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254. Neues iiber 1,3-Cycloadditionen?)
von Rolf Huisgen
(9. X. 67)

Das im Jahre 1959 im Miinchener Laboratorium konzipierte Schema der 1,3-
dipolaren Cycloaddition [1] hat in den vergangenen 8 Jahren reiche Frucht getra-
gen. Aus einer Mehrzentren-Addition des 1,3-Dipols abc an eine Mehrfachbindung
de, den sog. Dipolarophil, geht ein heterocyclischer Fiinfring hervor.

1.3-Dipolare Cycloadditionen
folgen dem Schema 3+ 2 — 5
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Die Verallgemeinerung dieses Schemas liess zahlreiche neue Verbindungsklassen
voraussehen [2]. Die Nitrilium- und die Diazonium-betaine stellen in der Systematik
der 1,3-Dipole diejenigen Vertreter, die in der Sextett-Formel, daher auch im spi-
teren Cycloaddukt, noch eine Doppelbindung besitzen. Unter den Nitrilium-betainen
war nur das letzte Glied, die Nitriloxide, bekannt. Die Klasse der Nitrilimurdeine w
in den vergangenen Jahren erschlossen. Vielleicht weiss man heute von den Cyclo-
additionen des Diphenylnitrilimins [3] mehr als von denen irgendeines anderen
1,3- Dipols.

Von den Bemithungen um die erste Klasse der Nitrilium-betaine, also die Nitril-
ylide, sei im ersten Teil berichtet. Behandelt man N-[4-Nitrobenzyl]-benzoesiure-
1y Hauptvortrag an der Sommerversammlung der Schweizerischen Chemischen Gesellschaft in

Schaffhausen am 30. September 1967, verdffentlicht laut besonderem Beschluss des Redak-
tionskomitees.



2422 HELVETICA CHIMICA ACTA

imidchlorid mit Tridthylamin, dann tritt im Dehydrochlorierungs-Gleichgewicht eine
bescheidene Menge des Benzonitril-[4-nitrobenzylids] auf. Aus diesem Gleichgewicht
wird der 1,3-Dipol #x situ mit Hilfe von geeigneten Dipolarophilen herausgefangen.
Die gespannte Doppelbindung des Norbornens nimmt das Nitril-ylid begierig auf.
Zu 739%, isoliert man das Gemisch zweier epimerer exo-Addukte, wie die NMR.-
Spektren lehren {4].
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Den mesomeren Grenzformeln des Nitril-ylids sei ein Blick gewidmet. Neben der
Nitrilium-Struktur kann man eine zweite Oktett-Grenzformel aufzeichnen, die ein
kumuliertes Bindungssystem besitzt. Wenn man sich die beiden Oktettstrukturen,
denen a priors vergleichbares Gewicht zukommt, iibereinander projiziert denkt, wird
man der fiir 1,3-Dipole charakteristischen Ladungskompensation gewahr. Die nega-
tive Formalladung verteilt sich zu beiden Seiten der positiven. 1,3-Dipole miissen
daher durchaus keine grossen elektrischen Momente aufweisen.

Verschafft man dem Onium-Stickstoff ein freies Elektronenpaar - die Pfeile
deuten im obigen Formelschema die Elektronenverschiebung an —, dann gelangt
man zu Grenzformeln, die ein Sextettzentrum besitzen. Nur ganz untergeordnet
am Grundzustand beteiligt, konnen diese als anschauliches Symbol fiir die 1,3-
Reaktionsweise bei der Cycloaddition dienen. Bezeichnenderweise — dies gilt wieder
fiir alle 1,3-Dipole — ist es aber nicht sinnvoll, ein elektrophiles und ein nucleophiles
Zentrum festzulegen. Die Formalladungen erscheinen nimlich beim Ubergang von
der linken zur rechten Sextettformel vertauscht.

