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Elektrocyclische Ringéffnungen von Ethylenoxidenl™]

Von Rolf Huisgenl"]

Substituenten, die negative Ladung stabilisieren, rufen in Ethylenoxiden (Oxiranen) die Fahig-
keit zur elektrocyclischen Ringéffnung an der CC-Bindung wach; beim Erwirmen oder bei
Bestrahlung treten kleine Gleichgewichtskonzentrationen an Carbonyl-yliden auf, die zu 1,3-Di-
polaren Cycloadditionen befahigt sind. Neben der normalen, von den Woodward-Hoffmann-Re-
geln vorausgesagten conrotatorischen Ringdffnung 148t sich bei a-Cyan-cis-stilbenoxid auch
der orbitalsymmetrie-verbotene, disrotatorische Proze3 wahrscheinlich machen. Kinetische Un-
tersuchungen an «-Cyan-trans- und -cis-stilbenoxid ermdglichen es, das Energieprofil fiir die
elektrocyclische Ringoffnung zu den stereoisomeren Carbonyl-yliden sowie fiir deren Recycli-

sierung und Rotation aufzustellen.

1. Ringoffnung des Cyclopropyl-anions

Unter den stimulierenden neuen Ideen, die im letzten Jahr-
zehnt unser Bild vom Reaktionsereignis nachhaltig geprigt
haben, nimmt das Prinzip von der Erhaltung der Orbitalsym-
metrie einen hervorragenden Platz ein. An die erste Veroffent-
lichung der Woodward-Hoffmann-Regeln im Jahre 1965
schloB sich eine Vielzahl von experimentellen und quantenche-
mischen Studien an, der Strom der einschldgigen Publikatio-
nen ist bis heute nicht verebbt.

Jede BindungsschlieBung oder -16sung vollzieht sich unter
Erhaltung der Orbitalsymmetrie. Nachweisbar wird dieses
Prinzip bei elektrocyclischen Reaktionen, Cycloadditionen
und sigmatropen Verschiebungen. Bei diesen Vorgidngen fin-
den sich mehrere Bindungslosungen oder -schlieBungen in
einer energetisch einstufigen Reaktion gekoppelt.

[*] Prof. R. Huisgen

Institut fiir Organische Chemie der Universitit

KarlstraBe 23, D-8000 Miinchen 2
[**] Ergénzte Fassung der Roger Adams Award Address, National Organic
Symposium of the American Chemical Society, Fort Collins (Col.), 24. Juni
1975, sowie eines Plenarvortrags bei der GDCh-Hauptversammlung in Kéln,
9. Sept. 1975.

Angew. Chem. 89, 689-602 (1977 )

Elektrocyclische Reaktionen sind Ringoffnungen oder Ring-
schliisse, bei denen netto eine 6- in eine n-Bindung iibergefiihrt
wird oder umgekehrt. Woodward und Hoffmann wagten Vor-
aussagen iiber den sterischen Ablauf solcher einstufigen Pro-
zesse!!!. Das Prinzip von der Erhaltung der Orbitalsymmetrie
befiehlt fiir die Ring6ffnung eines Cyclopropyl-anions zu einem
Allyl-anion thermische Conrotation oder photochemische
Disrotation.

Therm. H Photochem.
Conrotation /{G Disrotation
H‘_X‘ H
R R
cis
i i
H\?'/__(é:.:?/R R\?I{,%?C‘/R
R H trans cis H H

Die Substituenten, die sich in 2,3-Stellung des Cyclopropyl-
anions vor oder hinter der Ringebene befinden, schwingen
bei der Ring6ffnung in die Ebene der drei C-Atome ein. Conro-
tation nennt man den Wegder Ringéffnung, bei dem cis-Substi-
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tuenten in die endo- und exo-Stellung des Allyl-anions befor-
dert werden. Im AnschluB3 an eine Disrotation erscheinen
dagegen die cis-Substituenten beide in exo- oder — weniger
wahrscheinlich — beide in endo-Stellung des Allyl-anions.

Zahlreiche Beispiele elektrocyclischer Ringoffnungen von
Cyclopropyl-anionen zu Allyl-anionen sind bekannt; ein klares
und eindeutiges Experiment, das den sterischen Ablauf sichert,
fehlt allerdings auch heute noch, zwolf Jahre nach der Voraus-
sage.

2. Isoelektronische Analoga des Cyclopropyl-anions

1965/66 wurde in drei Arbeitskreisen!>~*! eine sonderbare
neue CC-Ringo6ffnung von substituierten Ethyleniminen beob-
achtet. Beim Erwidrmen tritt eine kleine Gleichgewichtskon-
zentration einer Spezies auf, die in situ 1,3-Dipolare Cycloaddi-
tionen mit geeigneten Dipolarophilen eingeht.

H,

d

@0 e @
\\\H ﬁ R\(':éz\\ilf/H > R\(f/X\\(F/H

R R contot. H R H R
(1) (2)
X = NR, O

Ethylenimine (Aziridine) (1), X=NR, und Ethylenoxide
(Oxirane) (1), X=0, besitzen ein einsames Elektronenpaar
am Heteroatom und sind isoelektronisch mit dem Cyclopro-
pyl-anion; im Gegensatz zu letzterem sind sie frei von Formal-
ladungen. Die elektrocyclische Ring6ffnung sollte zu den Hete-
ro-Analogen (2 ) des Allyl-anions fithren, in denen das ladungs-
freie mittlere Kohlenstoffatom durch eine Immonium- bzw.
Oxonium-Funktion ausgetauscht erscheint. Die negative La-
dung verteilt sich iiber die terminalen Kohlenstoffatome wie
im Allyl-anion selbst. -

Die hypothetischen Ringoffnungsprodukte (2) sind 1,3-Di-
pole im Sinne der 1,3-Dipolaren Cycloaddition!®!. 1,3-Dipole
werden als ,zwitterionische Hetero-allyl-anionen® definiert;
ihre 1,3-Cycloadditionen an dipolarophile Mehrfachbindun-
gen des RinggroBen-Schemas 3 + 2— 5 sind symmetrie-erlaubte
Mehrzentrenprozesse!®- 1. Die ringgedffneten Valenztautome-
ren (2) der Aziridine und Oxirane sollten Azomethin-ylide
bzw. Carbonyl-ylide["] sein; im folgenden werden diese entwe-
der mit mesomeren Grenzformeln wie in (2 ) oder mit delokali-
sierter negativer Ladung symbolisiert. Mehrere Zuginge zu
den Azomethin-yliden wurden schon friiher erarbeitet!®- !,

Der sterische Ablauf der neuartigen Aziridin-Ringofinung
folgt prizis dem von der Orbitalsymmetrie erlaubten Weg.
Die Reaktionen des Schemas 1 (1967 publiziert!!®’) boten
die erste Verifikation der Woodward-Hoffmann-Voraussage
fiir das Cyclopropyl-anion. Die Aziridin-trans- und -cis-dicar-
bonsdureester treten bei 100°C in reversible conrotatorische
Ringoffnungen ein. Dabei geht aus dem trans-Ester das exo,
exo-substituierte cis-Azomethin-ylid hervor; dieses wird in situ
mit Acetylendicarbonsdureester als Dipolarophil unter Bil-
dung des 3-Pyrrolin-cis-2,5-dicarbonsidureesters abgefangen.
Umgekehrt liefert der Aziridin-cis-dicarbonsdureester ein Ad-
dukt mit frans-stindigen Estergruppen in 2,5-Stellung. Die
Stereospezifitit ist hoch; eine wechselseitige Verunreinigung

[*] Diese Trivialnamen haben sich eingebiirgert; siehe z. B. die sehr gute

Ubersicht von R. M. Kellogg, Tetrahedron 32, 2165 (1976). Systematische
Namen fiir diese Spezies sind 2-Azonia- bzw. 2-Oxonia-allyl-anionen.
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jlkr Ilkr
N

H., ~COyCH; H., ~H
H;CO,C H HzCO,C CO,CH;

trans \ . cis
100°C l‘ 15"\ I 100°C

Ar Ar
@, @
HSCOZC\(lj,’»‘gf(Ij’COZCHa H3C02C\C?N6§C,H
H H H CO,;CH;
cis trans
l + H3C0, C—C=C—CO,CH, l
Alr Alr
HzCO,C., M CO,CH; H;CO,C, N _H
_ H'S=Y‘COZCH3
H3CO,C CO.CHj HzCO;C CO,CHjg
cis trans
Ar = CgH4OCH;- (4)
Schema |

der diastereomeren Addukte war nicht nachweisbar. Bei der
Bestrahlung der Aziridine kommt es zu disrotatorischer
Ringo6ffnung. In diesem Fall bleibt die relative Konfiguration
der Estergruppen beim Ubergang vom drei- zum fiinfgliedrigen
Ring erhalten.

Wihrend die elektrocyclische Ringoffnung der Aziridine
inzwischen zu den wohluntersuchten Reaktionen gehort, ist
iiber die CC-Bindungsoffnung der Ethylenoxide viel weniger
bekannt.

H3C\C_C/CH3
+ =C
o HH CN)o PN (CN
NC CN ( )2 ( )2
125°C, 71 % Hoy—fwH
CNCN HC CH,
(3)
Q.
+© (CN)q (CN),
150°C, 31 %

Nach Linn und Benson vermag sich Tetracyanethylenoxid
(Oxirantetracarbonitril) (3 ) bei erhohter Temperatur an Olefi-
ne, Acetylene, ja sogar an Benzol unter Bildung von 2,5-Dihy-
dro- und Tetrahydrofuran-Derivaten anzulagern. Die Konfi-
guration des olefinischen Dipolarophils bleibt erhalten!*).

