NS % :
Z N X Hi\i X HI\LO
Y R ]

Y R
(12) (13) (14)

ven Synthese des physiologisch aktiven (aber praktisch unzu-
ginglichen) Alkaloids Pumiliotoxin C (18) fithrten dazu, die
intramolekularen Additionen der Dienamide (12), X oder
Y =0, zu untersuchen!! 2!, Dabei stellte sich heraus, dall das
Amid (12),X=H,;,Y=0,R=CHj;,bei 190°C in das praktisch
einheitliche cis-verkniipfte Octahydrochinolin (13) iibergeht,
wihrend das Amid (12),X=0,Y =H,,R =C,H;, mit geringe-
rer, aber umgekehrter Selektivitét das trans-Lactam (14) und
dessen cis-Isomer (13 ) im Verhdltnis 3:2 liefert. Der unter-
schiedliche Reaktionsablauf kann einer bevorzugt coplanaren
Anordnung der Amid- und Dien-Einheiten in den betreffenden
Ubergangszustinden zugeordnet werden. Diese Untersuchung
gab iibrigens den AnstoB zur Entwicklung einer ergiebigen
allgemeinen Synthese fiir die damals unbekannten N-Buta-
dienylamide!*3],

Damit war es moglich, das leicht herstellbare Amin (15)
iiber zwei Stufen in das Dienamid (16) zu tiberfiihren. (16)
geht beim Erhitzen auf 215°C iiber 24 Std. in Toluol unter
Verwendung eines verschlossenen und silylierten Glasrohres
eine ergiebige intramolekulare Cycloaddition einl!*# '4*1; dje

P N PSS
—_
JV\ /\/\//j\/\
N
(15) (16) OA\(

Me Me
H H
SOUNEL
N e
HyH aiH
o)\r
(18)

(17)

Addukte (17) (in 60-90 % Ausbeute isoliert) ergaben schlieBlich
durch Hydrierung und Hydrolyse das racemische Alkaloid
(18) in 60 % Ausbeute neben drei Stereoisomeren (in Ausbeu-
ten von 17, 15 und 2 %). Bemerkenswert an dieser Synthese
ist die gleichzeitige Kontrolle iiber alle vier Chiralitdtszentren
im Schliisselschritt (16 ) — (17 ), diktiert durch die trans-Konfi-
guration des Dienophils sowie vermutlich durch den Doppel-
bindungscharakter der Amid-Gruppe.

12

Ein anderer Weg zu Pumiliotoxin C!'4! basiert gleichfalls
auf einer intramolekularen [4+2]-Addition [(20)— (21)],
die eine endo-Orientierung der Briicke bevorzugt; Hydrierung
und Oxidation der Addukte (21) fithrte nimlich zu einem
leicht trennbaren 2:1-Gemisch des cis-Hydrindanons (22)
und dessen trans-anelliertem Isomer. (Zur Herstellung von cis-
2,3,3a,6,7,7a-Hexahydro-7a-methyl-1-indenon durch Thermo-
lyse von trans-2-Methyl-1,6,8-nonatrien-3-on siehe!!*l) Nach
Beckmann-Umlagerung des Hauptproduktes diente im per-
hydrierten Chinolon (23) die Carbonylgruppe zur einfachen
und stereoselektiven Einfiihrung der Propylgruppe.

P Ry
//\Q s
=
OH

OSiMeg
(19)
(24)
l Me
H
= 245°C
—_—
A 55 %
OSiMeg H OSiMe,
(20) (21)
Me Me
H H
-, - O
O
HH H &
(23) (22)

Bei der Synthese carbocyclischer Systeme durch intramole-
kulare Diels-Alder-Reaktionen stellt sich mitunter das Pro-
blem, die bendtigten Polyen-Substrate auf rationellem Wege
herzustellen. In dieser Hinsicht bot sich neuerdings das Tri-
ethylsilyloxypentadienyl-Anion (25) (dank seiner Reaktivitit
gegeniiber Elektrophilen) als bequemer Baustein an, und zwar
zum Aufbau und zur Angliederung von funktionalisierten Di-
en- und Dienophil-Einheiten!* . So fiihrte die y-Alkylierung
von (25) stereoselektiv zu (Z)-Silyloxydienen, beispielsweise zu
(26) oder zu (29). Das Trien (26) ging bei 160°C eine intramo-

(29)

OSiEt, Et3Si0

l l60°C lKF/MeOH/O“C

OSiEt, o)
l KF/MeQH/0°C lO"C
H H
é H 3
(28) (31)
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lekulare Cycloaddition ein und lieferte nach anschlieBender
Etherspaltung das Hydrindanon ( 28 ) (in 55 % Gesamtausbeu-
te). Wurde dagegen das Tetraen (29 ) bei 0°C mit Kaliumfluo-
rid behandelt, so entstand unmittelbar das trans-Octalon (31)
{in 62 7 Ausbeute) iiber eine erstaunlich glatte (kinetisch kon-
trollierte) exo-Addition des nicht isolierbaren Vinylketons
(30).

Ein neuerer Versuch zur Synthese des Alkaloids Dendrobin
ergab dessen 8-epi-Isomer (35 )71, Die endo-orientierte Addi-
tion (32 ) — (33 ) verlief mit stereochemischer Kontrolle iiber
alle Chiralitdtszentren, ausgenommen das Zentrum neben der
Nitril-Gruppe. Es wurde angenommen, daf3 (32) durch ther-
mische Isomerisierung aus seinem ( Z )-Isomer entsteht und an-
schlieBend zu (33) cyclisiert. In den folgenden Schritten diente
die neugebildete Doppelbindung des Adduktes (33) als bi-
funktionelle Basis, um den Pyrrolidin- und den Lacton-Ring
von (35) zu schlieBen.

CN NC Me
/' ~ 180°C x
Me\ | 49 % \ \\/
H |
COOMe COOMe
(32) (33)

_ . CHy
A Mel\'q CHy X CN\Cl
. / =
G — <
H “n/AT// L3N
(o) COOMe
(35) (34)

Einer eleganten Losung stereochemischer Probleme begeg-
nen wir auch in der thermischen Umwandlung von (36) zu
(37), die als Schliisselschritt zum Aufbau des mikrobiellen
Stoffwechselproduktes Proxiphomin (39) konzipiert wur-
de™®. Das ausschlieBlich erhaltene Addukt (37) besitzt an-

0 o 00
"0 180°C O
| L o —
‘ 36%
™~
(36) CeHs CgHs
(37)
lNH;
9.0
0] O
H NH
OH
' H
CeHs Me CgHj
(38)

scheinend (wie aus der NMR-Kopplung Jog=7 Hz abgeleitet)
beziiglich aller vier Chiralitidtszentren die gleiche relative Kon-
figuration wie der Naturstoff (39). Die Umsetzung von (37)
mit Ammoniak flihrte unter Einbau des erforderlichen Stick-
stoffatoms zum Isoindolsystem (3§ ).

2.1.2. Aufbau von 6,7- und 6,12-Ringsystemen

Es ist anzunechmen, dafl bei groBerem Abstand zwischen
Dien- und Dienophil-Teilstruktur durch intramolekulare Ad-
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dition auch bicyclische Systeme mit sieben- oder mehrgliedri-
gen Ringen aufgebaut werden konnen.

|

Z X 110%C
o AIC;
(40) 70%
(41), X = O
(42), X = CHy

Die Berechtigung dieser Annahme zeigt die durch Lewis-
Séuren katalysierte Umsetzung des Triens (40) zum anellier-
ten Cycloheptanon (47), das durch Methylenierung in das Ses-
quiterpen a-Himachalen (42 iibergefiihrt wurde!*®.