Norbornen geht besonders leicht Mehrzentren-Additionen ein, da die Winkel-
spannung der Doppelbindung bei der gleichzeitigen Umwandlung in sp3-Zentren
gelost wird. Bei einer basenkatalysierten Reaktion des Imidchlorids kénnte man als
Alternative allenfalls an ein Anion denken. Die Bereitschaft des Norbornens zur
Aufnahme von nucleophilen Agentien ist aber gering.
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Einige Cycloadditionen an elektronenarme Doppelbindungen seien betrachtet.
Aus der Anlagerung des Benzonitril-[4-nitrobenzylids] an Methylacrylat in Benzol
bei Raumtemperatur gehen 829, der cis- und #rams-isomeren A'-Pyrroline {oben
rechts im Formelschema) hervor [5], deren Konfiguration sich mit NMR. zuordnen
lasst. Beide Isomere werden von Chloranil zu ein und demselben 2-Phenyl-5-[4-
nitrophenyl]-pyrrol-4-carbonsdure-methylester dehydriert. Dieser Aromat entsteht
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auch bei der Cycloaddition des Nitril-ylids an Propiolsdure-methylester; seine Kon-
stitution wurde durch unabhingige Synthese bewiesen [6]. Die Orientierung bei
der 1,3-Addition ist also eine sehr ausgeprigte.

Nicht minder glatt und mit der gleichen Additionsrichtung vollzieht sich die
Anlagerung des Nitril-ylids an Acrylnitril, wobei 869, zweier diastereomerer Pyrrolin-
nitrile auftreten [6]. Diese lassen sich unter Erhaltung ihrer Konfiguration an C-4
und C-5 in die eben besprochenen Carbonsiureester iiberfithren.

Bei der Cycloaddition des 1,3-Dipols an Benzaldehyd — zweckméssig in iiber-
schiissigem Aldehyd als Losungsmittel - gewinnt man in 75proz. Ausbeute diastereo-
mere A3-Oxazoline, die sich zum gleichen 4,5-Diphenyl-2-[4-nitrophenyl}-oxazol
dehydrieren lassen [6] (7]. Die Konfigurationszuordnung erfolgte auf der Grundlage
der «long-range»Kopplung der 2- und 5-stindigen Protonen.

Das gelbe 4,5-Diphenyl-2-[4-nitrophenyl}-oxazol wurde unabhingig syntheti-
siert, wie auf nachstehendem Formelschema skizziert. Es sei an dieser Stelle betont, dass
alle Addukt-Strukturen, die im folgenden besprochen werden, eindeutig gesichert sind.

Wir haben auch die Cycloaddition eines ¢someren Nitril-ylids — die Nitrogruppe
erscheint aus dem 4-Nitrobenzyl-Teil in den Benzoesidurerest verpflanzt — an Benz-
aldehyd untersucht. Ausgehend von N-Benzyl-4-nitrobenzoesiure-imidchlorid, ge-
langt man zu cis-trans-isomeren A3-Oxazolinen, die konstitutionell verschieden sind
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von den beiden oben diskutierten. Diese hier (siche Formeln unten) ergeben bei
der Dehydrierung ein isomeres Triaryloxazol, nimlich das 2, 5-Diphenyl-4-[4-nitro-
phenyl]-oxazol [7]. Der Abbau mit Brom in siedendem Eisessig liefert 4-Nitrobenzil
und Benzamid.
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Bietet diese Cycloaddition des isomeren Nitril-ylids irgendwelche Besonder-
heiten? Alle vier 43-Oxazoline werden vermutlich in den gleichen Band von Brir-
sTEINS Handbuch Eingang finden. Das folgende Formelschema lehrt, dass es gar
nicht so selbstverstindlich ist, dass aus isomeren Nitril-yliden isomere Addukte
hervorgehen.

Oben wird das Imidchlorid abgebildet, aus dem mit Tridthylamin das Benzo-
nitril-[4-nitrobenzylid] hervorgeht. Unten findet sich das N-Benzyl-4-nitro-benzimid-
chlorid, das Ausgangsmaterial des isomeren Nitril-ylids. Bei den Reaktionen beider
Imidchloride mit Acrylsiure-methylester in Gegenwart von Tridthylamin entstehen
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die gleichen epimeren A2-Pyrroline; sogar das Isomerenverhiltnis — 69:31 gegen
71:29 — stimmt innerhalb der Versuchsfehler tiberein. Auch Phenylpropiolsdure-
athylester tritt mit den beiden Imidchlorid-Systemen zu ein und demselben tetra-
substituierten Pyrrol zusammen.