+ CgHs—CH=CH, (CN), O (CN),
_—
e

CeHs )

(3) <= (3)%

®
- NC~ 5 CN

= I
(If N CN

(5)

Eine kinetische Studie brachte ans Licht, daB der Cycloaddi-
tion des Tetracyanethylenoxids (3) an Styrol unter Bildung

von (4) eine Reaktion erster Ordnung vorausgeht!!?). Heute
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gibt es keinen Zweifel, daB die aktivierte Spezies (3)* das
Carbonyl-ylid (5) ist. Im Gegensatz zur elektrocyclischen
Ringoffnung des Cyclopropyl-anions —~ die Umkehrreaktion
wurde noch nicht beobachtet — tritt hier wie bei den erwihnten
Aziridinen der 1,3-Dipol nur in kleiner Gleichgewichtskonzen-
tration auf.

3. Orbitalkontrolle der Oxiran-Ringoffnung

O therm. R 8 / H
H,/ \.H - C “8~C
& R
R R
cis trans

Die elektrocyclische Ringéffnung an der CC-Bindung ist
mit 90°-Drehungen um die beiden CO-Bindungsachsen ver-
kniipft. Bei der Conrotation finden diese Drehungen gleichsin-
nig statt, beide im oder gegen den Uhrzeigersinn. Eine zweizih-
lige Symmetrieachse, die durch O-Atom und Mitte der Oxiran-
CC-Bindung fiihrt, beherrscht den conrotatorischen Prozef3
als molekulares Symmetrieelement. Die Symmetrie ist dabei
beschrinkt; sie bezieht sich nur auf das an der Reaktion
beteiligte Bindungssystem, nicht auf die Substituenten.

E'J’3 —_ @
¥y

_ﬂ_ —> o-Bindung —C-
T é

Schema 2

Die einfachste Anwendung des Prinzips von der Erhaltung
der Orbitalsymmetrie auf die Stereochemie elektrocyclischer
Ringschliisse besteht in der Inspektion der Symmetrieeigen-
schaften des HOMO, des hichsten besetzten Molekiilorbi-
tals'!!. Es sei dazu die Riickreaktion, der Oxiran-Ringschluf3,
betrachtet (Schema 2). Im Carbonyl-ylid sind wie im Allyl-an-
ion die beiden untersten n-Molekiilorbitale besetzt. Das Elek-
tronenpaar in \, wird fiir die Schaffung der neuen o-Bindung
zwischen den terminalen C-Atomen geopfert. Fiir eine phasen-
gerechte Orbitaliiberlappung muB3 man dabei die beiden 90°-
Drehungen gleichsinnig ausfiihren, etwa beide im Uhrzeiger-
sinn, um die weillen Halborbitale der oc-Wechselwirkung zuzu-
filhren.

Eine hohere Entwicklungsstufe in der Betrachtung der Orbi-
talsymmetrie bietet das Korrelationsdiagramm der Molekiil-

Sy anc* A><S d’lwzz‘l‘g Sx
2 * S A ¢12 Yy ¥y Sy

_—5 12 7% So

= AW
Conrotation / \

Schema
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zustinde!*3]. Ohne auf Einzelheiten einzugehen, sei darauf
hingewiesen, daB die Singulett-Grundzustinde von Oxiran
und Carbonyl-ylid beim conrotatorischen ProzeB8 symmetrie-
verkniipft sind (Schema 3). Bei einer alternativen Betrachtung
der Orbitalkontrolle, die auf Evans, Zimmerman'® und De-
warlt®) zuriickgeht, ist das 4n-Elektronensystem des Allyl-
anions durch einen Phasensprung im Ubergangszustand des
conrotatorischen Prozesses charakterisiert.

4. Cyclische Carbonyl-ylide

Da Tetracyanethylenoxid ( 3) vier gleiche Substituenten ent-
hilt, ist ein RiickschluB auf die Stereochemie der Ringoffnung
aus den Cycloaddukten von (5) nicht moglich. Die einzigen
Beispiele, die Aussagen iiber den riumlichen Ablauf erlauben,
bieten die Addukte von cyclischen Carbonyl-yliden.

CgHs CeHs CgH;
~_to o No® 50
< CeHs «—=— )\ 1o

CGHS CeHsg

o o)

(6) (7)
t1,0,G02CHs
+ HyCO,C—C=C-CO,CH3
O@ COCH, <l
CeHj
O

(8)

Beim Erhitzen des 2,3-Diphenylindenon-2,3-oxids (6) auf
100°C beobachteten Uliman und Milks'®! eine reversible
Thermochromie; die rote Farbe schrieben sie dem Benzopyry-
lium-olat (7) zu, das leicht als Carbonyl-ylid erkennbar ist.
Mit Acetylendicarbonsédureester, Norbornadien und Cyclo-
hexanon bei 135-175°C wurden Cycloaddukte erhalten.

Die thermische Aquilibrierung (6)==(7) erfordert orbital-
symmetrie-verbotene, disrotatorische Prozesse. Das Ringge-
riist iibt einen geometrischen Zwang aus, der eine conrotatori-
sche Ringdffnung von (6) nicht erlaubt, miiBte doch das
Produkt eine in den Heteroring weisende Phenylgruppe enthal-
ten! Die Aktivierungsenergie der Ringoffnung betrégt 29 kcal/
moll*7).

UV-Bestrahlung fiihrt zu einem photostationdren Gleichge-
wicht (6 )= (7). Die ersten Singulett-Anregungszustinde soll-

@

O
CeHs,, ;1\ CeHs 10T o, O CoHs
—»
(CHp), — (CHy),  ~ (CHy), — (CHy),
(9) (10)
) H\ﬁ,CN O CeHy
’C\H (CHg)g — N
_ 5 H
(10) (CH,), 7atu
st
! CN
l+c6H,—<>=N (11)
CeHs
=N
GHSG CeHs — GHS‘Z— )‘CsHs
(CHj);  (CHjy), (13)

(12)
+ (CH,),C=C(CH,),
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ten durch symmetrie-erlaubte disrotatorische Prozesse ver-
kniipft sein. Allerdings machen Losch- und Sensibilisierungs-
versuche sowie die Quantenausbeuten wahrscheinlich, da3
nicht die elektronischen Anregungszustinde, sondern schwin-
gungsangeregte Grundzustinde fiir die Gleichgewichtseinstel-
lung verantwortlich sind!! 7,

Arnold und Karnischky!'®! schrieben die purpurrote Farbe,
die die Losung des bicyclischen Oxirans (9) bei 100°C oder
bei Bestrahlung (253.7 nm) annimmt, dem cyclischen Carbo-
nylylid (10) zu; letzteres verschwindet bei 22°C mit einer
Halbreaktionszeit von 8 min. Mit Fumarsduredinitril gelangt
man zum 1:1-Addukt (11 ), wihrend das Benzonitril-Addukt
(12) spontan Retro-Diels-Alder-Reaktion unter Bildung von
Triphenyloxazol (13 ) erleidet.

Dal sich bei (6 )<==(7) sowie bei (9)={(10) die verbotenen
thermischen Disrotationen realisieren lassen, mag auf die aro-
matische Stabilisierung von (7 ) bzw. auf die enorme Ringspan-
nungvon (9)(57 kcal/mol fiir Bicyclo[2.1.0]pentan) zuriickge-
hen.

5. Reaktionen des a,B-Dicyan-trans-
und cis-stilbenoxids

5.1. Cycloadditionen und Stereochemie der Ringoffnung

Die Wahl eines leistungsfahigen und reprisentativen Mo-
dells ist fiir die Losung eines Problems von entscheidender
Bedeutung. Ein Beispiel fiir eine ungliickliche Modellwahl:
Die Kldarung der Waldenschen Umkehr wurde durch die Ver-
wendung der a-Halogen-carbonséduren ein halbes Jahrhundert
lang vereitelt, denn gerade bei dieser Verbindungsklasse hdufen
sich die Komplikationen!!®], die den RiickschluB auf den
Mechanismus der nucleophilen Substitution erschweren.

@ @
I On : CN  CgHs
(14) cis (15) trans

mooch Tl

O Q
NC.,/ \ .CsHs NC,/ \.CN
HsCs CN HsCs CgHs
(16) trans (17) cis

Zur Untersuchung des sterischen Ablaufs sind monocycli-
sche Oxirane mit zwei Asymmetriezentren geeignet. Unser
erstes Modell waren die o,8-Dicyan-stilbenoxide (16) und
(17)129 die sich schon bei 100°C ohne Siure- oder Basenkata-
lyse in ein Gleichgewicht setzen, das 85 % trans- und 15 %
cis-Form enthilt'?!!, Dipolmomente von 0.9 und 6.5 D sichern
trans- und cis-Konfiguration von (16 ) und (17) und korrigie-
ren eine frilhere Strukturzuordnung!?2), Die beiden Carbonyl-
ylide (14) und (15 ), durch Rotation um die CO-Achse mitein-
ander verkniipft, sind plausible Zwischenstufen der Isomerisie-
rung; die Brutto-Aktivierungsenthalpie fiir (16)-»(17) be-
triagt 27.2 kcal/mol!21),

Wie erwartet, entfaltet das trans-Oxiran (16) oberhalb
100°C die Aktivitit eines 1,3-Dipols. in-situ-Reaktion mit Ace-
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NC o &N
NG, A\ Colls 2RI CoHsmiy=CoHy
g \ 84 % ==
Hs;Cg CN HzCO,C  CO;CH;g
(16) (18)

+ HCO,C—C=C—CO,CH,

1. CH30H/HCI
Hacozq o SCOZCH:, 2. Hy[Pd]
CeHj5 CeHs

H3C02C'»'X—Z:C02CH3

H H
(19)

tylendicarbonsiureester erbringt 84 % des kristallinen 2,5-Di-
hydrofuran-Abkémmlings (18)'?!). Umwandlung der Nitril-
in Estergruppen und katalytische Hydrierung — bekannt als
cis-Addition des Wasserstoffs — ergeben Verbindung (19),
die laut "H-NMR-Spektrum eine Symmetrieebene besitzt. Es
mufte also das cis-Carbonyl-ylid (14) reagiert haben, was
eine conrotatorische Ringoffnung des trans-Oxirans (16 ) ver-
muten 146t.

