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Rolf Huisgen zum Geburtstag gewidmet1,3-Dipolare Cycloadditionen · Alkine ·
Asymmetrische Katalyse · Mehrkomponenten-
reaktionen · Pyrrole

Die lange bekannten mesoionischen Verbindungen kçnnen
nur durch Grenzformeln mit Ladungstrennung beschrieben
werden kçnnen.[1] Auf der Suche nach neuen 1,3-Dipolen
fanden Huisgen und Mitarbeiter Anfang der 1960er Jahre,
dass Alkine mit 1,2,3-Oxadiazolium-5-olat 1 – einem Vertre-
ter aus der Klasse der Sydnone, die 1935 von Earl und
Mackney in Sydney entdeckt wurde[2] – glatte Cycloadditio-
nen zu Pyrazolen 3 eingehen (Schema 1).[3] Verbindung

1 enth�lt eine Azomethinimin-Einheit, die in einer [3+2]-
Cycloaddition eine bicyclische Zwischenstufe 2 bildet, welche
rasch Kohlendioxid abspaltet und so zum aromatischen He-
terocyclus 3 f�hrt. Diese Entdeckung motivierte die M�nch-
ner Gruppe, das Oxazolium-5-olat 4 herzustellen, eine gelbe
kristalline Substanz, die aus einer Kondensation von N-Ben-
zoyl-N-methylphenylglycin mit Acetanhydrid hervorgeht und
eine Azomethinylid-Substruktur enth�lt. 1964 wurde publi-
ziert, dass 4 und �hnliche Verbindungen mit Alkenen und
Alkinen in 1,3-dipolaren Cycloadditionen Pyrrolderivate wie
5 ergeben.[4] Der von den Mitarbeitern vorgeschlagene Name
M�nchnon f�r 4 hat sich durchgesetzt und wurde sp�ter f�r
verwandte Substanzen zu Imino-M�nchnon und Phospha-
M�nchnon modifiziert. Auch viele Alkene und Heterodipo-
larophile reagieren mit Sydnonen oder M�nchnonen in intra-

und intermolekularen 1,3-dipolaren Cycloadditionen zu he-
terocyclischen Produkten.[5]

Die Cycloadditionen von in situ erzeugten M�nchnon-
Zwischenstufen wurde von Huisgen et al. zur effizienten
Synthese von Bicyclen wie 7 genutzt (Schema 2). Die Drei-

komponentenreaktion von l-Prolin, Acetanhydrid und Ace-
tylendicarbons�uredimethylester ergab nach N-Acetylierung
und Wassereliminierung das bicyclische M�nchnon 6, das
vom Alkin effektiv abgefangen wurde.[6] Aus prim�ren Ami-
nos�uren entstehen unter �hnlichen Bedingungen Azlactone,
die durch Tautomerie (gegebenenfalls durch Katalyse) kleine
Konzentrationen an M�nchnonen liefern und somit ebenfalls
geeignete Vorstufen f�r 1,3-dipolare Cycloadditionen dar-
stellen.

Den ersten M�nchnon-Cycloadditionen folgten zahlrei-
che Anwendungen dieses eleganten Synthesewegs zu funk-
tionalisierten Heterocyclen.[5] In den letzten Jahren haben
sich jedoch neue Aspekte ergeben, von denen einige hier
vorgestellt werden sollen. Einen interessanten Weg zu Ep-
iminoanthracenderivaten 11 publizierten Larock und Shi, die
Acceptor-substituierte M�nchnone 8 mit Arinvorl�ufern
umsetzten (Schema 3).[7] Aus den silylierten Aryltriflaten 9
entstanden bei Fluorideinwirkung Arine – ebenfalls reaktive
Zwischenstufen mit Pionierstudien aus dem M�nchner La-

Schema 1. Sydnon 1 und M�nchnon 4 in 1,3-dipolaren Cycloadditio-
nen zu Pyrazolen 3 bzw. Pyrrolen 5.

Schema 2. Dreikomponentenreaktion zum bicyclischen Pyrrolderivat 7
mit M�nchnon 6 als Zwischenstufe. E = CO2Me.

Schema 3. Cycloadditionen von M�nchnonen 8 mit in situ aus 9 er-
zeugten Arinen zu Isoindolen 10 und Tetracyclen 11. Tf= Trifluor-
methansulfonyl, TMS= Trimethylsilyl, TBAF= Tetrabutylammonium-
fluorid. THF = Tetrahydrofuran.
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boratorium[8] –, und ihre Cycloadditionen mit den M�nch-
nonen 8 lieferten Gemische der Isoindole 10 und der Dop-
peladdukte 11, die aus einer zweiten Cycloaddition des Arins
und 10 hervorgingen. Je nach Stçchiometrie und Reaktions-
bedingungen erh�lt man bevorzugt 10 oder 11.