Folgende Deutung bietet sich an: Benzaldehyd ist so reaktiv, dass er sich mit
jedem der beiden Nitril-ylide leicht vereinigt. Die Umsetzungen mit den ungesittigten
Carbonestern sind vergleichsweise langsamer. Hier tritt als Konkurrent der Cyclo-
addition eine Isomerisierung der Nitril-ylide oder der Imidchloride auf.
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In der Tat lisst sich eine solche Isomerisierung nachweisen, wenn man jedes der
beiden Imidchloride in Benzol bei Raumtemperatur mit 40 Mol-%, Tridthylamin in
Abwesenheit eines Dipolarophils behandelt. Von beiden Seiten her stellt sich ein
Gleichgewicht ein, das zu 92%, die Verbindung mit Nitrogruppe im N-Benzylrest
enthilt; 89, findet man vom Abkémmling der 4-Nitrobenzoesiure [7]. Diese Tauto-
merisierung der Imidchloride kann kein einfacher Prozess sein, da zwel Protonen
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und das Chlorid-Jon ihren Platz wechseln. Ohne Basenkatalyse unterbleibt die
Gleichgewichts-Einstellung.

Die erste Vermutung war, dass sich die zugehorigen Nitril-ylide iiber die ring-
geschlossene Stufe des 2H-Azirins isomerisieren (S. 2425); alsdann wiirde sich der
Azirinting wieder 6ffnen und das Nitril-ylid mit Chlorwasserstoff zum Imidchlorid
zusammentreten. Die auf der unteren Formelzeile angegebene Tautomerie von Azirinen
wurde von Housk & BeErkowITz [8] vergebens gesucht. Wir untersuchten das durch
NeBER-Umlagerung bereitete 2-Phenyl-3-[2,4-dinitrophenyl]-2 H-azirin [9] und fan-
den, dass es bei 80° keine Cycloadditionen an Benzaldehyd oder Acrylnitril eingeht,
auch nicht in Anwesenheit von Tridthylamin und Tridthylammonium-chlorid.
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Das vorstehende Schema fasst einige der verbleibenden mechanistischen Mog-
lichkeiten zusammen. Eingerahmt in der Mitte treten die beiden Imidchloride, die
Gleichgewichtspartner, auf. Oben ist eine Prototropie der beiden Nitril-ylide tber
einen cyclischen Ubergangszustand angedeutet. Wir bevorzugen jedoch eine Auf-
fassung, die in der unteren Héilfte des Schemas wiedergegeben ist. Bei der Protonen-
Abgabe und -Anlagerung entstehen aus den Imidchloriden die a-Chlor-azomethine
der letzten Formelzeile; eine Chlorid-Wanderung wiirde deren Aquilibrierung ver-
mitteln.

Der 1,3-Protoneniibergang unter Verschiebung der CN-Doppelbindung findet in
der Tautomerie der Azomethine [10] [11] eine Parallele; der Wirkungsmechanismus
des Pyridoxal-Ferments [12] schliesst ein bekanntes Beispiel fiir diese Tautomerie ein.

In den Imidchloriden befinden sich die beiden am Stickstoff haftenden orga-
nischen Reste auf der Oxydationsstufe der Carbonsidure bzw. des Alkohols. Es ist
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leicht erkennbar, dass die Protomeren der untersten Formelzeile, also die a-Chlor-
azomethine, jeweils zweimal die Oxydationsstufe des Aldehyds bergen.
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Im Einklang mit dieser Betrachtung ldsst sich eine Zwischenstufe der Tautome-
risierung nachweisen, die mit 2,4-Dinitrophenylhydrazin praktisch gleiche Mengen
von Benzaldehyd- und 4-Nitrobenzaldehyd-[2, 4-dinitrophenylhydrazon] liefert [13].
Kocht man das N-[4-Nitrobenzyl}-benzimidchlorid mit Dinitrophenylhydrazin in
Athylacetat in Gegenwart von Trifthylamin, dann tritt ein tiefrotes Amidrazon
zu 339%, auf. Daneben findet man 509, Benzaldehyd- und 56%, 4-Nitrobenzaldehyd-
Derivat. Das isomere N-Benzyl-4-nitro-benzimidchlorid liefert bei der analogen
Behandlung mit 2,4-Dinitrophenylhydrazin nur bescheidene Mengen eines isomeren
Amidrazons. Hier gelangt man zu den beiden Aldehyd-[2,4-dinitrophenylhydrazonen]
in 79- bzw. 70proz. Ausbeute.