NC o &N HO,C,  CO;H
CeHs»y" yaCoH; L CHsOH/HC = CgHgmy”  yeutCgHg
= 2. NaOH —

H H H H
(20) (21)

230°C

84%  CgHy;~N=C=N—CgH,;

Q CeHs

O Kfo

CSH5~§_Z» CgHsg J S
H H C

sHs o

Acetylen, in Cyclohexanon mit ( /6) umgesetzt, liefert 91 %
des Addukts (20)1?Y, Die zugehorige Dicarbonsiure (21)
enthilt die funktionellen Gruppen in cis-Stellung, wie die

CN CN

wCoHs

o
(CH) N §1Cotls
97% 89%

-CL

N(CHz2)4

@
CsHs\C{_Q_\C/CGHs
e
CN CN

(14)

H H
+ “e=¢7

H3CO;C”  CO,CHy

Cells, o Cells

NCwt~ y-CN
H,CO,Crid—{»CO,CH,4
M H

65%

Schema 4
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Anhydridbildung mit Carbodiimid lehrt. Bei 230°C wird unter
Dehydrierung Kohlendioxid eliminiert. Die Bildung von 2,5-
Diphenylfuran beweist die CC-Ringoffinung des Oxirans (16)
im Gegensatz zur klassischen Offnung an der CO-Bindung.

Das trans-Oxiran ( 16) tritt iiber (14 ) mit zahlreichen Arten
olefinischer Substrate zu Tetrahydrofuran-Derivaten zusam-
men!?!!. Dihydropyran und N-(1-Cyclopentenyl)pyrrolidin
dienen in Schema 4 als Beispiele fiir Stoffe mit elektronen-rei-
chen Doppelbindungen, wiahrend Fumar- und Maleinséure-
ester elektronen-arme Olefine reprisentieren. Auch phenylierte
Ethylene und Norbornen geben gute Addukt-Ausbeuten. In
allen Addukten erwiesen sich die Nitrilgruppen als cis-stindig.

Haben wir damit schon die conrotatorische Ringdffnung
nachgewiesen? Hier kommt schlechte Nachricht. Wenn man
von Dicyan-cis-stilbenoxid (17) ausgeht, gelangt man zu den
gleichen Cycloaddukten wie vom trans-Oxiran (16) aus(?!l,
Eine ad-hoc-Hypothese ist schnell zur Hand : Das trans-Carbo-
nyl-ylid (15 ) vollzieht rascher die Rotation zum cis-Ylid (14)
als es Cycloadditionen eingeht. Man findet sogar Trost darin,
daB die van-der-Waals-Repulsion der endo-Substituenten im
Carbonyl-ylid (15) groBer sein sollte als in (14), das letztere
also begiinstigt wire. Jedoch kann all dies ein Hirngespinst
sein. Wir versuchen, unsere conrotatorische Ringéffnung zu
retten, die Zu beweisen wir auszogen.

Es ist klar: wir miissen das Modell wechseln. Das erste hat
fiir unsere stereochemische Fragestellung versagt. Zuvor wol-
len wir aber noch eine kinetische Information erlangen.

5.2. Dilatometrisch gemessene Geschwindigkeitskonstanten der
Cycloadditionen des o,p-Dicyan-trans-stilbenoxids

Der Adduktbildung aus dem Oxiran (16) liegt ein reversi-
bles System erster Ordnung, gefolgt von einer Reaktion zweiter
Ordnung, zugrunde; bei Verwendung eines groBen Uberschus-
ses an Dipolarophil (mit a=b symbolisiert) wird die Folgereak-
tion pseudoerster Ordnung.

O k, ]
NC.,, yc SHS —> CGHS\C,-/‘EO?\\.C /C SHS +a=b
HsCs CN £ &N ey k2 |
(16) (14)
Calty o ol
NC»{" J=CN
a—b
d[Addukt] . ka[a=b] )
T = kl [Oxtran] m = kd [Oxnran] (a)
kl k; [a=b]
ky= — = b
4 k-1+k1[8=b] ( )

Das mit der dilatometrischen Methode!?3! gemessene k4
ist die Brutto-Geschwindigkeitskonstante erster Ordnung fiir
die Adduktbildung. Das Material, das mit der Konstante k;
die Hochenergie-Zwischenstufe (14) erreicht, wird rasch in
Riickreaktion (k-;) und Folgereaktion (k;[a=b]) einge-
schleust. Der in Gl. (a) auftretende Bruch wird als Partitions-
koeflizient bezeichnet; er gibt den Anteil des Carbonyl-ylids
(14) wieder, der unmittelbar zum Cycloaddukt fiihrt. Gemil
Gl. (b) ist k4 eine Funktion, die die Dipolarophil-Konzentra-
tion {a=b] in Zihler und Nenner enthilt. Nur wenn
k_, »k,[a=Db], ist k, eine lineare Funktion von [a=b].

Angew. Chem. 89, 589-602 (1977)

k
ky = ﬁ k2[a=b] (©

Diese durch Gl. (c) definierten Spezialbedingungen sind
bei der Umsetzung von (16) mit Fumarsaure-dimethylester
erfiillt (Tabelle 1); die drei k4-Werte sind proportional den
Fumarsiureester-Konzentrationen. Damit ist gezeigt, daB das
elektrocyclische Ringoffnungsgleichgewicht voll eingestellt

und die 1,3-Dipolare Cycloaddition langsame Folgereaktion
istl24),

Tabelle 1. Dilatometrisch gemessene Geschwindigkeitskonstanten der Cy-
cloadditionen des a,B-Dicyan-trans-stilbenoxids (16 ) (40 mmol/l) an mehrere
Dipolarophile a=b in o-Dichlorbenzol bei 139°C [24].

Dipolarophil [a=b] 10% ky 10% kg/[a=b]
a=b [molA1] 7] [l mol='s~!]
Fumarsdure-dimethylester 0.300 an 12.6

0.522 6.51 12.5

0.601 157 12.6
Maleinsaure-diethylester 0.501 0.50 0.99
N-Phenylmaleimid 0.527 486 9.2
Maleinsiureanhydrid 0.589 2.26 38
Cyclopenten 0.589 1.88 32
Norbornen 0.567 6.51 11.5

N-(1-Cyclopentenyl)pyrrolidin  0.646 121 18.7

Die in Tabelle 1 fiir mehrere Dipolarophile ermittelten k4-
Werte sind nach Division durch die Dipolarophil-Konzentra-
tion [a=b] proportional den Cycloadditionskonstanten k,
bilden also bei konstantem 1,3-Dipol ein MaB der dipolarophi-
len Aktivitit. In Tabelle 1 findet man nacheinander Verbindun-
gen mit elektronen-armen Doppelbindungen, gewdhnliche Al-
kene und ein Enamin als Beispiel eines elektronen-reichen
Systems aufgefiihrt. Fumarsdureester ist 13mal aktiver als
Maleinsiureester; trans-disubstituierte Ethylene sind den cis-
Verbindungen aus wohlverstandenen Griinden in 1,3-Dipola-
rer Cycloaddition!*! und Diels-Alder-Reaktion!?¢! iiberlegen.
Die winkelgespannte Doppelbindung des Norbornens mit ih-
rer nicht-dquivalenten r-Orbital-Ausdehnung!?”! nimmt (14)
3.6mal rascher auf als Cyclopenten.

Beim Vergleich von Fumarsiureester, Cyclopenten und N-
(1-Cyclopentenyl)pyrrolidin fdllt auf, daB sowohl elektronen-
anzichende als auch elektronen-liefernde Substituenten die
dipolarophile Aktivitit erhohen. Auf Sustmann!?8) geht eine
bewihrte Klassifizierung von 1,3-Dipolen nach der entschei-
denden HOMO-LUMO-Wechselwirkung zuriick. Das skiz-
zierte Verhalten reiht das Carbonyl-ylid (74) unter den
Sustmannschen Typ 11 ein, der durch zwei vergleichbar starke
HOMO-LUMO-Wechselwirkungen gekennzeichnet ist. Auch
die kleine Gesamtspanne der k,-proportionalen Werte ent-
spricht der Erwartung fiir den ,,Boden™ einer paraboloiden
Funktion, zu der man durch Auftragen von logk, gegen das
niedrigste Ionisationspotential der Dipolarophile gelangt!2),

6. a-Cyan-trans-stilbenoxid und
Fumarsiiure-dimethylester

6.1. Sterischer Ablauf der Cycloaddition

Die Monocyan-stilbenoxide, aus Benzaldehyd und «-Chlor-
phenylacetonitril mit Kalium-tert-butanolat dargestellt, erwie-
sen sich als iiberlegene Modelle zum Studium des sterischen
Ablaufs der elektrocyclischen Ringdffnung. Hier sind 160°C
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erforderlich, um mit t,;=7.2h das thermische trans-cis-
Gleichgewicht mit 86 % (22) und 14 % (23) einzustellen*°),

[0] o 0]
H, /\Cells 2 H /A CN
86:14
H;Cs CN HsCs CeHs
(22) trans (23) cis

Erwirmt man das trans-Oxiran (22) in iiberschiissigem
Fumarsiure-dimethylester auf 130°C, gelangt man in 99proz.
Ausbeute zu den beiden Cycloaddukten (26) und (27)!3%,
Die NMR-Spektren —einige T-Werte sind in Schema 5 eingetra-
gen — gestatten die Konfigurationsfestlegung, wobei der hohe

O ky @
H, Lells  —» CgHs O _CgHs
2 < C,—'ex(F
k_y |

H;Cs CN H CN . H_COCH;
Hyco, ¢ CH

(22) trans (24) exo, exo .
% 54 : 46
He /8\ _CN CsHs': o §CsH5 CsHsc o 3C6H5
(f"'é“(f H>(" y=CN H yaCN
HiCs CeHs Hod—{nCO,CHy  HyCO,Crmp—forHl
. H,CO,C H 687 693 H CO,CH,
endo, endo 1621 6.28
(25) (26) (27)
Schema 5

1-Wert des Estermethyls cis-vicinal zum Phenyl ein wichtiges
Kriterium bietet. Beide Addukte enthalten cis-stindige Phenyl-
reste in 2- und 5-Stellung sowie trans-Estergruppen in 3- und
4-Position. Bei der konzertierten Cycloaddition reagieren 1,3-
Dipol und Dipolarophil unter Konfigurationserhaltung. Das
Carbonyl-ylid muBte also das exo,exo-Diphenyl-Isomer (24)
sein, das als Ergebnis conrotatorischer Ringéffnung zu erwar-
ten ist. Das Carbonyl-ylid (25), das der Stereochemie der
Addukte ebenfalls Rechnung trigt, ist energetisch wegen der
Kollision zweier groBer Reste auf der endo-Seite kaum dis-
kutabel.