Daf} man sogar 12- und 13gliedrige Ringe durch intramole-
kulare Cycloadditionen an aktivierte Dienophile schlieBen
kann, zeigt die thermische Umsetzung von (43 )!*°). Bei niedri-
ger Stationdrkonzentration (zur Unterdriickung der storenden
bimolekularen Addition) erhielt man in 80 % Ausbeute ein
7:3:4:1-Gemisch der stereo- und positionsisomeren Produkte
(44a), (44b), (45) und (46 ). Dieses (kinetisch und/oder zum
Teil thermodynamisch kontrollierte) Produktverhiltnis spie-

- COOMe .COOMe
N OJ O
(e} O
(43) 205°C (44a), (44b)
(o] (e}
@’”\o ,J'\O
Y CO0Me COOMe
o
(45) (46)

gelt den Verlust der Kontrolle iiber die Regio- und Stereoche-
mie wider, die den vorhin erwidhnten Aufbau von 5,6- und
6,6-Ringsystemen auszeichnet.

2.2. Endocyclische Diene

Diene, die teilweise oder vollstindig einem Ring angehéren,
gestatten durch ihre intramolekulare Addition den Aufbau
komplizierter Ringsysteme, die auf anderem Weg nur schwer
zuginglich sind.

2.2.1. 1-Vinylcycloalkene

Dies zeigt unter anderem eine Modellstudie zur Synthese
von Giberellinsdure, bei der die Cycloaddition (47)— (48)
als Schliisselschritt fungiert!?!). In der Tat fiihrte die stereose-
lektive Methylierung der Cyclohexadieneinheit im Addukt
(48 ), gefolgt von einer Modifizierung des Lactonringes, zum
Indan-Derivat (49). Diese Verbindung weist die korrekte

|

135°C
Il 70 %

H CH
HOOC ™ COOMe
ol\o/ o”™o”
(47) (48) 49)
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riumliche Anordnung von funktionellen Gruppen auf, wie
sie der Aufbau der Ringe A und B von Giberellinsdure erfor-
dert.

2.2.2. Cyclopentadiene

Ein friiherer Beitrag, der gleichfalls die Synthese eines Natur-
stoffes zum Ziele hatte, befaBBte sich mit dem thermischen
Verhalten eines Gemisches der Cyclopentadiene (50) und
(51)122),

._A_> %OH
= |

(51)

176°C l 90 %

OH OH

(53) (52)

Beim Erhitzen auf 176°C iiber 48 Std. entstand ausschlief3-
lich das Norbornen (52), aber keine Spur des erwiinschten
Adduktes (53 ), das als unmittelbarer Vorldufer des Sesquiter-
pens Longifolen hitte dienen kénnen. Dies 4Bt darauf schlie-
Ben, daB (50) und (51) (durch 1,5-Wasserstoffverschiebung)
im Gleichgewicht stehen und daB die irreversible Addition
(51)—(52) rascher ablduft als die erwartete Umsetzung
(50)— (53), obwohl hier eine thermodynamische Kontrolle
nicht vollstindig ausgeschlossen werden kann.

Gleiches gilt fiir die Reaktion (54)— (55 )23

200°C
—_— /
@/m\ 67-96 %
(54) (55)

Eine interessante Folge thermischer inter- und intramoleku-
larer Cycloadditionen, die in einer Syntheseoperation zur
Kniipfung von vier CC-Bindungen fiihrt (siche auch [7®)), wurde
durch Reaktion von (56) mit Acetylendicarbonsduredimethyl-
ester ausgelost!?#L. So erhielt man bei tiefer Temperatur (zur
Vermeidung von Wasserstoffverschiebungen) iiber die interme-
didren bimolekularen Addukte (57a) und (57b) unmittelbar

. Rl
- 78 bis 20°C R2
—_— |
= ]] /

RY R?

(56) . .
57a), R! = COOMe, R? = H
__COOMe (57a), . M
MeOQOC~Z (57b), R' = H, R* = COOMe
140%
CH,
RZ
/ R!
Rl R2
CH,
(59) (58a), R = COOMe, R? = H

(58b), R! = H, R? = COOMe

14

ein 3:2-Gemisch von (58a) und (58b ). Das Produkt (58a)
wurde liber einige Stufen in (59) umgewandelt.

2.2.3. Cyclohexadiene

Eine andere Sequenz von thermischen (Cycloadditions-Cy-
cloreversions- und Wasserstoffverschiebungs-)Reaktionen, un-
ter Beteiligung der Zwischenverbindungen (6/a) und (62a),
vollzieht sich beim Erwirmen von a-Pyron mit dem Dienon
(60) auf 230°CI2%1; dabei erhielt man direkt die isome-
ren Produkte (63a), (65a) und (66a) in Ausbeuten von
37,43 bzw. 11 %. Wesentlich einheitlicher verlief die Thermoly-
se des Pentenylcyclohexadiens (675 ), die das Addukt (63b)
in 73 % Ausbeute neben geringen Mengen von (65b) und
(66b) liefert; offensichtlich ist die Wasserstoffverschiebung
(61b)—(62b) langsamer als die Addition (61b)—(63b).

O
N0 ‘{

(60)
230 c -Co,
(61) (63) (64) (nicht gebildet)

I
0N - B

(62) (65) (66)
(a), X = O; (b), X = H,

Besondere Beachtung verdient hier die Tatsache, daB bei ther-
mischen Umsetzungen von (67a) oder (61b) keine Spur des
stellungsisomeren Adduktes (64) anfiel, obwohl dem (dank
der cis-Konfiguration des Diens beziiglich der dienophilen
Kette) keine Spannungsgriinde entgegenstehen.

Die gleiche Regioselektivitiit, der wir schon bei der Reaktion
(3)— (4) begegneten, kennzeichnet auch die intramolekulare
Cycloaddition (68)— (69)1, die in einem Schritt das komple-
xe Geriist des Sesquiterpens Patchoulol (70) erschliefit!?¢!;
den racemischen Naturstoff (70) selbst erhielt man durch ein-
fache Hydrierung des Adduktes (69). Im Vergleich zu vielstu-
figen Synthesen des Patchoulols”?” zeugt die Reaktionsfolge
(67)—(68)—(69)—(70) von der Leistungsfahigkeit intra-
molekularer Cycloadditionen.

Nicht weniger eindriicklich ist ein Weg zum strukturell
verwandten Sesquiterpen Seychellen (75), der sich einer glat-
ten intramolekularen Addition des leicht zugidnglichen Cyclo-
hexadienons (77) bedient!?®2], Bereits bei 80°C erhilt man
(sihnlich wie bei analogen Alkenylcyclohexadienonen!?8 ) un-
ter kinetischer Kontrolle die regioisomeren Addukte (72) und
(73) im Verhiltnis 1:3. Das Hauptprodukt (73) wurde in
den Alkohol (74) tibergefithrt, der sich sdurekatalysiert zum
erwiinschten Terpen (75 ) umlagerte. Auffallenderweise erfor-

[*] Der Zusatz einer starken Base scheint fiir den erfolgreichen Ablauf dieser
Addition ausschlaggebend zu sein.
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Me H
280°C/24 h @
5 % KOC(CH3)3 Me
C-«+-Epimer [ /on
Me
(69)

(67)
(70,

dert die Entstehung von (73) als Hauptprodukt einen Bin-
dungsschluB zwischen dem terminalen Dienophil-Zentrum
und dem niheren Ende des Dien-Systems in (77). Diese den
vorhin erwihnten Beispielen entgegengesetzte Orientierung
beruht wahrscheinlich auf einer Uberlappung der dienophilen
mit der dazu konjugierten Doppelbindung. Bei der Entstehung
von (72) ist solche Uberlappung aus Spannungsgriinden nicht

moglicht28<),
ONa Br O Me
Me Me Me
S O
l Me | Me
(71)
lso“c
Me Me 1
O, O.
| 1:3 }
/ Me / Me
Me Me
(72) (73) l
Me
Me ;e Me
p\@ -
-—
"Me Me
(75) (74)

Eine weitere Anwendung intramolekularer Additionen von
Cyclohexadienonen basiert auf der leichten Herstellung von
(77) durch Wessely-Oxidation des Phenols (76) in Gegen-
wart von Acrylsiure. Beim Erhitzen von (77) in siedendem