Eine wechselseitige Verunreinigung der Amidrazone der ersten und letzten For-
melzeile ist nicht — oder nur ganz untergeordnet — nachweisbar. Die Gleichgewichts-
einstellung der beiden Imidchloride wird also durch das 2,4-Dinitrophenylhydrazin
unterbrochen. Vermutlich unterdriickt man die Aquilibrierung der tautomeren o-
Chlorazomethine; diese werden sofort vom Aldehydreagens abgefangen, gespalten
und in die 2,4-Dinitrophenylhydrazone iibergefiithrt. Gewichtige Argumente spre-
chen somit fiir diese Interpretation einer newen Tautomerie von Imidchloriden.

Die beiden reaktiven Zentren, die das Nitril-ylid bei der Cycloaddition betitigt,
sind Kohlenstoff-Funktionen. Man kann daher Additionsbereitschaft der Nitril-ylide
gegeniiber Heferomehrfachbindungen verschiedenster Art erwarten2). Cyanameisen-
sdureester wird in den beiden méglichen iRichtungen zu strukturell gesicherten Imid-
azol-Abkdmmlingen addiert. Die CS-Doppelbindung des Dithiobenzoesiure-methyl-
esters nimmt das Benzonitril-[4-nitrobenzylid] auf und liefert unter Abspaltung von

%) Vgl. das Prinzip des maximalen Gewinns an o-Bindungsenergie bei 1, 3-Cycloadditionen [14).
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Methylmercaptan 859, 2,5-Diphenyl-4-[4-nitrophenyl]-thiazol [4]. Der Cycloaddi-
tion des 1,3-Dipols an Nitrosobenzol schliesst sich eine Fragmentierung an, als
deren Ergebnis C-[4-Nitrophenyl]-N-phenyl-nitron gefasst wird [6].
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Den mesomeren Grenzformeln des Benzonitril-[4-nitrobenzylids] sei erneut ein
Blick geschenkt. Neben den zwitterionischen Sextett-Grenzformeln lisst sich eine
weitere ladungsireie aufzeichnen, die iiber ein Carben-Zentrum verfiigt. Der Gedanke
lag nahe — er wurde von verschiedenen Seiten gedussert {15] —, dass der 1,3-Dipol
zunichst als Carben mit dem Dipolarophil a=b zum Jgliedrigen Ring zusammen-
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tritt. Aus einer anschliessenden Ringerwerterung sollte dann der isolierte 5gliedrige
Ring hervorgehen. Diese Hypothese ersetzt also die einstufige 1,3-Cycloaddition
durch eine mehrstufige Reaktionsfolge.
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Wir wihlten als Modell die Umsetzung des Benzonitril-{4-nitrobenzylids] mit
Styrol [16]. Das Imidchlorid reagiert schon bei 20° und ergibt 799, des Gemischs
cis-trans-isomerer A-Pyrroline im 65:35-Verhiltnis. Beide werden mit Chloranil
zum gleichen 2,4-Diphenyl-5-{4-nitrophenyl]-pyrrol dehydriert, das strukturell gesi-
chert ist.
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Wenn nun der 1,3-Addition eine carbenoide 1,1-Anlagerung vorausgeht, dann
sollten die auf der unteren Formelzeile angegebenen N-Cyclopropyl-azomethine die
Primédrprodukte sein. Dieses 4-Nitrobenzyliden-[1, 2-diphenyl-cyclopropylamin] wurde
unabhingig synthetisiert und in cés- und #rans-Form beziiglich der beiden Phenyl-
reste erhalten. Bei 80° wandeln sich die diastereomeren Azomethine in der Tat
unter Ringerweiterung in die gleichen epimeren A*-Pyrroline um, die auch aus dem
Imidchlorid mit Styrol in Gegenwart von Tridthylamin resultieren!
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Die Umlagerung vollzieht sich bei cis-und frans-Form praktisch gleich rasch.
Kinetischie Messungen mit dem c¢s-Isomeren bei 70-90° weisen auf eine Aktivierungs-
enthalpie der Ringerweiterung von 25,6 kcal/Mol [16].