6.2. Kinetik der Cycloaddition

Das Carbonyl-ylid ( 24 tritt nicht in spektroskopisch nach-
weisbarer Konzentration auf. Kinetisch 148t sich jedoch zeigen,
daB der Cycloaddition die reversible Bildung einer energierei-
chen Zwischenstufe vorgeschaltet ist. Die schon erwihnte dila-
tometrische Messung der Cycloaddukt-Bildung mit variablem
Dimethyl-fumarat-UberschuB liefert die in Gl. (a) und (b)
definierten kqs-Werte pseudoerster Ordnung. Tridgt man diese
gegen die molare Konzentration des Fumarsiureesters auf,
gelangt man fiir verschiedene Temperaturen zu Kurven, die
jeweils einem Plateauwert zustreben (Abb. 1A). Dies lehrt,
daB in Gl (b) die Recyclisierungskonstante k_; sowie die
Cycloadditionskonstante k,[a==b] in dhnlicher GréBenord-
nung liegent3!),

Gleichung (b) mit der Dipolarophil-Konzentration [a=b]
im Zahler und im Nenner 148t sich zur Gleichung einer Gera-
den umformen, wenn man k4 als Funktion von ky/[a=b]
darstellt. Tatsdchlich definieren die MeBpunkte, nach Gl. (d)
aufgetragen, Geraden (Abb. 1B). Der Ordinatenabschnitt ist
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Abb. 1. Dilatometrische Geschwindigkeitsmessung der Cycloaddition des
o-Cyan-trans-stilbenoxids (22) (40 mmol/l) mit Fumarsidure-dimethylester
in o-Dichlorbenzol [30]. A} Auftragung von kg gegen die Dimethyl-fumarat-
Konzentration [a=b]. Die Kurven wurden mit den aus Abb. | B ermittelten
GroBen k; und k_,/k, berechnet. B) Auftragung von k4 gegen kq/[a=Db].

mit der Ringoffnungskonstante k, identisch. Aus deren Tempe-
raturabhingigkeit kann man die Aktivierungsparameter nach
Eyring ermitteln. Die Aktivierungsenthalpie belduft sich auf
30.1 kcal/mol; die Entropieténung, AS¥=2 cal K™! mol™?,
ist vernachlissigbar klein, wie fiir den Ubergang des starren
Oxirans (22) in das starre Carbonyl-ylid (24) zu erwarten.

k-1 ka
k2 [a=b] @

ka=ky —

Die Steigungen der Geraden in Abbildung 1B entsprechen
dem Verhiltnis der Geschwindigkeitskonstanten der um das
Carbonyl-ylid konkurrierenden Reaktionen (k_,/k,). Die Zu-
nahme der Steigung mit der Temperatur geht darauf zuriick,

" daB k_, einen hdheren Temperaturkoeffizienten aufweist als

k,. Der Cyclisierung (24 ) — (22) diirfte eine dhnlich kleine
Aktivierungsentropie zukommen wie der Ringoffnung; AH*
stellt also praktisch die gesamte freie Aktivierungsenergie.
Dagegen besitzen 1,3-Dipolare Cycloadditionen bei bescheide-
ner Aktivierungsenthalpie groBe negative Aktivierungsentro-
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pien!?%]; eine geringe Temperaturabhangigkeit von k, ist die
Folge.

Nur beildufig sei erwihnt,daf3 ( 22 ) auch mit anderen olefini-
schen sowie mit acetylenischen Dipolarophilen Cycloadditio-

nen eingeht[24-3,

7. o-Cyan-cis-stilbenoxid und
Fumarsiiure-dimethylester

7.1. Stereochemie der Cycloaddition

H_,CO,CH,
HyC0,C” H
(26)+(27) 2
53%
0 CN 3 C CgH 8 CgH
Hf,, S -— CGHS\C'/__g_\\‘(I:/ N > 8 5\(I:{,é.§?/ 6115
HSCG CgHs H CGH5 H CN
(23) cis (28 ) exo, endo (24} exo, exo
H
HyCO,C”
CGHS Cells, o CN
7<CGH5 HeX Y CgHj
H:,COg ...‘ 3 Hoe CO,CHy
7673 H CO,CH3 H3CO,C H 6.37
6.60 6.45
(29) (30)

Schema 6

Bei der Umsetzung des cis-Oxirans (23) — cis und trans
beziehen sich auf die Lage der Phenylreste — in der Fumarsiu-
reester-Schmelze bei 140°C treten zusitzlich zu 53 % der schon
besprochenen Cycloaddukte (26) und (27) mit cis-2,5-stindi-
gen Phenylgruppen noch 42 % zweier neuer Addukte auf!3°),
Alle vier diastereomeren Tetrahydrofuran-Abkmmlinge wur-
den durch Schichtchromatographie getrennt und charakteri-
siert. Die "H-NMR-Spektren (t-Werte in Schema 6) lassen
keinen Zweifel daran, daB die Phenylreste in 2- und 5-Stellung
der neuen Addukte (29) und (30) trans zueinander stehen.
Das 63:37-Verhiltnis von (29) und (30) ist insofern bemer-
kenswert, als im Hauptprodukt (29 ) Phenyl- und Estergruppe
zweimal cis-vicinal auftreten, einer gréBeren van-der-Waals-
Spannung entsprechend. Die Ursache liegt in der ausgedehnte-
ren n-Uberlappung der Reaktanden im zu (29) fiihrenden
Ubergangszustand.

Die trans-2,5-Diphenyl-Addukte (29) und (30 ) miissen aus
der Cycloaddition des Carbonyl-ylids (28) hervorgegangen
sein, das einen exo- und einen endo-stindigen Phenylrest birgt.

7.2. Cycloaddition versus Rotation

Folgende Arbeitshypothese bietet sich an: a-Cyan-cis-stil-
benoxid (23 ) erleidet conrotatorische Ringoffnung zum exo,
endo-Diphenyl-carbonyl-ylid (28), das nur teilweise von Fu-
marsiureester durch 1,3-Dipolare Cycloaddition in Form von
(29) und (30) abgefangen wird. Ein Teil des Carbonyl-ylids
(28 ) tritt in die vergleichbar rasche Isomerisierung zum stabi-
leren exo,exo-Diphenyl-Isomer ( 24 ) ein, das durch Cycloaddi-
tion in die cis-Diphenyl-Addukte (26) und (27) iibergeht.

Angew. Chem. 89, 589-602 (1977 )

Warum ist die exo,exo-Form (24) stabiler als (28)? Im
exo,endo-Isomer (28 ) begegnet uns eine energie-verschleiBBen-
de Wechselwirkung von endo-H und endo-Phenyl, die notwen-
dig zum Herausdrehen des Phenyls aus der Molekiilebene und
damit zur Schwichung der Konjugation fiihrt.

O
H, /O CeHs H, LN
HsCg CN HsCs CeHs

(22) trans (23) cis

Ky l] oy I

CeHge O _Cells  “5  CeHs_ O _CN
6 S\C,/»’é‘\\c‘/ 6115 —> 6 S\C/O\Q/

CN H CeH,

(24) exo. exo (28) exo, endo

H,  CO,CH; ,
Ky + Sc=C Ky
l H,CO,C “H l
(26)+(27) (29) + (30)
cis trans
(kpla=b] >> k_;) {(kyla=b] ~ k)
Schema 7

Wie kann man die Arbeitshypothese des nur teilweisen
Abfangens von (28) stiitzen? a-Cyan-trans- (22 ) und -cis-stil-
benoxid (23) erscheinen in Schema 7 iiber die stereoisomeren
Carbonyl-ylide durch Rotation verkniipft. Geht man vom
trans-Oxiran (22 ) aus, gelangt man mit Fumarsédureester aus-
schlieflich zu den cis-2,5-Diphenyl-Addukten (26) und (27).
Es kommt nicht zur Rotation des exo,exo-Carbonyl-ylids (24 ),
d.h. k;[a=b], das die Geschwindigkeit der Cycloaddition
beschreibt, ist viel groBer als k_;. Dagegen vollziehen sich
beim weniger begiinstigten exo,endo-Carbonyl-ylid (28) die
Cycloaddition zu den trans-Diphenyl-Addukten ( 29 ) und (30)
sowie die Rotation vergleichbar schnell. Da das mit der Ge-
schwindigkeitskonstante k; rotierende Carbonyl-ylid (28) von
Fumarsiureestervollstindigin Form des Isomers ( 24 ) abgefan-
gen wird, ist k; als Geschwindigkeitskonstante des produkt-be-
stimmenden Schrittes fiir die Bildung der cis-Diphenyl-Adduk-
te (26) und (27 ) aus dem cis-Oxiran ( 23 ) anzusehen.

cis-Addukte (26) + (27) _ ki ©
trans-Addukte (29) + (30) ~ kh[a=b]

Schon oben wurden die groBen negativen Aktivierungsen-
tropien konzertierter Cycloadditionen bei nur miBigem En-
thalpiebedarf erwidhnt. Rotationsbarrieren wie die zwischen
den Carbonyl-yliden ( 28 ) und ( 24 ) lassen dagegen eine Entro-

Tabelle 2. Cycloadditionen des a-Cyan-trans- ( 22) und -cis-stilbenoxids (23 )
mit Fumarsiure-dimethylester (UberschuB, Schmelze); Temperaturabhingig-
keit des Verhiltnisses der cis- und trans-2,5-Diphenyl-Cycloaddukte (26)
und (27) sowie (29) und (30) [30).