{ x HOOC\7 @( |
—_—
o o POk o) o
Meo o
(76) (77) j

(78)
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Benzol entstand das Lacton (78)1?°), dessen Ringsystem Be-
standteil der Naturstoffe Morellin und Gambogasédure ist.
2.2.4. Endocyclische Hetero-Diene

Die auBerordentlich ergiebige intramolekulare Diels-Alder-
Addition einer isolierten Doppelbindung an ein 4,6-Dihy-
droxypyrimidin wird durch die Thermolyse (79)—(80) be-

legt!®°).
S
Og"xOH 200°C OT o
—_—

HN\[%N ~ 100 % HN NH
(79) (80)

2.3. Styrole als Dienkomponente

Als erste gezielte Anwendung einer intramolekularen
[4+ 2]-Addition zur Synthese von Naturstoffen sei die Arbeit
von L. H. Klemm hervorgehoben, die einen enorm einfachen
Syntheseweg zu Podophyllum-Lignanen erschlieBt*!), So er-
hilt man das natiirliche Lacton (83) durch bloBes Erhitzen

O
O
G

O (83)

MeO OMe
OMe

des Phenylpropargylesters (87 ) in siedendem Essigsdureanhy-
drid. Dabei reagiert die Styrol-Einheit von (87 ) offensichtlich
als Dien und die Dreifachbindung als Dienophil unter Bildung
eines intermedidren Adduktes (82 ), das durch 1,3-Wasser-
stoffwanderung zu (83 ) aromatisiert.

Bei hoheren Temperaturen (180 bis 235°C) konnen sogar
wesentlich reaktionstrigere olefinische Doppelbindungen in-
tramolekular an Styrole addiert werden!322], Beispiclsweise er-
hielt man durch Thermolyse aus dem N,N-Bis(cinnamyl)amid
(84) ausschlieBlich das cis-verkniipfte Isoindolin-Derivat

180°C T
—COCF, 7%7» N-COCFj
/' \_/ ., CH
&
(85)
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(85), aus dem isomeren Amid (86) hingegen selektiv das
trans-System (87). Fiir diese ausgeprigte — in den beiden
Fillen gegenldufige—sterische Kontrolle diirfte die Raumerfiil-
lung des Phenyl-Substituenten malBgebend sein; die Absto-
Bungskréfte unterdriicken einerseits eine exo-Orientierung der
Kettein (84 ), andererseits die endo-Addition von (86 ). Erwih-
nung verdient noch die hier beobachtete einheitliche Bildung
von 1:1-Addukten, wihrend bimolekulare Diels-Alder-Reak-
tionen von Styrolen hiufig (unerwiinschte) 2:1-Anlagerungs-
produkte liefern!??], Dieser Gegensatz unterstreicht aufs Neue
den priparativ vorteilhaften EinfluB entropischer Faktoren
auf die Reaktionsgeschwindigkeit intramolekularer Cyclo-
additionen, wie auch die glatte Umsetzung (88)—(89)

zeigt?32P),
H
Q/\/\ e " v-cH
_ -
N—-CH; 6% 3
Et00C Etoo¢ Ho
(88) (89)

2.4. 0-Chinodimethane

Eine andere, pridparativ interessante Reaktionsfolge, die
gleichfalls unter Beteiligung eines aromatischen Systems ab-
liuft, wurde in den Laboratorien der Sandoz AG entwickelt®%,
So erhilt man in ausgezeichneten Ausbeuten tricyclische Syste-

‘ 110-180°C Z
SO e Oy | —
X x X

i ii iii

me vom Typ iii durch Erhitzen der gut zuginglichen 1,2-Di-
hydrocyclobutabenzole i, die an C-1 eine Kette von fiinf
oder sechs Atomen mit einer terminalen Mehrfachbindung
tragen. Dabei handelt es sich laut stereochemischer und kineti-
scher Befunde®3® um eine primire reversible Offnung des
viergliedrigen Ringes zu einem nichtaromatischen interme-
didren (E)-Chinodimethan ii, das (unter Riickbildung des
Arens) eine irreversible Cycloaddition an die Mehrfachbin-
dung in der Kette eingeht. Diese Addition gelingt glatt selbst
mit reaktionstrigen Dienophilen, z. B. mit isolierten CC- und
CN-Doppel- sowie Dreifachbindungent®3¢], vermutlich dank
der entropischen Hilfestellung, die aus der Nidhe der Reaktions-
partner resultiert. (Zur intramolekularen Cycloaddition von
Nitrilen an 1,3-Diene siehe auch!®#])

o) NH
NACHF psecc = r(CHZ)“
—
H o
(90) (91

(916)/ l

H;C=CH(CHp);,_  (CH,);CH=CH,
HN NH
o= o)

(93)
fa), n=1;(b),n=2;(c),n=3
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Die Grenzen dieses Einflusses zeigen sich, wenn man die
ergiebigen Umsetzungen (90a)—(92a) und (90b)—>(92b)
(jeweils 80% Ausbeute) mit dem thermischen Verhalten des
héheren Homologen (90c¢) vergleicht!®*®]; selbst in hoher
Verdiinnung entsteht das Addukt (92¢) nur in drastisch redu-
zierter Ausbeute (20 %) neben dem Dimerisierungsprodukt
(93) (6 % Ausbeute).

Unter den zahlreichen Variationsmoglichkeiten, die der Ein-
bau von Heteroatomen und Ringen in das Cyclobutabenzol-
Geriist i bietet, sei die Reaktion (94)—(96) herausgegriffen;
diese gelingt bereits bei 120°C in 73 % Ausbeute und bildet die
entscheidende Stufe bei der Synthese des Alkaloids Chelidonin

(97 )1331,
o 4 Q H,C ,oc
HyC1OC
O N 120°c
< ]
(94) (95)
173%
o _
H,C10C, %
g0
SII]
o
(97) (96)

Der rdumliche Verlauf der verwandten thermischen Um-
wandlungen von (98a), (98b), (100a) und (100b) mbge vor
Augen fiihren, daB intramolekulare Cycloadditionen in Rich-
tung auf endo- oder exo-Produkte lenkbar sind, sobald man
die Konformation der Briicke abwandelt!®3¢:3°],

x x
RN RN
180°C = H
| \ “H
NS
(98a), X = Hy, R = COOMe —2%»  (99a), cis
(98b), X =0, R = H N% . (99p), trans

X
NH
“ ' ) 180°C
x ll +
(101) (102)
(100a), X = H, —> 129, 87%
(1006), X =0  ——> 83% 16%

Gleichfalls eine hohe Stereoselektivitit wurde bei den
Schliisselschritten (103)—(104) und (105)—(106) zweier
unabhingiger Steroid-Synthesen beobachtet!*¢.

Einem dhnlichen Konzept begegnen wir bei der eleganten
biomimetischen Synthese des Lignans Carpanon (113 )13721,
Dieser Weg, der sich durch eine beachtliche Kontrolle iiber
fiinf Chiralitatszentren auszeichnet, fiihrt durch Phenol-Kopp-
lung von (107) zu einem intermedidren Bis(chinodimethid)
( 108 ), dessen spontane intramolekulare Diels-Alder-Reaktion
das Lignan (09) in 46 % Ausbeute ergibt.
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(109)

2.5. Biogenese von Naturstoffen

Die augenfillige Niitzlichkeit intramolekularer [4+2]-Cy-
cloadditionen fiir die Synthese komplizierter Naturstoffe mag
die Frage aufwerfen, ob sich nicht auch die Natur dieses
Reaktionsprinzips bedient. Als Antwort sei daran erinnert,
daB die Synthese von Carpanon (109) in enger Anlehnung
an biogenetische Vorstellungen’® entworfen wurde. Das
Auftreten von (108) bei der Biogenese von (109) ist plausibel
im Hinblick auf die milden Bedingungen der Laboratorium-
synthese, auf die fehlende optische Aktivitit des natiirlichen
Lignans (109) sowie auf das Vorkommen des aus dem Vor-
laufer (107) abgeleiteten Methylethers in der gleichen Pflanze.