Sind diese Cyclopropan-Abkémmlinge wirklich Zwischenstufen auf dem Weg
Nitril-ylid 4 Styrol - A%-Pyrroline? Dies ist nicht der Fall. Das Nitril-ylid liefert
bei 20° mit Styrol die A-Pyrroline. Unter diesen Bedingungen sind die N-Cyclo-
propyl-azomethine, auch in Gegenwart von Tridthylamin und Tridthylammonium-
chlorid, noch véllig stabil. Das experimentum crucis: Setzt man dem System Imid-
chlorid + Tridthylamin in Styrol eine gewogene Menge des c¢is-N-Cyclopropyl-azo-
methins zu, so lasst sich dieses nach Abschluss der Cycloaddition des Nitril-ylids
zuriickgewinnen. Auch auf die Unterschiede im sterischen Ablauf sei hingewiesen.
Das Nitril-ylid tritt mit Styrol bevorzugt zum cis-4*-Pyrrolin zusammen; aus den
N-Cyclopropyl-azomethinen gehen dagegen Gemische hervor, in denen das trans-
A-Pyrrolin stark iiberwiegt.

Nebenbei sei bemerkt, dass man auch fiir die Cycloadditionen der organischen
Azide und der Diazoalkane den Reaktionsweg iiber primire 3gliedrige Ringe aus-
schliessen kann [16].

Oktettstabilisierte 1.3-Dipole
ohne Doppelbindung in der Sextett-Grenzformel
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) _ 9
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sc=B_3 ® 5.8 -
>C=0-N. <— 2C-0-N{  Carbonyl-imine
® 9 ® _ 9
>C=0-01 —— >C-0-0 Carbonyl-oxide
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_ ® 9 ® - 2 ) .
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® 9 ® _ 9
10=0-00  ~— 0-0-0 Ozon

Die zweite grosse Gruppe der oktettstabilisierten 1,3-Dipole sind diejenigen,
die in der Sextett-Grenzformel keine Doppelbindung mehr beherbergen [1] [2]. Die
Azomethin-yhide erdffnen den Reigen. Sie gehdren zu den 1,3-Dipolen, die im Miin-
chener Laboratorium erstmalig dargestellt wurden.
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QL om0
/N\C CeHym T\D2(4 HBr;J. /g\% _CeH~NO,{4)
H, Br@ H

+ Fumarsiure-

R
dimethyiester = CHANO)

H CO,CH, 69%

Der erste Weg zu Azomethin-yliden ist analog demjenigen, der uns den Zugang
zu Nitril-yliden verschaffte. N-[4-Nitrobenzyl]-3,4-dihydroisochinolinium-bromid
lisst sich mit Base deprotonieren. Das Dihydroisochinolin-[4-nitrobenzylid] wird
in situ von Fumarsiure-dimethylester aufgenommen [17].

-co; CeHs
methylester CgHg—ENCHY CeHs |— 2

e, o — H CO,CH,
H 00,CH, 95%

2 Q ¢
CeHs )—CGH5 + Propiolsaure 0 QCSH‘J

Das mesoionische Oxazolon der vorstehenden Formelzeile ist kristallin und lager-
fihig. Seine Azomethin-ylid-Reaktivitit entfaltet es gegeniiber Methylpropiolat
schon bei 0°. Der Addition folgt rasche Abspaltung von Kohlendioxid zu 959%, des
1-Methyl-2, 5-diphenyl-pyrrol-3-carbonsiure-methylesters [18]. Von der interessan-
ten Chemie [19] dieser Oxazolone vom Sydnon-Typ, die von meineri Mitarbeitern
«Miinchnone» genannt werden, sei hier nicht weiter die Rede.