Temp. Umsatz Reaktions- cis @ trans
[rc1 %) zeit (26)+(27):(29) +(30)

trans (22) 130 99 45h 100:0

cis  (23) 100 26 30d 31:69
cis  (23) 120 87 14d 44 : 56
cis  (23) 130 80 130h 49 : 51
cis  (23) 140 95 120h 57:43
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pie nahe null erwarten; einer grofen Aktivierungsenthalpie
sollte hier der hohere Temperatur-Koeffizient entsprechen.

Tatsdchlich befindet sich die Temperaturabhingigkeit des
cis: trans-Cycloaddukt-Verhiltnisses gemaf Gl. (e¢) im Ein-
klang mit der fiir (28 ) postulierten Konkurrenz von Cycload-
dition und Rotation (Tabelle 2)*°1. In Experimenten mit dem
cis-Oxiran (23) in der Fumarsidureester-Schmelze bei 100-
140°C sinkt der Anteil der stereospezifisch gebildeten trans-2,5-
Diphenyl-Addukte von 69 auf 43 %. Die Rotation gewinnt
an Boden, wie der steigende Anteil an den nichtstereospezifisch
gebildeten cis-Addukten belegt. Die zu geringe Geschwindig-
keit der Ringofinung verbietet die Priifung bei tieferen Tempe-
raturen; schon bei 100°C erreichte der Umsatz nach 30 Tagen
erst 26 Yo.

Ausgehend vom cis-Oxiran (23 ) sollte die Konkurrenz von
bimolekularer Cycloaddition (k>[a=b]) und unimolekularer
Isomerisierung (k;) um das Carbonyl-ylid (28) von der Kon-
zentration [a=b] des Fumarsiureesters abhdngen. Wenn man
das Verhiltnis von cis- zu trans-Addukten gegen die reziproke
Fumarsiureester-Konzentration auftrdgt, erwartet man ge-
mil Gl. (¢) Geraden mit der Steigung k;/k5.

129.6°C
120.6°C

(26) + (27)
(29) + (30)

1 L |
1 2 3 4
1/ a=blflmol'} — =

Abb. 2. Reaktion des a-Cyan-cis-stilbenoxids ( 23 ) mit iiberschiissigem Fumar-
siure-dimethylester in o-Dichlorbenzol; Abhéngigkeit des Verhiltnisses von
cis- und trans-2,5-Diphenyl-Cycloaddukten ((26) + (27 ))/((29) + (30)) von
der Fumarsiureester-Konzentration [a=b] [32].

Fiir mehrere Fumarsiureester-Konzentrationen in o-Di-
chlorbenzol wurde das Verhiltnis von cis- zu trans-Addukten
bei mehreren Temperaturen NMR-spektroskopisch be-
stimmt!®?), Die gemessenen Verhiltnisse definieren Geraden,
womit in der Tat die Konkurrenz der Cycloaddition zweiter
Ordnung mit der erster Ordnung folgenden Isomerisierung
nachgewiesen ist (Abb. 2). Aus den oben erdrterten Griinden
nimmt die Steigung der Geraden (k;/k5) mit der Temperatur zu.

7.3. Zwei Wege zu nicht-stereospezifischen Cycloaddukten

Ein folgenschwerer Schonheitsfehler: Die drei Geraden der
Abbildung 2 fiihren nicht durch den Koordinatenschnittpunkt,
wie es Gl. (e) vorsieht, sondern schneiden die Ordinate bei
einem Wert von 0.56. Was bedeutet das? Selbst bei der
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fiktiven, unendlich groBen Fumarsiureester-Konzentration
- 1/[a=b] =0 entsprechend — werden noch 36% cis- neben
64 % trans-Addukten gebildet; 36 : 64 ergibt 0.56. Daraus folgt
zwingend, daB nur 64 % des Materials letztlich der Konkurrenz
von unimolekularer Isomerisierung und bimolekularer Cy-
cloaddition ausgesetzt werden. Wie entstehen die restlichen
36 % der cis-Addukte aus dem cis-Oxiran (23 ) unter Umge-
hung des exo,endo-Carbonyl-ylids (28)?

Von vier diskutierten Reaktionswegen!*?! sei hier nur der
wahrscheinlichste angefiihrt. Das ist der Weg, der unmittelbar
vom cis-Oxiran (23) zum exo,exo-Carbonyl-ylid (24) fiihrt.
Angesichts dieser untergeordneten Beteiligung der orbitalsym-
metrie-verbotenen Disrotation an der Ringdffnung sei daran
erinnert, daB} bei den bicyclischen Oxiranen (6) und (9) schon
bei 100°C die disrotatorische Ringdffnung zum Zug kommt.

@
H
8 5\C¢8EO/CN — (29) + (30)
! k'2[a=b]
H CeHjs trans

(23) cis (28) exo, endo

W”’

k\
S \jSs
k_dis \‘\

A Cos L e 8
o, w6l k—> [ 5\C|:'/"é~'\‘CI:/C6H5 - (26) + (27)
H;Cs CN -t H CN 2le=t] cis
(22) trans (24) exo, exo
Schema 8

Anstelle des Schemas 7 tritt nun das um die Disrotation
erweiterte Schema 8. Da man aus trans-Oxiran (22) aus-
schlieBlich die cis-2,5-Diphenyl-Cycloaddukte (26) und (27)
(Schema 5) erhilt, miissen k_; und k_g4; in Gegenwart von
Fumarsiureester vernachlissigbar klein sein. Die Behandlung
der verbleibenden komplexen Reaktion nach dem Quasistatio-
naritits-Prinzip von Bodenstein liefert Gl. (f). Wiederum ist
das Verhiltnis von cis- zu trans-2,5-Diphenyl-Cycloaddukten
(26) und (27) zu (29) und (30) eine lineare Funktion von
1/[a=b], der reziproken Fumarsiureester-Konzentration.
Der Ordinatenabschnitt, kg /k}, ist das Verhiltnis der Ge-
schwindigkeitskonstanten der disrotatorischen und conrotato-
rischen Ring6ffnung von (23 ). Dessen Wert von 0.56 bedeutet,
daB3 die erlaubte Conrotation nur etwa doppelt so rasch ist
wie die verbotene Disrotation.

cis-Addukte _ kdis T k,k’l +kdjsk/—1 +ki kdis 1
trans-Addukte Kk} ki ky [a=b]

0

7.4. Orbitalsymmetrie-erlaubte und -verbotene Ringoffnung

Wir diirfen nicht vergessen, dall die Ringdffnung des trans-
Oxirans (22 ) ausschlieflich conrotatorisch erfolgt. Die verbo-
tene Disrotation kommt beim cis-Oxiran (23) nur deshalb
zum Zug, weil die Conrotation zum energetisch ungiinstigeren
der beiden Carbonyl-ylide fiihrt. Einen gerechteren Vergleich
von symmetrie-erlaubt und symmetrie-verboten bietet die Bil-
dung ein und desselben exo,exo-Carbonyl-ylids (24) aus dem
trans-Oxiran ( 22 ) durch Conrotation und aus dem cis-Oxiran
(23) durch Disrotation (Schema 8); die Ubergangszustiinde
der endothermen Bildung der Carbonyl-ylide sollten letzteren
strukturell ndher stehen als den Oxiranen.
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Es ist mit der Orbitalsymmetrie wie mit den Gesetzen in
der menschlichen Gesellschaft: Verbotene Dinge geschehen,
aber sie erfordern eine hohere Aktivierungsenergie. Wie weiter
unten abgeleitet, unterscheiden sich die Ubergangszustinde,

AAG¢13ooc=5.9 kcat /mol

Conrotation ® Disrotation
trans- | | cis—
Oxiran H CN Oxiran
(22) (24) exo,exo (23)

Schema 9

die von (22 ) und (23 ) zum exo,exo-Carbonyl-ylid (24 ) fiihren,
bei 130°C um 5.9 kcal/mol in der freien Energie (Schema
9). Die conrotatorische Ringdffnung sollte demnach 1600mal
rascher sein als die verbotene Disrotation. AAG * von erlaubter
und verbotener Reaktion ist allerdings kleiner als in den weni-
gen anderen Fallen, in denen die Messung gelang. Beim elek-
trocyclischen Ringschlull von trans,cis,cis trans-2,4,6,8-Decate-
traen zu 7,8-Dimethyl-1,3,5-cyclooctatrien unterscheiden sich
Conrotation und Disrotation um 12 kcal/mol bei 170°CI331;
bei 2,3,4,5-Tetraphenyl-2,4-hexadien erfordert der disrotatori-
sche RingschluB zum Cyclobuten-Derivat > 7 kcal/mol mehr
als der conrotatorische!>*,

os*? g S W, 2¥,?
o N 4 ®
N ’ CgHs~ ...O CgH,
. N A Vgl TR e e
H.,, +~CN P - A//>\/ 1 Y2¥3 I[I [€) CI:N
HsCg CeHj /—\S ¥, 2y,2
. 2,2 172
cis c'n® S
(23) (24)
Schema 10