In Hinblick auf eine frithere Hypothese3®2! wurde der
Biogenese des Pflanzenfarbstoffes Lachnanthocarpon (113)
gleichfalls eine intramolekulare Diels-Alder-Reaktion(711) —
(112) (unter Beteiligung eines 0-Chinon-Dienophils) zugrunde
gelegt. Tatsichlich erhielt man kiirzlich den Naturstoff (713)
in einer Syntheseoperation durch Oxidation des Catechols
(110) mit NalO,, wobei die Cycloaddition (/71)->(112)
bereits bei 25°C glatt ablief!>%?!,

OH o
HQ =z -
0L e OO
O . .
I = I =
O
(110) (111)
l 25°C
OH )
Oy ~ O
QL — O
37%
OO total
OH O
(113) (112)
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Ahnliches gilt auch fiir den racemischen Naturstoff Cyclopi-
perstachin (115)3%); dieser wurde unter schonenden Bedin-
gungen aus Piper trichostachyon isoliert und entsteht allem
Anscheinnach in der Natur durch intramolekulare Cycloaddi-

O O
< \O A —_— < : H
O /\N/u\/ e} OANQ

}
N (114) (115)

tion von Piperstachin (114), das in der gleichen Pflanze vor-
kommt. Im Laboratorium lieB sich dieser ProzeB nachvollzie-
hen, allerdings erst oberhalb 110°C, wobei man aus (114)
stereochemisch reines (115) in 33 % Ausbeute erhielt.
Bedeutend schwieriger ist es, die postulierte Schliisselrolle
des (bisher weder isolierten noch synthetisierten) Dihydropyri-
dinacrylesters (116a) (Dehydrosecodin) bei der Biosynthese
von Iboga- und Aspidosperma-Alkaloiden*® nachzuweisen.

oY ] AN

N =
N I~
H  coome
(116b)
(116a) l \\\\A
N
) /
N
H coome
(117) (118)
(Iboga) (Aspidosperma)

Es erscheint jedoch plausibel, intramolekulare Diels-Alder-
Reaktionen von (116a) fiir die natiirliche Entstehung von
Catharanthin (117 ) und von Tabersonin (118 ) verantwortlich
zu machen. Fiir diese Vermutung sprechen beispielsweise der
in-vivo-Einbau von Secodin (116b) in das Aspidosperma-Ge-
riist™!), withrend einige in-vitro-Experimente zum indirekten
Beweis des Bio-Zwischenproduktes (7//6a) nicht frei von
Kontroversen sind™“*! Nichtdestoweniger gab diese Hypothese
denAnstof3 zu einer biomimetischen Totalsynthese des Aspido-
sperma-Alkaloids Minovin, der eine bimolekulare [4+2]-
Addition (eines Tetrahydropyridins an einen 2-(2-Indolyl)-
acrylester) zugrunde liegt!*3),

Ahnlichen Richtlinien scheint die Natur beim Aufbau des
Alkaloids Andraginin (120) zu folgen'**!; sowoh! dessen race-
mische Natur als auch die Partialsynthese durch Thermolyse

N/
I
! X —
N
H /i

MeOOC ~#

(119) (120)

von Precondylocarpinacetat finden in der intramolekularen
Cycloaddition des postulierten Secodin-Derivates (119) eine
zwanglose Deutung.
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2.6. Diskussion

Es sei vorweggenommen, daB} die hier zusammengefaliten
GesetzmiBigkeiten der Intramolekularitét im allgemeinen auf
[4+2]-Additionen beschrinkt sind, bei denen Dien- und Di-
enophil-Partner durch eine Briicke von drei oder vier Atomen
miteinander verbunden sind. Je linger und je flexibler diese
Briicke ist, desto mehr gleichen die Verhiltnisse denen einer
bimolekularen Addition, wie die Reaktionen von (43) und
von (90c) zeigen. Es muBl auch erwihnt werden, dal die
unten diskutierte Regio-und Stereoselektivitit intramolekula-
rer Diels-Alder-Reaktionen auf einen kinetisch kontrollierten
Reaktionsverlauf abstellt. Um diese Selektivitdt nicht durch
die Bildung thermodynamisch kontrollierter Produkte zu
beeintrichtigen, empfiehlt es sich mitunter, derartige Umset-
zungen bei moglichst tiefer Temperatur durchzufithren und
dafiir lingere Reaktionszeiten in Kauf zu nehmen. Diese Ein-
schrinkungen gelten iibrigens gleichermaflen fiir die in Ab-
schnitt 3 erwidhnten [3 +2]-Additionen.

2.6.1. Entropische Hilfestellung

Intramolekulare Diels-Alder-Reaktionen (Typ II in Schema
1) verlaufen unter wesentlich milderen Bedingungen [siehe
u.a. die Reaktionen von (9), R=CHj;, R'=COOEt, (30),
(57), (108), (111)] als die analogen bimolekularen Reaktio-
nen (Typ I in Schema 1). Daf dies einem entropischen Einflul
zukommt, illustrieren die unter —20 cal K ™! mol ! liegenden
AS*-Werte der Umsetzungen von (9); deren freie Aktivie-
rungsenergien (AG *) sind somit um 5 bis 7 kcal/mol niedriger
als bei intermolekularen [4 +2]-Additionen. Aus dem gleichen
Grund kénnen sowohl nichtaktivierte Dienophile, z. B. isolier-
te Olefine, Oximether oder Nitrile, als auch reaktionstrage
(z. B. cis-substituierte) 1,3-Diene glatt intramolekulare Additio-
nen eingehen. [Die Katalyse von Diels-Alder-Reaktionen
durch Lewis-Siduren wurde bei der intramolekularen Variante
bisher nur beschrinkt angewendet, z.B. bei der Umsetzung

(40)— (41).]

2.6.2. Additionsrichtung

trans-Diene cis -Diene

C (gespannt) F

Schema 2. Ubergangszustinde der intramolekularen {4 +2]-Additionen. Die
Briicke ist drei oder vier Atome lang.
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Wie aus Modellbetrachtungen hervorgeht, werden intramo-
lekulare [4+2]-Additionen von trans-Dienen zwangsldufig in
Richtung A oder B gelenkt, da die Orientierung C zu stark
gespannt ist (Schema 2). Auch aus cis-Dienen, z.B. (3), (24),
(61), (68) und (77), erhdlt man meistens anellierte (und
selten iiberbriickte) Addukte, aber aus einem anderen Grund.
Die beobachtete Vorzugsrichtung E konnte hier darauf zu-
riickzufithren sein, daB eine Verkniipfung der niheren Enden
des Diens und des Dienophils entropisch giinstiger ist als
die Orientierung F. Dieser Einfluf} kann jedoch durch andere
Faktoren iiberdeckt werden, wie die Reaktion (71)—(73)
zelgt.

2.6.3. Stereochemie

Die [4+2]-Additionen I und II sind synchrone Mehrzen-
trenprozesse mit charakteristischer Stereospezifitit. Bei intra-
molekularen Additionen II entscheiden zusétzliche Faktoren,
ob es im Ubergangszustand zu einer endo- oder exo-Orien-
tierung kommt (Schema 2). An Modellen sieht man beispiels-
weise, dal bei der intramolekularen Addition von cis-Dienen
die dienophile Kette in die exo-Position E gezwungen wird,
da der Ubergangszustand D zu stark gespannt ist. Die dadurch
in hoher Stereoselektivitit anfallenden cis-Addukte, z.B. (4),
(21) [aus (24)] und (63), konnen allerdings von Produkten
konkurrierender sigmatroper oder cis/trans-Isomerisierungs-
prozesse, z.B. bei der Bildung von (33), begleitet oder sogar
verdringt werden.