Vielmehr sei die Frage diskutiert, ob es méglich ist, Aziridine an der CC-Bindung
zu Azomethin-yliden zu thermolysieren. Die klassischen Offnungen des Athylen-
imin-Ringes finden bekanntlich an der NC-Bindung statt. Man kann das ringoffene

NC., 0 CN
NC CN
NC( A8 N NC g Oy CN
Y — T
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Azomethin-ylid in zwei Oktett-Grenzformeln schreiben, in denen sich die negative
Ladung auf beide Kohlenstoffatome verteilt. Die positive Ladung ruht auf dem
zentralen Stickstoff. Die Chance zur CC-Ring6ffnung der Aziridine ist wohl dann
gegeben, wenn elektronenanziehende Substituenten am Kohlenstoff fiir die Stabi-
lisierung der negativen Ladung sorgen.

Die Analogie dieser Ring6ffnung mit derjenigen des Tetracyanithylen-oxids zu
einem Carbonyl-ylid, jiingst in den Laboratorien der Du PoNT DE NEMOURS unter-
sucht [20], ist offenbar. Die Voraussage fillt nicht schwer, dass die Offnung des
Aziridins zu einem Azomethin-ylid wohl keiner so extremen Stabilisierung der nega-
tiven Ladung bedarf. Der Stickstoff ist nimlich zur Ubernahme der Onium-Ladung
wesentlich bereiter als der Sauerstoff des Epoxids.

Ny

7
Ar—N N
H"H"Coz(}‘a Ar = CgH,-OCH,(4)
CHOC H
80°j-Nz
Ar Al‘r
N N
H., _CO,CH, H.. H
CH,0,C  CO,CH
CHJOZC H 80.0 : 20.0 ™2 cis e Geschwindigkeitsmessungen
trans e bei 100° und 120°
N bei 100° + .
1000} Il AHT (trans - > cis)
i = 24 kcaliMol
Ar Ar
*\ e H he e cocH
H = £ N2 PRl ]
F N . \Cl Vi \Cl/
I |
CHO,C  COCH, CHOC  H

Der 1-[4-Methoxyphenyl]-aziridin-2, 3(frans)-dicarbonsiure-dimethylester erfiillt
die Voraussetzungen. Bei 100° isomerisiert er sich zum cis-Dicarbonsiureester, bis
ein 80:20-Gleichgewicht erreicht ist [21]. Da die Epimerisierung im unpolaren Sol-
vens erfolgt, sei versuchsweise angenommen, dass ihr eine CC-Ringsprengung zum
Azomethin-ylid zugrunde liegt. Dabei kénnte eine NC-Rotation die Aquilibrierung
der cis-trans-isomeren Azomethin-ylide vermitteln.

Die diastereomeren Aziridin-dicarbonsdureester lassen sich durch Diinnschicht-
chromatographie trennen und kristallin erhalten [22). Wenn die Uberlegungen richtig
sind, dann sollten diese Aziridin-dicarbonsiureester oberhalb 100° die Fihigkeit
eines 1,3-Dipols zur Cycloaddition entfalten.

Erwirmt man den Aziridin-dicarbonsdureester mit einer Losung von Acetylen
in Aceton auf 125°, isoliert man 819, eines Gemischs von 43- und A2-Pyrrolin.
Chloranil dehydriert dieses zum 1-[4-Methoxyphenyl]-pyrrol-2,5-dicarbonsiure-
dimethylester [21]. Das NMR.-Spektrum zeigt magnetisch 4quivalente Estermethyl-
Gruppen bei 6,32 v und isochrone Pyrrolring-Protonen bei 2,96 . Die unabhingige
Synthese aus o,o’-Dihydroxy-muconsiureester und 4-Anisidin unterstreicht diese
Strukturzuordnung. Nur eine CC-, nicht aber eine CN-Ring6ffnung des Aziridins
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CHO,C./ \ H . N N o Aceton
‘ | |
H COCH, CHO,C  CO,CH, 1250
81%
e A i
N . Ho N H N
CH.0.C CH Chloranil CH.0.C
0L O CHOL V= COCH, ~ =\ [ co,cH,
H H H H HO th
HOAc | 115° HyN—CgH,~OCH;(4)
22% .
oH  OH
CHOLC-C C—C0,CH,
\ Y
\C—C/
A H

kann zu einem Pyrrol-Abkémmling mit zweizihliger Symmetrieachse fithren. Es

sei erwihnt, dass jiingst auch HEINE [23] sowie PADWA [24] in den USA CC-Ring-
offnungen von Aziridinen beobachtet haben.