Cycloadditionen von M�nchnonen mit Alkenen kçnnen
Produkte mit stereogenen Zentren ergeben. Aufbauend auf
Arbeiten von Tepe, der aus Azlactonen und Silberacetat N-
metallierte M�nchnone als Zwischenstufen erzeugen und mit
Alkenen abfangen konnte,[9] haben Toste et al. eine Gold-
katalysierte enantioselektive Variante entwickelt (Sche-
ma 4).[10] Das Azlacton 12 wurde dabei in Gegenwart von

Alkenen mit 2 Mol-% eines Gold-Katalysators und dem
Cy-SEGPHOS-Liganden versetzt, was zu regio- und stereo-
selektiven 1,3-dipolaren Cycloadditionen der Aura-M�nch-
non-Zwischenstufe f�hrte. Spontane Ringçffnung zu Car-
bons�uren, die mit Diazomethan verestert wurden, ergab in
guten Ausbeuten und exzellenten Enantiomeren�bersch�s-
sen hoch funktionalisierte Bicyclen vom Typ 13, die n�tzliche
Edukte f�r weitere Umsetzungen sind.

Eine neue Palladium-katalysierte Dreikomponentenre-
aktion von Iminen, Carbons�urechloriden und Kohlenmon-
oxid zur Erzeugung der M�nchnone 14 wurde von Arndtsen
und Mitarbeitern entwickelt. Von Alkinen wird 14 unter
Bildung von Pyrrolen 15 abgefangen (Schema 5).[11] Diese
erstaunlich vielseitige Methode erlaubt auch die Reaktion des
1,3-Dipols 14 mit anderen p-Systemen.[12]

Die Arndtsen-Gruppe entwickelte auch Methoden zur
Erzeugung von Imino-M�nchnonen[13] und Phospha-M�nch-
nonen.[14] Wird eine Phosphor(III)-Verbindung mit Iminen
und Carbons�urechloriden zur Reaktion gebracht (Sche-

ma 6), entsteht in Gegenwart von Basen das Phosphorylid 16,
das mit dem Phospha-M�nchnon 17 im Gleichgewicht steht.
Da an der McGill University in Montr�al entdeckt, wurde
daf�r der Name Montr�alon vorgeschlagen. Zugesetzte Di-
polarophile fangen 17 effektiv ab, sodass aus Alkinen erneut
Pyrrole 18 in sehr guten Ausbeuten erhalten werden. Um-
fassende Optimierungen zeigten, dass Catechol-substituierte
Phosphonite die besten Komponenten f�r diese Variante der
Phospha-M�nchnon-Erzeugung sind. Anstelle von Alkinen
kçnnen auch andere Dipolarophile als Reaktionspartner
eingesetzt werden. Daraus resultiert ein elegantes Baukas-
tensystem zur Synthese einer Vielzahl von Heterocyclen.
Eine ausf�hrliche theoretische Studie von Arndtsen, Krenske
und Houk et al. behandelt die beobachteten Regioselektivi-
t�tsph�nomene von M�nchnonen, Imino-M�nchnonen und
Phospha-M�nchnonen.[15]

Als neueste Variante stellte Arndtsen j�ngst eine enan-
tioselektive Version mit chiralen Phosphiten vor.[16] Stçchio-
metrische Mengen des von (R)-BINOL und 2,6-Dimethyl-
phenol abgeleiteten Phosphits 20 bildeten aus Carbons�ure-
chloriden und ortho-Alkenyl-substituierten Iminen 19 die
entsprechenden Phospha-M�nchnone, welche in intramole-
kularen 1,3-dipolaren Cycloadditionen tricyclische Produkte
vom Typ 21 ergaben (Schema 7). Die zun�chst gebildeten 1-

Pyrroline gehen in der Regel eine Protonenverschiebung zu
den stabileren Isomeren 21 ein, die in guten Ausbeuten und
mit Enantiomeren�bersch�ssen von bis zu 97% isoliert wur-
den. Momentan ist offen, ob sich diese elegante Methode zur

Schema 4. Gold-katalysierte enantioselektive 1,3-dipolare Cycloadditio-
nen zu 13 ausgehend von Azlactonen 12. Bz = Benzoyl, Cy = Cyclo-
hexyl.

Schema 5. Palladium-katalysierte Erzeugung von M�nchnon 14 und
Reaktion mit Alkinen zu Pyrrolen 15. dba=Dibenzylidenaceton.

Schema 6. Erzeugung von Phospha-M�nchnonen (Montr�alonen) 17
aus Phosphor(III)-Verbindungen und Abfangen mit Alkinen zu Pyrrolen
18.

Schema 7. Intramolekulare enantioselektive Cycloadditionen von Phos-
pha-M�nchnonen (Montr�alonen) zu Tricyclen 21. DBU= 1,5-Diaza-
bicyclo[5.4.0]undec-5-en.
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enantioselektiven Synthese von Pyrrolderivaten auch inter-
molekular durchf�hren l�sst und ob Varianten gefunden
werden, die die Verwendung von katalytischen Mengen eines
chiralen Promotors erlauben. Man kann jedenfalls gespannt
sein.[17]

Die Beispiele von Mehrkomponentenreaktionen �ber
M�nchnon-Zwischenstufen, die Erzeugung der Phospha-
M�nchnone (Montr�alone) und die enantioselektiven Vari-
anten zeigen, dass man seit der ersten Nutzung dieser Klasse
von mesoionischen Verbindungen vor 50 Jahren viel gelernt
hat. Entwicklungen in anderen Gebieten der Synthesechemie
wurden aufgegriffen und f�r 1,3-dipolare Cycloadditionen zur
Herstellung komplexer Heterocyclen genutzt. Werden wei-
tere Cycloadditionen mit neuen mesoionischen Systemen
gefunden werden und welche Olympiastadt wird dann Tauf-
pate f�r die Verbindungsklasse sein?
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