Bei den thermisch stabileren trans-Dienen hingegen sind
beide Orientierungen A und B spannungsfrei. Folglich hingt
der Energieunterschied zwischen diesen beiden Ubergangszu-
stiinden von den bindenden und nichtbindenden Wechselwir-
kungen der Substituenten und von anderen weniger klar vor-
aussagbaren konformativen Einfliissen ab. Beispielsweise fiih-
ren trans-Dienophile mit endstindiger Carbonyl- oder Phenyl-
Gruppe selektiv zu trans-verkniipften Addukten, z.B. (2) und
(10), was, analog zur bimolekularen Diels-Alder-Reaktion,
die bevorzugte endo-Lage von sp?-Substituenten widerspie-
gelt. Allerdings gilt dies nicht fiir Dienophile, sobald der sp-
Substituent integrierender Bestandteil der Briicke ist, wie aus
den Reaktionen (9), R'=H, — (10) + (11), (30) — (31),
(36)— (37)und (98b) — (99b) hervorgeht. Durch Substituen-
ten verursachte AbstoBungskrifte hingegen scheinen das
rdumliche Bild der Reaktionen von (84) und (86) zu préagen.
Weitere Beispiele, z.B. die Thermolyse von (12), (98b) und
(100b), zeigen den stereochemischen EinfluB von Amidgrup-
pen, je nachdem ob diese teilweise oder vollstindig in die
Briicke eingebaut sind. Ganz allgemein sollte es durch kon-
formative Modifikationen der Briicke moglich sein, intramole-
kulare Cycloadditionen mehr oder weniger in Richtung trans-
oder cis-anellierter Produkte zu dirigieren.

Von priparativem Interesse ist schlieBlich die sterische In-
duktion von Chiralititszentren durch Zentren, die sich bereits
in der Briicke befinden, wobei die konformativen Anforderun-
gen eines hochgeordneten Ubergangszustandes zum Zuge
kommen. So lieBen sich beispielsweise bei der Thermolyse
von (16),(47),(68),(103), (105), (108) und (114) bis zu fiinf
Chiralitdtszentren gleichzeitig kontrollieren.

3. Intramolekulare Cycloadditionen von Nitronen und
Azomethiniminen

Es ist in erster Linie das Verdienst Huisgens und seiner
Schule, das Konzept der [3+2]-Cycloadditionen in seiner

Angew. Chem. 89, 10-24 (1977)



Tragweite zur Synthese flinfgliedriger Heterocyclen veran-
schaulicht zu haben!?!. Diese Reaktionen sind mit der Diels-Al-
der-Reaktion eng verwandt. Beispiele sind unter anderen die
bimolekulare Addition von Nitronen und Azomethiniminen
an Mehrfachbindungen (Typ IIla bzw. IIIb in Schema 3).

RN:ee‘,I RN 6e:
NSt NN
X X

Typ Illa, X = O
Typ Illb, X = NCOR

Typ IVa, X = O
Typ IVb, X = NCOR

bimolekular intramolekular

A

RN ' 6e*

N2

N\b
Typ Va, X = O Typ VI
Typ Vb, X = NCOR intramolekular
intramolekular

Schema 3. [3 +2]-Additionen von Nitronen (Typ Illa, [Va, Va) und Azome-
thiniminen (Typ IIIb, IVb, Vb, VI).

Obwohl intramolekulare Varianten unlingst im Rahmen
eines Ubersichtsaufsatzes besprochen wurden!*3!, scheint es
gerechtfertigt, im folgenden ihre Besonderheiten systematisch
zu betrachten; dabei beschriinkt sich die Diskussion auf eine
enge Auswahl von Reaktionen, an denen CC-Doppelbindun-
gen beteiligt sind (Typ IV bis VI in Schema 3).

3.1. Nitrone

Nitrone nehmen unter den 1,3-Dipolen eine Sonderstellung
eint*S), nicht zuletzt dank ihrer leichten Zuginglichkeit sowie
der Modifizierbarkeit ihrer Addukte. So beschrieb Beckmann
bereits 1890 die Cycloaddition des Nitrons N-Benzyliden-ben-
zylamin-N-oxid an Phenylisocyanat!*”!; die Anlagerung von
Nitronen an die CC-Doppelbindung wurde dagegen erst nahe-
zu 70 Jahre spiter von mehreren Arbeitsgruppen gleichzeitig
gefunden'*®1. DaB die Entdeckung bimolekularer und intramo-
lekularer Nitron-Olefin-Additionen zeitlich zusammenfillt, er-
scheint bemerkenswert.

3.1.1. C-Alkenylnitrone (Additionen vom Typ IV a)

Wie Le Bel et al. zeigten (8% 4] lassen sich intramolekulare
Additionen von intermedidren C-Alkenylnitronen (Typ IV a)
leicht durchfiithren, wenn man olefinische Aldehyde (127 ) mit

Me
@

O\\/ MeNHOH @O/ N\
B —

R%\(CHz)n 25-110°C R\/\(CHz)n
R R

(121) (122)
Me—-N, Me
\O 1l1 H
Me g i
(CHZ)n
Me  (125) K RH

(a), n=1;(b)yn=2 (123), cis

(124), trans
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N-Alkylhydroxylaminen kondensiert; dabei fallen unmittelbar
die anellierten Isoxazolidine (123 ) und/oder (124 ) an.

Interessanterweise gelingen manche dieser Additionen an
nichtaktivierte CC-Doppelbindungen glatt bei 25 °C, wihrend
die bimolekulare Variante I1] a eine hohere Reaktionstempera-
tur und/oder eine Aktivierung der Olefin-Komponente erfor-
dert!, Dieser fiir die Synthese niitzliche Unterschied reflektiert
wiederum die entropische Hilfestellung bei intramolekularen
Reaktionen. Beachtung verdient auch die Regioselektivitit
der Addition von (122), die iiberwiegend, wenn nicht aus-
schlieBllich, zu anellierten Addukten fiihrt (siche Abschnitt
3.3.2). Eine Ausnahme bildet die Entstehung iiberbriickter
Isoxazolidine wie (125) aus C-Alkenylketonitronen, wahr-
scheinlich aufgrund nichtbindender Wechselwirkungen von
Substituenten.

Was die Stereochemie anbelangt (siche Abschnitt 3.3.3), so
reagierten die C-(4-Alkenyl)nitrone (122a) hoch selektiv zu
cis-kondensierten Isoxazolidinen (723a). Weniger einheitlich
verlief die kinetisch kontrollierte Reaktion der homologen
C-(5-Alkenyl)nitrone (122b)*°); man erhielt vorherrschend
die trans-Addukte (124b) neben wechselnden Mengen der
cis-Isomere (123b). Bei hoheren Temperaturen (180 bis
300°C) erfolgte jedoch, vermutlich durch 1,3-dipolare Cyclore-
version, eine Aquilibrierung der trans- und cis-Addukte (1245b)
und (123b) zum thermodynamisch stabileren Isomer (123b).

Isoxazolidine, die mit einem sechsgliedrigen Ring cis-ver-
kniipft sind, entstanden dagegen regio- und stereoselektiv aus
&,C-ungesittigten Aldehyden unter kinetischer Kontrolle, vor-
ausgesetzt, daBl die Kohlenstoffatome a und pl>!*>!*! (oder
v und 815'°)) einem aromatischen Ring angehéren. Dies veran-
schaulichen beispielsweise die ergiebigen Umsetzungen

Ox MeNHOH
R3 B! 0 -

\‘/\(CHZ)n 110°C

RZ
(126)

M\e N/Me
Ny = o™
\_/ EtOOC%
o -

(129) (128)

(a), n=1;(b), n=2

(126a)— (127a) (R*=R?=R3*=H, 80 % Ausbeute), die aller-
dings mit zunehmendem Abstand zwischen den Reaktionspart-
nern [(126b)— (127b),R' =R*=R*=H, 26 % Ausbeute] an
Effizienz einbiiflen. Gleichfalls nicht unerwartet kam die Beob-
achtung, dal Carbonyl- oder Ether-Substituenten (am niiheren
Ende der Alken-Einheit) die intramolekulare Addition teilwei-
sein Richtung tiberbriickter Produkte, z. B. (128) oder (129),
dirigieren k6nnen; dies wurde auch bei Versuchen zur Synthese
von Tetracyclin beobachtet!>14),