CgH, ~OCH3 (4) H H
H /N oy e
{ 24 std
@ + ‘L_Sf e N—CqH, -OCH; (4)
CHy0,C H b P C0:CHy suv
cis : trans = 55 :45
c+D D
+ Ather-CH, + Ather-CH,
c
6.27
und 6457
6.297
A+8B
A B
6.00T 531 564t
1.5 Hz 8.6 th hS.O Hz

Aus der Umsetzung des Aziridin-trans-dicarbonsiureesters mit Norbornen bei
100° gehen 949, zweier epimerer Addukte hervor, die durch Diinnschichtchromato-
graphie trennbar sind. Die NMR.-Spektren verraten, dass in beiden Isomeren die
3- und 4stindigen tert. Protonen nicht mit dem Briickenkopfwasserstoff koppeln.
Daraus schliesst man auf die endo-Stellung dieser Protonen am Norbornan-Skelett,
folglich auf exo-Addition des Azomethin-ylids. Die Epimeren unterscheiden sich
somit in der relativen Konfiguration in 2- und 5-Stellung [21].

153



2434 HELVETICA CHIMICA ACTA

Im Hauptprodukt zeugt die Armut an NMR.-Signalen von hoher Symmetrie.
Die beiden Estermethyle und zuféllig auch noch das aromatische Methoxyl fallen
in einem 9-Protonen-Singulett bei 6,27 7 zusammen. Die beiden tert. Protonen in
2- und 5-Stellung haben mit 6,00 v identische chemische Verschiebungen. Die kleine
Kopplungskonstante von nur 1,5 Hz befindet sich mit einer #rans-Kopplung von
A und B mit den endo-3,4-Protonen in Einklang.

Ein Ausschnitt des NMR.-Spektrums des zweiten Isomeren ist im Formelschema
rechts abgebildet. Die beiden Estermethyl-Singulette bei 6,29 und 6,45 7 zeigen
verschiedene Umgebung an. Aufschlussreich sind die beiden Dublette der tert.
Protonen A und B. Weist man den grossen J-Wert von 8,6 Hz einer czs-Kopplung,
den kleinen von 3,0 Hz einer #rans-Kopplung mit dem endo-Proton in 4- bzw. 3-
Stellung zu, kommt man zwangsliufig zum konfigurativen Riickschluss: dieses
Addukt besitzt kein Symmetrieelement. Vom Aziridin-trans-dicarbonsiureester aus
gesehen, verliuft die Cycloaddition an Norbornen stereo-unspezifisch.

Aus den gesicherten Strukturen der beiden Norbornen-Addukte sei ein Kriterium
hergeleitet, das es gestattet, cis- bzw. frans-Stellung der Methoxycarbonyl-Gruppen
in analogen Cycloaddukten zu erkennen. Die Protonen A und B besitzen beide am
gleichen C-Atom eine Carbonestergruppe. Zusitzlich wirkt auf A und B in der symm.
Struktur eine #rans-vic.-Estergruppe, in der unsymm. Konfiguration dagegen eine
cts-vic.-Estergruppe ein. Die cis-vic.-Stellung verschiebt das Signal von A und B
stirker nach tiefem Feld als ein frams-vic.-Methoxycarbonyl. Die chemischen Ver-
schiebungen von A und B weisen daher beim #rans-Dicarbonester um 0,69 bzw.
0,36 tiefere 7-Werte auf als dies im symm. Addukt mit cis-Estergruppen der Fall ist.

Auf der oberen Zeile nachstehenden Formelschemas sieht man noch einmal das
Gleichgewichtssystem des Aziridin-cis- und -frams-dicarbonsdureesters iber die
offenkettigen Azomethin-ylide verkniipft. Die Cycloaddition an Dipolarophile kon-
kurriert mit der Aquilibrierung der Azomethin-ylide. Mit hochaktiven Dipolarophilen
sollte sich die Gleichgewichts-Einstellung unterdriicken lassen; man wiirde dann

;}r ;?r l ;}r
N ® @® N
[S] N S H
He, M 1001 H\C/N\E/COZCHS _____ H\C/ \c/ 100° H.. O0,CHy
CH;0,C  COiCHy CHO,C  H CHJOZC (:OZCH3 CH0,C  H
cis trans cis trans

9e°/.i + CHO,C~C=C—CO,CHy L?W..