Die Natur der orbitalsymmetrie-verbotenen Prozesse bietet
eines der schwierigsten, aber auch aufregendsten Probleme
gegenwirtiger mechanistischer Forschung; in keinem Fall
wurde die harte NuBl geknackt. Einstufige und zweistufige
Prozesse werden diskutiert. Schema 10 bietet das Orbitalsym-
metrie-Korrelationsdiagramm der Molekiilzustinde fiir die
konzertierte Disrotation. Die Konfigurationswechselwirkung
sorgt dafiir, daB der Grundzustand des Oxirans (23) nicht
mit dem zweiten Anregungszustand von ( 24 ) korreliert; iiber
einen Energieberg, der das Symmetrieverbot beinhaltet,
kommt es zur Verkniipfung mit dem Grundzustand von (24).
Es 1aBt sich nun leicht zeigen, daB der energetische Abstand
von Y, und Y3 beim Carbonyl-ylid kleiner sein sollte als
beim Azomethin-ylid (Schema 1) und beim Allyl-anion, was
vermindertes AAG * fiir Conrotation und Disrotation zur Fol-
ge haben kdnntel?4,

Ein attraktiver, nicht-konzertierter ProzeB liegt in einer
Ringodfinung, die nur von einer 90°-Drehung begleitet ist. Ob

®
C5H5\ /’0\8 C6H5\. /O\ .
] \CN \CN
H CeHs H CeHs
(31) (32)
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das Oxonium-ylid (31) — es enthilt kein Allylanion-Orbital
- und das Biradikal (32 ) verschiedene Spezies sind, sei dahin-
gestellt. Bei der anschlieBenden zweiten 90°-Drehung entsteht
bevorzugt das energetisch giinstigere Carbonyl-ylid (24). De-
war und Kirschner(>31 fanden bei MINDO/3-Rechnungen den
Energiebedarf von conrotatorischer und disrotatorischer
Ringoffnung des Cyclopropyl-anions um nur 9 kcal/mol ver-
schieden, wenn sie der Disrotation zwei sukzessive 90°-Dre-
hungen zugrundelegten. Das Oxonium-ylid (31 ) ist eine von
Substituenten stabilisierte Oktettstruktur.

0] x )
H,/ \ CN ! H, /'\ .CeHs
Pr—
HsCs CeHj kg HsCg CN
(23) cis (22) trans

trans - und cis-
2,5-Diphenyl-Cycloaddukte

+ Dimethyl-fumarat

K Addukt

Temp (°C] 10%k;[s7}]  10®kaqauke [57!]

130 1.17 1.15
170 5.32 5.39

Schema 11

Die Bestimmung der Energiedifferenz von 5.9 kcal/mol in
Schema 9 griindet sich auf eine kinetische Information: Die
Brutto-Isomerisierungskonstante k; von cis- zu trans-Oxiran,
(23)— (22), erweist sich als praktisch gleich mit der Brutto-
konstante der Cycloaddition in Gegenwart iiberschiissigen
Fumarsiure-dimethylesters3!1 (Schema 11). Daraus folgt (oh-
neaufEinzelheiten!>* einzugehen): Die Ubergangszustiinde der
conrotatorischen und disrotatorischen Ringo6ffnung des cis-
Oxirans (23 ) bieten die hochsten Bergpisse im ganzen Ener-
giepanorama.

Damit ergibt sich das Energieprofil der Abbildung 3, dessen
ausgezogene Linien gesichert sind; die AG-Werte bei 130°C
sind experimentelle Resultate. Die Differenz von 5.9 kcal/mol
fiir die Ubergangszustinde von Disrotation und Conrotation
sind das Ergebnis eines thermochemischen Kreisprozesses.

Conrot.  Disrot.
| _05
— _ -
"_._4
(=]
€ 35.1
= 3ta
=]
Q
i—f exo,endo
S exo,exo
© .
Q Carbonyl-ylid
(]
-]
cis-
Oxiran (23) trans-

Oxiran (22)

Abb. 3. Profil der freien Energie fiir die cis,trans-Isomerisierung der a-Cyan-
stilbenoxide (23) und (22) iiber die Carbonyl-ylide (24} und (28) [32].

Wie tief sind nun die Energiemulden, in denen die Carbonyl-
ylide als Zwischenstufen ihre kurze Siesta halten, bevor sie
weiterreagieren? Zur Losung dieses Problems bedarf es eines
Ausflugs in die Photochemie.
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8. Zur photochemischen Ringoffnung von Oxiranen

O o)
he V. .e
H, L NCells = o cop—c” + Celty=C-CN
254 nm N\
Hs;Cs CN H
(22) H + CH3;0H
CgHsC—CN «—
| 62 %
OCH,
(33)

Griffin et al.l®1 beobachteten eine interessante Photofrag-
mentierung von vic-Diaryloxiranen in Carbonylverbindungen
und Carbene; die Bildung von (33) aus (22) diene als Bei-
spiel®”). Die Bestrahlung von trans- und cis-Stilbenoxid in
der Matrix bei —196°C ist von Orange- bzw. Tiefrotfirbung

O C<H O @
\ .85 CeH hw
He—C] I i e
ey H HsCs H HsCs H
(34) (35) orange

begleitet mit Absorptionsmaxima bei 490 bzw. 510nm. Fiir
die farbige Spezies wurde zundchst ein aus der CO-
Bindungslésung hervorgehendes Biradikal ( 34) bevorzugt!®®8;
spiter schrieben Do-Minh, Trozzolo und Griffint**! die Farben
den disrotatorisch gebildeten Carbonyl-yliden, z.B. (35 ), zu.
Vermutlich beruht die Carbenbildung auf einer Photolyse des
Carbonyl-ylidst*®! oder auf einem zweiten, vom Oxiran aus-
gehenden PhotoprozeB.

Q
H, /\ CN
HsCs CeHs
(23} cis

hw, Dioxan
10°C + Dimethyl- fumarat

cis-2,5-Diphenyl- trans -2,5-Diphenvl-

Cycloaddukte Cycloaddukte
(26) + (27) (29) + (30)
hw, Dioxan
10°C | + Dimethyl-fumarat
QO
H,/ \ CeHs
HsCg CN
(22) trans
Schema 12

Die 1972 ausgefithrten Versuche des Schemas 12 enthalten
ein ,missing link“, Bei der Bestrahlung von x-Cyan-cis- und
-trans-stilbenoxid in Dioxan mit der Quecksilber-Niederdruck-
lampe bei 10°C lassen sich die auftretenden Carbonyl-ylide
durch Abfangen mit Dimethyl-fumarat nachweisen!*°!. Dabei
isoliert man bevorzugt cis-2,5-Diphenyl-Cycloaddukte aus
dem cis-Oxiran (23 ) und trans-2,5-Diphenyl-Addukte aus dem
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trans-Oxiran (22 );die Verhdltnisse (26 ):( 27 )sowie (29 ):(30)
sind die gleichen wie bei der thermischen Freisetzung der
Carbonyl-ylide. Die fiir den ersten Singulett-Anregungszu-
stand symmetrie-erlaubte Disrotation scheint hier der favori-
sierte, wenn nicht gar einzige Weg der Ringoffnung zu sein.

Warum ist die Stereoselektivitit nicht gréfer? Die Sequenz
von photochemischer disrotatorischer Ringoffnung und ther-
mischer conrotatorischer Cyclisierung lduft auf eine trans,cis-
Isomerisierung des Oxirans hinaus. Aus dem Versuch mit
trans-Oxiran (22) isoliert man neben 46 % Cycloaddukten
noch Oxiran zuriick; (22) : (23 ) = 85:15. Eine Photoisomeri-
sierung der Carbonyl-ylide, (24 )==(28), wiirde e¢ine weitere
Quelle fiir das stereochemische ,.Leck* bieten.

Jiingst beschrieben auch Griffin et al*!! sowie Leel*? Ab-
fangreaktionen von photogenerierten Carbonyl-yliden durch
[3+2-5]-Cycloadditionen. Die von Lee bei der Photoaddi-
tion von cis- und trans-Stilbenoxid an Methyl-acrylat oder
Maleinsidureanhydrid konstatierte Stereoselektivitit hinsicht-
lich der 2,5-Substituenten in den Tetrahydrofuran-Derivaten
entspricht der von uns festgesteliten. Von der grofieren Kom-
plexitit der Oxiran-Photolyse zeugt die Beobachtung, daf3
Triplett-Sensibilisatoren die Cycloaddukt-Ausbeute erhdhen
und identische Adduktgemische aus cis- und trans-Stilbenoxid
hervorbringenl#!-42],

Extinktion

450 500 550 600

A [nm]

Abb. 4. Blitzphotolyse des «-Cyan-cis- (23) und -trans-stilbenoxids (22).
Matrix aus Isopentan/Ether (6: 1) bei —196°C, 25-Joule-Argonblitz, Messung
mit Xenonlampe [43]. Extinktion in willkiirlichen Einheiten.