DalB bei Additionen vom Typ IVa an nichtpolarisierte CC-
Doppelbindungen im allgemeinen jedoch die Bildung von
anellierten Isoxazolidinen dominiert, zeigt insbesonders eine
Modell-Studie zur Synthese des Alkaloids Histrionicotoxin!®2l,
Das endocyclische Ketonitron (131 ), bereitet durch Oxidation
des Hydroxylamins (130 ), ergab nimlich bei 110°C vorwie-
gend das anellierte Addukt (132) und nur eine Spur des
erwlinschten iiberbriickten Isomers (133 ), das nach Spaltung
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64 % 19%
oN N
o Y 110°C fo} 195°C
s
(131) (132)
HgO
HO’N 1% 75 %
L—— 5 | —]
(@]
=
(130) (133)

der NO-Bindung das Histrionicotoxin-Gertist liefert. Beacht-
licherweise gelang die Umwandlung (132 ) — (133) bei hohe-
rer Temperatur, wobei offensichtlich die Reversibilitdt der
Addition zum Zuge kommt. Folglich ist das tiberbriickte Ad-
dukt (133 ) thermodynamisch stabiler als das anellierte Isomer
(132), dessen Bildung kinetisch kontrolliert ist.

3.1.2. N-Alkenylnitrone (Additionen vom Typ Va)

Intramolekulare Additionen vom Typ V a, die zwangsldufig
zu iiberbriickten Isoxazolidinen fithren, fanden bis in die jiing-
ste Zeit nur wenig Beachtung. Das erste Beispiel war die
Thermolyse des N-(3-Butenyl)nitrons (135), das seinerseits
durch Alkylierung von Benzaldehydoxim (134 ) erhalten wur-
del®37; dabei entstand (136) als einziges Addukt [und keine

?H ?G
N NS qu No
/
(134)
(135)
/K 1ao°cl7o%
Ph
Y
//N Ph [N
(o]
(137) (136
R O—n
3% 130°C %
R
= R R
R
(138) (139)

Spur des Stellungsisomers (137 }]. Dieses Ergebnis entspricht
einer regiospezifischen Bildung der CC-Bindung am weniger
substituierten (terminalen) Alken-Kohlenstoff, wie bei den mei-
sten bimolekularen Additionen von Nitronen (Typ Illa) an
monosubstituierte Olefine. Die hohe stereochemische Kontrol-
le des intramolekularen Prozesses deutet auf eine endo-Addi-
tion des (Z)-Nitrons (135 ), nachdem der alternative exo-Uber-
gangszustand aus geometrischen Griinden auBler Betracht fallt
(siche Abschnitt 3.3.3).

Den gleichen Additionssinn befolgt die Reaktion (138),
R=H, CHs, — (139), die (nach Spaltung der NO-Bindung)
zum Tropan-Geriist fiihrt!>4,

Im Gegensatz dazu wird bei der kiirzlich untersuchten intra-
molekularen Addition von N-(4-Alkenyl)nitronen (141)1°%
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iiberwiegend der nihere Alken-Kohlenstoff mit dem Nitron-
Kohlenstoff verkniipft. Die Nitrone (141) entstehen in situ
bei der Kondensation von Formaldehyd mit olefinischen Hy-
droxylaminen (140 ), die ihrerseits durch Reduktion von Oxi-
men mit Natriumcyanotrihydridoborat gut zugénglich sind.

OH o°
| \N@)
HN CH=0 H,C=
] =
(140) (141)

116°C 1R=Me

(143) (142)
H
qu\I) 7N
CH,=0 O
70 %
(144) (145)

(a), R = H; (b), R = CHy

So erhielt man beim Erhitzen der nicht isolierten Nitrone
(141a) auf 110°C unter kinetischer Kontrolle ein 2:1-Ge-
misch der beiden Positionsisomere (/42a) und (143) in
70 % Ausbeute. Regioselektiv verlief die entsprechende Reak-
tion von (140b), die ausschlieBlich das Addukt (142b) in
90 % Ausbeute lieferte.

Diese Selektivitit gilt gleichermaBen fiir die Umsetzung
des Hydroxylamins (144 ), das ebenfalls eine 1,2-disubstituierte
Doppelbindung aufweist, wobei als einziges Addukt (145)
entsteht.

Die gute Zuginglichkeit von N-(4-Alkenylnitronen (aus
N-Alkenylhydroxylaminen) und die eindeutige Richtung ihrer
intramolekularen Additionen an nichtkonjugierte ,,symmetri-
sche* CC-Doppelbindungen erméglichten unlingst eine einfa-
chel*%% und enantioselektive!*%®! Synthese des Lycopodium-
Alkaloids Lucidulin (149).

H NHOH Hﬁkﬁ H
- ;
CH,=0 @O -Me

II{ \Me 110°C

(146 )

l\lfle

N

/.Me
- —
o)

(149) (148)

Man erhielt durch Erhitzen des leicht herstellbaren Hydro-
xylamins (146) mit {iberschiissigem Paraformaldehyd und ei-
nem Molekularsieb in Toluol unmittelbar in 87 % Ausbeute
das Isoxazolidin (148 ), das nach Methylierung, Reduktion
und Oxidation in hoher Ausbeute das Alkaloid (149) ergab.
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Der Vergleich mit einer anderen vielstufigen Herstellung von
racemischem (749 )15 <) beweist hier erstmals in der Naturstoff-
synthese eine Uberlegenheit intramolekularer Nitron-Additio-
nen gegeniiber anderen Reaktionstypen.

3.2. Azomethinimine

Dieser Dipol blickt auf eine jiingere Geschichte zuriick
als die Nitrone; urspriinglich kannte man nur wenige endo-
cyclische Vertreter, deren Cycloadditionen (Typ II1b) an Mehr-
fachbindungen von Huisgen et al. 1960 beschrieben wur-
den* 571, Erstaunlicherweise wurden erst vor wenigen Jahren
in den Laboratorien der Sandoz AG, analog zur Herstellung
von Nitronen, bequeme Wege zu offenkettigen (instabilen)
Azomethiniminen gefunden.

RZ RZ
O | 1 O |
NH O=CHR N
R3)\ 1}\11/ Ra)\ N'&>CHR!
(150) (151)

So erhielt man aus N-Acyl-N',N'-dimethylhydrazinen iiber
Quecksilberverbindungen!*®! oder noch besser durch Konden-
sation von Aldehyden mit N-Acyl-N’-alkylhydrazinen
(150)"®! in situ die Azomethinimine (151); letztere lieBen
sich durch bimolekulare Addition (Typ IIIb) an Dipolaro-
phile, z.B. an Styrol, abfangen, wobei in hohen Ausbeu-
ten Pyrazolidine anfielen. Die einfache Umwandlung
(150) - (151 ) erlaubt nun, olefinische Substituenten R, R2
und R? spezifisch in die drei Positionen einzufiihren; damit
wurden die drei Varianten intramolekularer Cycloadditionen
IVb, Vb und VI miihelos realisierbar.

3.2.1. C-Alkenylazomethinimine (Additionen vom Typ IVb)

C-Alkenylazomethinimine sind in situ durch Kondensation
von olefinischen Aldehyden mit N-Acyl-N’-alkylhydrazinen
(150) bequem zuginglich und gehen spontan eine regioselekti-
ve Addition vom Typ IVb ein!%L

R2
1 2
H RSB\N’NH o 13 I.{
Oy 5 (150) nN
RS_ —
A~_0 110°C A0
(152) (153)

Wie das Beispiel (152) — (153 ) zeigt, entstehen unmittelbar
bevorzugt cis-anellierte Pyrazolidine (obwohl die Stereoselek-
tivitidt hier weniger ausgepragt ist als bei den analogen Nitron-
Additionen). Bemerkenswerterweisereagierte N,N'-Bis(p-meth-
oxybenzyl)hydrazin unter ahnlichen Bedingungen mit (752)
(oder mit Paraformaldehyd in Styrol) nicht zu isolierbaren
Pyrazolidin-Produkten!3® ¢%%; dies spricht dagegen, daB bei
der Umsetzung dieses Hydrazins mit Aldehyden in Gegenwart
von Schwefelkohlenstoff (oder Acrylnitril) intermedidr Azome-
thinimine auftreten** €11,

3.2.2. N-Alkenylazomethinimine (Additionen vom Typ Vb)

Erwartungsgemi fithrte die Kondensation von N-Acyl-N'-
alkenylhydrazinen zu Azomethiniminen (mit einem Alkenyl-
rest am mittleren Stickstoffatom des Dipols), die ihrerseits
intramolekulare Additionen von Typ Vb eingehen kdnnen!52!,
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0 j,)\
HBC)’\]\]]H HyC™ o
HN RCH=0 R\/N®
R ﬁ

—=—(CHp), °° Z~(CHyn

(154) (155)

R ?OCHE,
N\

H3COC\N/ /Nw R /N
(CHZ)n (Elz)n

(157) (156)

(a), n=1;(b), n=2

Beispielsweise entstand durch Umsetzung von (154a) mit
Formaldehyd regioselektiv das Addukt (156a), R=H. Ahn-
lich wie bei den analogen Additionen von Nitronen (Typ
Va) kehrt sich die Additionsrichtung beim hdheren Homolo-
gen (154b), R=H, um; man erhilt ausschlieBlich das Regio-
isomer (157 b),R =H.In der gleichen, wenn auchabgeschwich-
ten Vorzugsrichtung reagierte das Hydrazid (154 b) mit Benz-
aldehyd, wobei in 54% Ausbeute ein 1:7-Gemisch der Posi-
tionsisomere (156b ),R=Ph,und (157b ), R =Ph, neben gerin-
geren Mengen zweier stereoisomerer Produkte erhalten wurde;
die hier beobachtete Stereochemie ist mit der iiberwiegenden
Addition des (Z)-Dipols (155b), R=Ph, vereinbar.

3.2.3. N-Alkenoylazomethinimine (Additionen vom Typ VI)

Der dritte Reaktionstyp VI schlieBlich erfordert, dal die
dipolarophile Kette am endstéindigen Stickstoffatom des Di-
pols befestigt ist.

PhCH; o PhCH; o
HN-y PHCH=0 Mo
H —_— PhHC ~ ©
= 130°C ==
(158) (159)

PhCH, o) Phc@\% /10\
N/ . L \N
Ph—<¥
w

Ph R
(161) (160)

Eine derartige Verbindung 148t sich glatt durch Kondensa-
tion von N-Alkenoyl-N'-alkylhydrazinen mit Aldehyden ge-
winnen®?, wie die regio- und stereoselektive Reaktion
(158) — (159)— (160) bezeugt; dabei entstand ausschlieBlich
das sterisch einheitliche anellierte Addukt (160) (dessen Konfi-
guration noch nicht geklirt ist) und keine Spur des iiberbriick-
ten Isomers (161 ).

3.3. Diskussion

Die mechanistische Beziehung zwischen der 1,3-Dipolaren
Addition und der Diels-Alder-Reaktion gestattet es, die Ge-
setzmiBigkeiten ihrer intramolekularen Varianten auf einen
gemeinsamen Nenner zu bringen. Im Gegensatz zur Diels-Al-
der-Reaktion konnen sich Nitrone und Azomethinimine intra-
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molekular auch an CC-Doppelbindungen addieren, die iiber
eine kurze Kette mit dem zentralen Atom des Dipols verbun-
den sich, ohne daf} die Cycloaddition durch die Entstehung von
Briickenkopf-Doppelbindungen blockiert wird. Ein weite-
rer Unterschied betrifft die Rotationsbarrieren von CN- und
von CC-Doppelbindungen (Schema 4); es erscheint plausibel,

Rr? R?
i i
R! A
X/Nv - = X/N\
R!
(E) (Z)
X = O, NCOR

Schema 4. Zur Rotation acyclischer Nitrone und Azomethinimine.

daB (Z)/(E)-Isomerisierungen acyclischer Nitrone und Azome-
thinimine vergleichbar rasch wie der Cycloadditionsprozef3
ablaufen kdnnen!*®* 3], Dies ist in der Diskussion von Orien-
tierungsregeln (Abschnitt 3.3.2) beriicksichtigt. Ferner muf}
man sich vor Augen halten, daB die angefiithrten orientierenden
Krifte mit Ausnahme der Spannung durch andere Faktoren
iberspielbar sind. Wie bei der Diels-Alder-Reaktion kann
bei hoherer Temperatur Cycloreversion unter Entstehung ther-
modynamisch kontrollierter Produkte eintreten ; dies ist zuwei-
len praparativ von Nutzen, wie die Umsetzung (132) - (133)
zeigt.

3.3.1. Entropische Hilfestellung

Angesichts der stark negativen Aktivierungsentropien der
bimolekularen Additionen vom Typ III**! besteht (trotz feh-
lender Messungen) kaum ein Zweifel, da die intramolekularen
Reaktionen vom Typ IV, V und VI entropisch begiinstigt
sind. Dafiir spricht die glatte intramolekulare Addition emp-
findlicher, nicht isolierbarer Dipole an reaktionstrige Doppel-
bindungen, die bei steigendem Abstand [siche die Reaktion
(126b)— (127b)] an Ergiebigkeit verliert.

3.3.2. Additionsrichtung

(E)-Dipole (Z)-Dipole

1 (gespannt) L

Schema 5. Ubergangszustiinde der Additionen IV (siehe Schema 3).
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Wie Modellbetrachtungen intramolekularer Additionen von
C-Alkenylnitronen und -azomethiniminen (Schema 5) zeigen,
sind sowohl (Z)- als auch (E)-Dipole zur Bildung anellierter
Produkte befihigt. Uberbriickte Produkte, z. B. (128) und
(129 ), k6nnen hingegen nicht iiber die stark gespannte Orien-
tierung 1 entstehen, sondern lediglich aus (Z)-Dipolen iiber
den spannungsfreien Ubergangszustand L. Nichtsdestoweni-
ger ist L bei Additionen vom Typ IV an nichtpolarisierte
Doppelbindungen gegeniiber den Orientierungen J und K
benachteiligt, was sich in der iiberwiegenden Bildung anel-
lierter Produkte manifestiert. Diese kinetisch kontrollierte
Regioselektivitit, die durch die Reaktionsfolge
(131)—(132) - (133 )illustriert wird, konnte darauf beruhen,
daB die Verkniipfung der niheren Enden des Dipols und
des Dipolarophils entropisch bevorzugt ist.

Gleiches gilt moglicherweise fiir die Regioselektivitit der
Addition (159) - (160); in diesem Fall ist das Dipolarophil
am terminalen Stickstoffatom des Dipols angefiigt.

M: X=C; Y=0, NCOR
N: X =0, NCOR; Y=C

0:X#Y=C; O, NCOR
(gespannt)

Schema 6. Ubergangszustinde der Additionen V (siehe Schema 3).

Weniger klar voraussagbar ist die Richtung der Additionen
vom Typ V. Bei diesen Verbindungen befindet sich die Alkenyl-
Kette am zentralen Stickstoffatom des Dipols (Schema 6).
So konnen die Linge der Kette und Alkyl-Substituenten an
der Alken-Einheit die alternativen Orientierungen M und N
gegeneinander ausspielen. Bei intramolekularen Additionen
von N-(4-Alkenyl)nitronen und -azomethiniminen wird aller-
dings vorwiegend der Ubergangszustand M durchlaufen; der
Grund dieser Bevorzugung bedarf noch der Kldrung.