In Kooperation mit dem Max-Planck-Institut fiir Kohlen-
forschung unterwarfen wir die Oxirane (22) und (23) in
einer Isopentan/Ether-Matrix bei — 196 °C der Blitzphotolyse.
Die auftretenden Farben (Abb. 4) schreiben wir den Carbonyl-
yliden (28) und (24 ) zu. Die aus dem cis-Oxiran (23 ) ent-
stehende, lingerwellige Absorption sei aus Griinden ungehin-
derter Carbonyl-ylid-Konjugation dem exo,exo-Diphenyl-
Isomer (24 ) zugeschrieben!*3],

Die Farben verschwinden bei —196°C mit Halbwertszeiten
von 5 bzw. 0.25s, der thermischen Recyclisierung der Carbo-
nyl-ylide entsprechend. Die versuchte Blitzphotolyse der Oxi-
ran-Losungen bei Raumtemperatur fiihrt nicht zu einer wahr-
nehmbaren Farbe; selbst eine Mikrosekunde nach dem Blitz
war keine Lichtabsorption im Sichtbaren meBbar. Das Ver-
schwinden der Carbonyl-ylide muf} also rascher erfolgen als
mit der Halbwertszeit von 0.5-107%s bei 25°C, was
AG * <12.5kcal/mol fiir die Recyclisierung bedeutet. Kontrol-
len und erginzende Messungen im mittleren Temperaturgebiet
sind erforderlich.

Angew. Chem. 89, 589-602 (1977 )



9. Energieprofil fiir die cis,trans-Isomerisierung des o-
Cyanstilbenoxids

Mit weiteren kinetischen Daten und Beziehungen — auf
die Einzelheiten sei hier verzichtet — lassen sich die Geschwin-
digkeitskonstanten des Schemas 8 verniinftig in Maximal-
und Minimalwerte eingrenzen. Diese Abschdtzungen liegen
dem Profil der freien Energie in Abbildung 5 zugrunde, das
fiir die Tiefe der Energietroge der Carbonyl-ylide (28) und
(24 ) obere und untere Grenzen bietet. Der Ubersichtlichkeit
halber wurde die disrotatorische Ringoffnung des cis-Oxirans
(23) weggelassen.

energie des Azomethin-ylids groBer ist als die des Carbonyl-
ylids, beide als Grundk&rper nur mit H substituiert; Hehre!*"!
errechnete die Rotationsbarriere des Azomethin-ylids zu
29 kcal/mol und die des Carbonyl-ylids zu 14 kcal/mol.

Hayes und Siul*®) behandelten die Struktur einiger 1,3-Di-
pole als Linearkombination der ,,Allyl-anion-Formel“ mit ei-
nem n-Biradikal &—b—¢ vom Trimethylentyp mit einer SCF-
Methode; fiir das Azomethin-ylid und fiir das Carbonyl-ylid
ergeben sich Beteiligungen der Biradikalformel von 30 bzw.
38%.

Ist es erlaubt, Profile der freien Energie zur bildhaften Dar-
stellung des Reaktionsvorgangs zu verwenden, wie dies in

3

€

~

°

9]

=,

%)

Q

(@)

2]

(]

-]

11.4
0 8 8 0
CeHs. 22 CN CeHs_ =N CeHs
H..., K x‘...\CN — NN LTINS\ Cets
- | | e | | -
conrot. conrot.

CeHs CgHis Ho CgHs HoC CgHs CN
(23) cis (28) exo,endo (24) exo, exo (22) trans

Abb. S. Profil der freien Energie (130°C) fiir die thermische cis,trans-Isomerisierung der 2-Cyanstilbenoxide; maximale

(kursive Zahlen) und minimale AG *-Werte der Carbonyl-ylide [43].

Das Energieprofil macht klar, warum die Carbonyl-ylide
im thermischen Gleichgewicht mit den Oxiranen nicht sichtbar
werden. Sie liegen rund 20 kcal/mol iiber dem Energiespiegel
der Oxirane. Bei 130°C sollte auf 10'! Oxiran-Molekiile nur
ein Carbonyl-ylid-Molekiil kommen. Dafl man detaillierte
Aussagen iiber Konfiguration und Reaktivitit solcher Hoch-
energie-Zwischenstufen machen kann, gibt dieser Untersu-
chung vielleicht besonderen Reiz.

Als Ergebnis der van-der-Waals-Pressung des endo-Phenyls
mit dem endo-H liegt der Energiespiegel des exo,endo-Diphe-
nyl-carbonyl-ylids (28) 3-4 kcal/mol iiber demjenigen des
exo,exo-Isomers (24 ). Die Recyclisierungsbarrieren liegen zwi-
schen 9 und 15 kcal/mol. Die Rotationsschwellen betragen
8-13 bzw. 12-16 kcal/mol. Die kleine Barriere fiir (28 ) — (24)
macht die mangelnde Stereoselektivitit der 1,3-Dipolaren Cy-
cloadditionen von (28) verstdndlich (Tabelle 2, Abb. 2).

Bedenkt man,dal3 die Allyl-anion-Mesomerie des Carbonyl-
ylids bei der Rotation um die CO-Bindung voriibergehend
geopfert werden muB, dann ist die Energiebarriere sogar recht
klein. Fiir im Substitutionsmuster dhnliche Azomethin-ylide
— mit Immonium- statt Oxonium-Funktion — fanden wir tat-
sdchlich hohere Rotationsschwellen, nidmlich 20-26 kcal/
mol*+#31. Quantenchemische Rechnungen mit dem Pro-
gramm 4-31 G[*9] bestitigten in der Tat, da3 die Mesomerie-
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den Abbildungen 3 und 5 geschieht? Bietet nicht die Standard-
Enthalpie ein besseres MaB fiir die fiktive potentielle Energie
des Einzelmolekiils ? Johnston'*®! durchleuchtet die graphische
Reprisentation komplexer Reaktionen und resiimiert, daf} die
Ordinate in den iiblichen Darstellungen weder die potentielle
Energie noch die Enthalpie, noch auch die freie Energie im
strengen Sinn wiedergibt. Dennoch: It cannot be said that
these plots are meaningless. It can be said that they are an
artificial, conventional, short-hand notation for complex reac-
tions. Some people are able to communicate with each other
using these symbols ...“

Haben wir ein gutes Modell fiir unsere Studie gewihlt?
Es gestattet den bisher tiefsten Einblick in den Mechanis-
mus der elektrocyclischen Offnung des Oxiranringes sowie
die Ermittlung des Energieprofils und des unterschiedlichen
Energiebedarfs der orbitalsymmetrie-erlaubten und -verbote-
nen Reaktion. Nachteilig war die begrenzte 1,3-dipolare Akti-
vitdt des exo,endo-Carbonyl-ylids (28 ), welche die Rotations-
neigung nicht ganz zu iiberspielen vermochte.

Ein Modell, dessen sich MacDonald und Crawford®*® be-
dienten, ist eine wertvolle Erginzung. Beim optisch aktiven
2-Phenyl-3-p-tolyloxiran racemisiert das trans-Isomer (36)
60mal rascher als die cis-Form (37); in Schema 13 werden
die Geschwindigkeitskonstanten bei 207°C als 10°k [s™']
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angefiihrt. Die intermedidren Carbonyl-ylide besitzen eine
Symmetrieebene. Die hohere Racemisierungsgeschwindigkeit
des trans-Isomers (36 ) rithrt von der conrotatorischen Ringoff-
nung zum exo,exo-Diaryl-carbonyl-ylid, der energetisch giin-
stigeren der beiden offenkettigen Spezies, her. Die trans,cis-Iso-

- O,

H, A LCeHaCHy-(4) " pgqc CeHs, /\ CeHaCH;-(4)
HsCe H 909 H H 109
(36) trans (37) cis

+)- trans +)- cis

()~ tram 0.51 ¢

H 53 - N 0.92

4.6

(=)- trans (—)- cis

Schema 13

merisierung erfolgt im Rahmen des einfachsten Modells iiber
eine Rotation des Carbonyl-ylids. Das aus dem cis-Oxiran (37)
hervorgehende exo,endo-Carbonyl-ylid weist die groBere Ro-
tationsneigung auf.

Vergleicht man schlieBlich die Ring6ffnungsgeschwindigkei-
ten von (36) und (37) mit denen von a-Cyan-trans- (22)
und -cis-stilbenoxid (23 ), dann zeigt sich, daB die zusitzliche
Nitrilgruppe eine 540- bzw. 1400fache Beschleunigung (berech-
net fiir 130°C) auslost.

10. Heterocyclen-Synthesen mit Carbonyl-yliden

Die mechanistische Studie sei durch kursorische Hinweise
auf priparative Verwendung und synthetische Bedeutung der
Carbonyl-ylide erganzt.

H o H

m CO,CH,

H,CO,C H

LCO:CHy

O
H Ar .

Ar H
Ar = C¢HNO,;-(4)

H
L o H H o5 8

Army’  NeaAr Arei NeAr
H3CO,C}—1+CO,CH; Hioog—fneH
HH HeCO;C CO,CH;
59 : 41
Schema 14

Wie hingt die Fahigkeit des Oxirans zur thermischen
Ring&ffnung von Zahl und Art der Substituenten ab? Dem
Allyl-anion-Charakter der ringoffenen Spezies entsprechend
sind Substituenten erforderlich, die negative Ladung zu stabili-
sieren vermogen. Bisher wurden tetra- und trisubstituierte
Ethylenoxide betrachtet. Schon zwei Substituenten geniigen
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+ 4-ONCoH=C=0

bei p,p’-Dinitro-trans-stilbenoxid, das sich bei 160-170°C mit
Dipolarophilen umsetzt. Mit Dimethyl-fumarat und mit Dime-
thyl-maleinat gelangt man in zufriedenstellender Ausbeute zu
tetrasubstituierten Tetrahydrofuranen (Schema 14)?4),

Auch die photochemische Oxiran-Ringoffnung bedarf meh-
rerer aktivierender Substituenten, von denen mindestens einer
—wohl aus Griinden ausreichend langwelliger Lichtabsorption
— ein Arylrest sein mubB.

H
O
QH 5 min, 111°C (CN), ( y=CeH,OCH,- (4)
(CN), cmmiie, a3
CgH,OCH;-(4) 100% CgH4NO,-(4)

(38)
(39)

Uber die olefinische oder acetylenische Bindung hinaus
vermogen viele Heteromehrfachbindungen als Dipolarophil
Carbonyl-ylide aufzunehmen. Robert et al.l®!1 bereiteten 1,3-
Dioxolane aus 2-Aryl-3,3-dicyanoxiranen und aromatischen
Aldehyden, z. B. (39) aus (38) und p-Nitrobenzaldehyd in
siedendem Toluol.