3.3.3. Stereochemie

Fiir die kinetisch kontrollierte Bildung von cis- und/oder
trans-anellierten Addukten aus C-Alkenylnitronen und -azo-
methiniminen kommen prinzipiell die Ubergangszustinde G,
H, J und K in Frage (Schema 5); ein Modell des (Z)-endo-
Ubergangszustandes K erwies sich als gespannt. Diese Span-
nung ist offensichtlich stark ausgeprigt, sobald die beiden
Reaktionspartner nur durch drei Atome oder durch eine Kette
von vier Atomen, wovon zwei einer Doppelbindung angehd-
ren, voneinander getrennt sind. Nimmt man (wie unten begriin-
det) die vorwiegende Addition von (Z)-Dipolen an, dann er-
klart dies die selektive Entstehung von cis-anellierten Adduk-
ten bei den Umwandlungen von (121a), (126) und (152)
(wie auch bei der Reaktion von Citral mit N-Methylhydroxyl-
amin) {iber den spannungsfreien (Z)-exo-Ubergangszustand J.
Andererseits steht die beobachtete Bildung von trans-ver-
kniipften Anlagerungsprodukten aus den Nitronen (/22b) im
Einklang mit dem (E)-exo-Ubergangszustand G unter der An-
nahme, daB nun die Cycloaddition langsamer als die {(Z)/(E)-
Isomerisierung verlduft; allerdings ist die mogliche Beteiligung
eines (Z)-endo-Ubergangszustandes K, dessen Winkeldeforma-
tion durch die ldngere Briicke verringert wird, nicht von der
Hand zu weisen.
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Eindeutigen sterischen Verhiltnissen begegnen wir bei der
intramolekularen Addition von N-Alkenylnitronen und -azo-
methiniminen (Schema 6). Diese Reaktionen (Typ V) kénnen
lediglich die endo-Ubergangszustinde M und/oder N durch-
laufen, nachdem die alternativen exo-Orientierungen O eine
unzumutbare Deformation von Bindungswinkeln erfordern.
Folglich hidngt die Stereochemie der Additionen vom Typ
V einzig und allein von der Konfiguration des Dipolarophils
und des Dipols ab; daB letzterer bevorzugt in der (Z)-Form
reagiert, wird durch die beobachteten Umwandlungen
(135)—(136)und (155b),R=Ph, - (156b ), R =Ph, nahege-
legt.

Die Stereochemie der Additionen vom Typ VI wurde bisher
nicht untersucht, obwohl, wie schon erwiihnt, die Reaktion
(159)— (160) stereoselektiv verliuft.

4. Schluibetrachtung

Intramolekulare Cycloadditionen von 1,3-Dienen und 1,3-
Dipolen ermoglichen es dem Chemiker, in einer Syntheseope-
ration komplexe polycyclische Molekiile raumlich gezielt auf-
zubauen. Die enorme Vielfalt der klassischen bimolekularen
Varianten deutet jedoch bereits an, daB der priparative Reich-
tum, den die Intramolekularitit diesen Reaktionstypen ver-
leiht, keineswegs ausgeschopft ist. Von den sich abzeichnenden
Moglichkeiten sei beispielsweise die Kniipfung von mehr als
zwei Bindungen durch eine iibersehbare Kombination von
aufeinanderfolgenden pericyclischen Reaktionen genannt. Es
ist auch anzunehmen, daf} in Zukunft neue und ergiebige
Synthesen fiir funktionalisierte Ausgangsverbindungen sowie
ein besseres Verstindnis der theoretischen Grundlagen die
Anwendungsbreite dieses Prinzips vergroBern werden.

Die in diesem Artikel erwihnten eigenen Beitrige sind teils
inder Sandoz AG, Basel, teils an der Universitiit Genf experimen-
tell verwirklicht worden. Letztere Arbeiten wurden durch den
Fonds National Suisse de la Recherche Scientifique, die Sandoz
AG, Basel, und die Givaudan SA, Vernier, in dankenswerter
Weise unterstiitzt. Nicht zuletzt gebiihrt mein Dank Frau Kathrin
Keller, den Herren Roland Achini, Bartholomeus Bakker, Char-
les Fehr, Wolfgang Fréstl, Emil Pfenninger, Martin Petrzilka,
Samuel Siles, Roger Snowden und Jochen Warneke fiir ihre
wertvolle Mitarbeit sowie meinem Kollegen Prof. Charles W.
Jefford und Herrn Dr. Roger L. Snowden fiir ihre Anregungen
zur Abfassung des Manuskriptes.
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Kann der Aufbau der so iiberaus komplexen dreidimensionalen Strukturen von nativen
Polypeptidketten im Detail verstanden werden? Durch die Fiille der bisher gefundenen physiko-
chemischen und phylogenetischen Gemeinsamkeiten zwischen Proteinen ist diese Frage zu-
ldssig geworden. Der augenblickliche Stand dieser Diskussion wird hier dargelegt.

1. Einleitung

Vor 16 Jahren wurde erstmals die Struktur eines globuldren
Proteins!! aufgeklirt. Inzwischen sind etwa 40 Proteine bis
zu atomarer Auflosung analysiert, bei weiteren zehn kennt
man im wesentlichen die Gestalt der Polypeptidkette. Zweifel-
los ist damit die Zeit der Pioniere und des ersten Erstaunens
voriiber. Fast selbstverstdndlich gehoren heutzutage Protein-
strukturmodelle zum Handwerkszeug des Biochemikers, der
seine Experimente mit ihrer Hilfe wesentlich fundierter planen
und interpretieren kann als friiher.

Die Fiille der vorhandenen Strukturdaten begiinstigt aber
nicht nur biochemisches Arbeiten, sie fordert uns auch heraus,
die beobachteten Strukturen physikalisch zu verstehen und
damit die Biologie in einem weit grundlegenderen MaBe als
bisher auf ihre physikalische Basis zuriickzufithren. Nach ge-
nauem Verstdndnis der Architektur ist aulerdem mit einer
wesentlichen Ausweitung des Bereiches der analysierbaren
Proteine zu rechnen, weil dann auch Proteine zuginglich wer-
den, die nicht kristallisieren. Aber nicht nur rezente biologische
Systeme, auch historische Zusammenhénge, insbesondere sehr
frithe Stadien der Evolution, werden uns auf diese Weise er-
schlossen. Also lohnt es sich, hier einige Mithe zu investieren.

2. Energiebilanz

Globulare Proteine bestehen aus linearen Polypeptidketten
(Abb. 1), die durch gleichartiges Zusammenfiigen von Amino-
siuren synthetisiert werden!*!. Nach oder wihrend der Synthe-
se falten sich diese Ketten spontan zur exakten Raumstruktur.
Die Spontaneitit der Faltung wird heute als allgemeingiiltig

[*] Dr. G. E. Schulz
Max-Planck-Institut [iir medizinische Forschung
JahnstraBe 29, D-6900 Heidelberg
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angesehen, weil sie an mehreren Proteinen in Renaturierungs-
experimenten demonstriert werden konntel® =7, Implizit ist
also die gesamte Information iiber die Raumstruktur bereits
in der chemischen Struktur der Kette, d.h. in der Sequenz
der Aminosiuren vorhanden. Die Faltung ist lediglich der
Ubergang in einen energetisch giinstigeren Zustand der Kette.
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Abb. 1. Teil einer Peptidkette. Wegen Mesomerie sind die Peptidbindungen
planar [2]. Die Diederwinkel ¢ und v an den Cy-Atomen bestimmen deshalb
die Ketiengestalt. Sterische Behinderungen lassen nur etwa 15 % aller mog-
lichen ¢,y-Einstellungen zu [3]. Man beachte die relativ geringe Bewegungs-
freiheit der verwendeten Seitenketten!

Dabei spielen im wesentlichen drei Wechselwirkungstypen
eine Rolle: van-der-Waals-Krifte zwischen unpolaren Grup-
pen, Dipolkrifte zwischen polaren Gruppen und hier speziell
Wasserstoffbriicken, sowie ,,hydrophobe Krifte“ (ein Synonym
fiir Wasserentropie, welches die Tendenz der apolaren Seiten-
ketten zur Bildung einer separaten hydrophoben Phase — also
einer Art Oltropfchen — beschreibt)®!. In der Bilanz fiir die
freie Enthalpie

A(}:AI"IBindung_T'ASWasser“T'Asl(ene (1)
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