(22) 120°C H H

+ —_— CsHs;(o ~CgHj
0O=C(CO2C2H5)2 (CO;C,Hs),
(40)

0
180°C | - CeHs-C

[©]
CeHs O . CO,C;H
+ 0=C(CO,CzHs), 65 e 22115
6}15—( (CO,C;H5)y «—— % 76 G

(CO,C,H;5), H CO,C,Hj

(41) (42)

An die Addition des a-Cyan-trans-stilbenoxids (22) an Mes-
oxalsiure-diethylester unter Bildung von (40) schlieBt sich
eine 1,3-Dipolare Cycloreversion an; das neue Carbonyl-ylid
(42) lagert sich erneut an Mesoxalsdureester an und liefert
den 1,3-Dioxolan-tetracarbonsiureester (41)°%,

NC CN
Csﬁs"( faCgH aX (CN
OC,Hs Cells '
C6H5 6H5 5H5
(43) (44)

1,3-Oxathiolane gehen aus der Anlagerung von Carbonyl-
yliden an die CS-Doppelbindung, der hohe dipolarophile Akti-
vitdt zukommt, hervor. So vereinigt sich «,p-Dicyan-trans-stil-
benoxid (16) mit Thiobenzoesdure-O-ethylester bei 120°C
Zu 65 % (43) (zwei Diastereomere) 2. Azomethine vom Typ
des N-Benzyliden-anilins nehmen das Carbonyl-ylid aus 2,2-
Dicyan-3-phenyloxiran bei 111 °C unter Bildung von 65 % (44 )
auft®31,

Dagegen folgt der Anlagerung des Tetracyanethylenoxids
(3) an N-Benzyliden-anilin eine Eliminierung von Mesoxal-
sdure-dinitril, die zum Azomethin-ylid (46 ) fiihrt. Das letztere
tritt entweder mit einem zweiten Molekiil N-Benzyliden-anilin
unter Bildung des Imidazolidins (48) zusammen oder lagert
sich an zugesetzten Acetylendicarbonsiureester an, wobei man
62 % des ,,gemischten Produkts (47) erhilt. Diese Beobach-
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tung von Linn und Ciganek!®*! weist auf interessante Spezifiti-
ten hin. Im Gemisch von Benzyliden-anilin und Acetylendicar-
bonsiureester reagiert das aus (3 ) entstandene Tetracyan-car-
bonyl-ylid (5) bevorzugt mit dem ersten, das intermedidre

(3)+ CqHs~N=C-CeHs

lBO"C

(CN), Oy (o) o
N, N)o| -oceny, @, I
A NC~ S Colls
CeHs  CeHs CN H
(45) (46)
+ H3C0,C-C=C—CO,CH, l + CoHg-N=G-Cehts
GeoHls GoHs
N. H N__H
(CN) (CN)
2 e C5H5 I_IZ 13<CGH5
H,CO,C  CO,CH, HsCs CeHs
(47) (48)

Azomethin-ylid (46) jedoch rascher mit dem zweiten Dipola-
rophil. Die Rolle des Acetylendicarbonsiureesters als Abfang-
reagens fiir (46) kann auch von Fumarsiureester, N-Phenyl-
maleimid und anderen elektronen-armen Dipolarophilen
iibernommen werden!*3.,

Tatkraft dem Problem widmeten. Das sind die Herren Drs. Hel-
mut Hamberger, Alexander Dahmen und Volker Markowski.
Herr Dr. Horst Hermann vom Max-Planck-Institut fiir Kohlen-
forschung in Miilheim/Ruhr, Abt. Strahlenchemie, leitete die
blitzspektroskopischen Untersuchungen.
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Die Bereitschaft zur 1,3-Dipolaren Cycloreversion findet
man auch beim 1,3,4-Oxadiazolidin (49 ), das aus o,B-Dicyan-
trans-stilbenoxid (16) und Azodicarbonsiure-dimethylester
bei 120°C entsteht. Nach Abgabe von Benzoylcyanid stabili-
siert sich das Azomethin-imin (51 ), ein neuer 1,3-Dipol, unter
Verschiebung einer Estergruppe zum Hydrazondicarbonsdu-
reester (50 )13,

11. Schlulbemerkung

Carbonyl-ylide sind eine noch junge Verbindungsklasse.
Unsere Aufmerksamkeit galt vornehmlich der Bildung durch
elektrocyclische Ringdffnung von phenylierten Ethylenoxi-
den. Die Umsetzung von Carbonylverbindungen mit Carbe-
nen bietet wahrscheinlich einen weiteren allgemeinen Zu-
gang!®”); die intramolekulare Variante wurde kiirzlich von
Ibata et all>® erfolgreich benutzt, um cyclische Carbonyl-
ylide zuginglich zu machen. Das synthetische Potential der
Carbonyl-ylide und ihrer Cycloadditionen ist weit davon ent-
fernt, erschopft zu sein.

Mein aufrichtiger Dank gilt vorziiglichen Mitarbeitern, die
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Makrolide. Neuere Fortschritte ihrer Chemie und Biochemie

Von Satoru Masamune, Gordon S. Bates und (z. T.) John W. Corcoran!"]

Professor Robert B. Woodward zum 60. Geburtstag gewidmet

In den letzten Jahren haben sich Chemie und Biochemie der Makrolide eindrucksvoll weiterent-
wickelt. In dieser Ubersicht ist versucht worden, die wesentlichen Arbeiten auf den Gebieten
der Strukturermittlung, der chemischen Synthese, der Biochemie und der antimikrobiellen
Aktivitit vor allem der Polyoxomakrolid-Antibiotica zusammenzufassen. Im Vordergrund stehen

dabei die Fortschritte der Makrolid-Synthese.

1. Einleitung

Die Chemie der Makrolid-Antibiotica begann 1950 mit der
Isolierung des Pikromycins durch Brockmann und Henkel''1.
Kurz darauf wurden aus Streptomyces-Arten eine Reihe von
Antibiotica erhalten, die in ihrer chemischen Struktur und
antimikrobiellen Wirksamkeit mit Pikromycin verwandt zu
sein schienen. Bis Ende 1957 war durch elegante Ausfiihrung
klassischer chemischer Abbaureaktionen die Grobstruktur
von Methymycin{?, Erythromycin A*! und B!*! sowie Carbo-
mycin A (Magnamycin)!® ~ 8 ermittelt worden. Alle diese Ver-
bindungen enthalten eine Lactongruppierung, die in ein mittle-
res oder groBes Ringsystem eingebaut ist. Die Zahl der Natur-
stoffe mit Lactonringen ist inzwischen auf {iber 100 angestie-
gen. Die Bezeichnung ,Makrolid*“, die urspriinglich’® nur
fiir die oben genannten Antibiotica galt, wurde deshalb allméh-
lich immer mehr erweitert und in einigen Fillen sogar fiir
makrocyclische Lactame pflanzlichen Ursprungs herangezo-
gen!® 19 Struktur, Stereochemie und Konformation représen-
tativer Mitglieder dieser stetig wachsenden Familie wurden
in den letzten beiden Jahrzehnten hauptséchlich durch Ront-
gen-Strukturanalyse, 'H-NMR- und '*C-NMR- sowie Mas-
senspektroskopie untersucht!!!], die uns recht umfangreiche
Kenntnisse iiber die Makrolide vermittelt haben. Einige ausge-
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zeichnete Ubersichten sind bereits erschienen!*2~ 161, Es ist
nicht beabsichtigt, hier eine komplette Dokumentation aller
Arbeiten zu diesem Thema vorzulegen, vielmehr sollen nur
die wesentlichen Entwicklungslinien nachgezeichnet werden,
welche Struktur und Stereochemie betreffen. Der interessierte
Leser sei auf Tabelle 1 (Seite 618) verwiesen.

Obwohl in den letzten 25 Jahren eine Fiille von Arbeiten
iiber die Struktur der Makrolide erschienen ist, wurden wesent-
liche Fortschritte der Synthese erst in den letzten Jahren erzielt.
Es ist interessant zu iiberlegen, warum diese Entwicklung
so lange auf sich warten lieB. Im letzten Jahrzehnt haben
sich die Methoden der organischen Synthese sehr stark verfei-
nert, und es besteht wenigstens im Prinzip die Moglichkeit,
Steroide, Terpene, Alkaloide usw. synthetisch herzustellen.
Die Totalsynthese von Penicillinen, Cephalosporinen und Te-
tracyclinen gelang bereits Ende der sechziger Jahre. Die Ma-
krolide waren demnach die einzige groBere Gruppe von Anti-
biotica, die dem synthetisch arbeitenden Chemiker noch eine
intellektuelle Herausforderung bot.

Unseres Erachtens gibt es bei der Makrolid-Synthese minde-
stens zwei grofere Probleme von allgemeiner Bedeutung: Die
Herstellung eines mittelgroBen oder groBen Lactons und die
Einfithrung chiraler Zentren in eine geradkettige aliphatische
Sdure, etwa durch stereospezifische Aldolkondensation oder
Acylierung. Fiir das erste Problem gibt es jetzt annehmbare
Losungen; sie haben die erste Totalsynthese von Methymy-
cin!*”). Pyrenophorin!*®!, Vermiculin''®! und Nonactin[?® 21
ermoglicht. Das zweite Problem muB noch eingehend unter-
sucht werden, und zu seiner Losung bedarf es noch vieles
Erfindungsgeistes.

In diesem Aufsatz liegt das Hauptgewicht auf der Synthe-
sel?2l, AuBerdem soll auf die Biosynthese!?3! und die Art der
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