4627 _£G,CH 467 T
6.31 CH302C cmozc/Q\cozcri3 6.20
6.16 CH30,C CO,CH; CH;0,C C0,CH; 6.12
trans
Chloranil L Chloranil
81°% CHy OZCQCOZCHa B4%
CHy0,C C0,CH,

Ar = CgH,~OCH,(4)
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stereospezifische Cycloaddition beobachten. Dies gelang bisher mit Azo-dicarbon-
sdureester, Tetracyanidthylen und mit Acetylendicarbonsiure-dimethylester.

Die dilatometrische Geschwindigkeitsmessung der Adduktbildung aus Aziridin-
trans-dicarbonsidureester und Tetracyandthylen lehrt, dass die Konzentration des
letzteren gar nicht in die Geschwindigkeitsgleichung eingeht [25]. Hier wird also
nicht nur die cis-trans-Isomerisierung des Azomethin-ylids, sondern auch dessen
Riickreaktion zum Aziridin durch die rasche Cycloaddition unterbunden.

Die Umsetzung mit Acetvlendicarbonsiure-dimethylester gibt iiber den sterischen
Ablauf der Ringéffnung Auskunft [22]. Erwirmt man den Aziridin-css-dicarbon-
sdureester mit tiberschiissigem Acetylendicarbonsiureester 14 Std. auf 100°, gelangt
man zu 98%, eines einheitlichen A3-Pyrrolin-tetracarbonsiureesters. Abgesehen von
den Protonen des Arylrestes, zeigt das NMR.-Spektrum nur drei Singulette. Die
2- und 5-stidndigen Estermethyl-Gruppen sind isochron, ebenso wie die beiden tert.
Protonen. Auch die Methoxycarbonyle in 3- und 4-Stellung haben gleiche Umgebung,
liefern daher ein gemeinsames Singulett. Die Chloranil-Dehydrierung fiihrt zum
aromatischen 1-[4-Methoxyphenyl]-pyrrol-2,3,4,5-tetracarbonsdureester, identisch
mit dem Resultat unabhingiger Synthese.

Behandelt man in gleicher Weise den Aziridin-frans-dicarbonsiureester mit
Acetylendicarbonsdure-dimethylester, so resultiert ein vom ersten verschiedener,
isomerer A3-Pyrrolin-tetracarbonsidureester. Wiederum zeigt das NMR.-Spektrum
mit seinen drei Singuletten im 2:6:6-Verhiltnis hohe Symmetrie an. Die Dehydrie-
rung fiihrt zum schon erwahnten pentasubstituierten Pyrrol.

Die beiden A3-Pyrrolin-tetracarbonsiureester entstehen ohne wechselseitige Bei-
mischung. Wie weist man die Konfigurationen zu? Die tert. Protonen absorbieren
bei 4,42 bzw. 4,67 7; diejenigen mit dem niedrigeren 7-Wert miissen unter dem Ein-

/Ixr cis
N
H., H

CHO,C  COCH,

I

(DU

Ar trans
@Al .
H\C/ \%/COZCH3 /6/
-~ /C
ey | O +
CH H —N~~
et g Y
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I

E I ——H—— — 0-Bindung —N(\
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fluss einer c¢is-vic.-Carbonester-Gruppe stehen, also dem 2,5-frams-Dicarbonester
angehéren., Wihrend das #rams-Pyrrolin eine zweizdhlige Symmetrieachse besitzt,
kommt dem cis-Pyrrolin eine Symmetrieebene zu.

Es wird also aus dem Aziridin-cis-dicarbonsdureester das #rans-Pyrrolin und aus
dem Aziridin-trans-dicarbonsdureester das css-Pyrrolin gebildet. Die 1,3-dipolare
Cycloaddition lauft bekannterweise cis-stereospezifisch ab. Es muss daher das
trans-Azomethin-ylid aus dem Aziridin-css-dicarbonsidureester hervorgehen und
vice versa.

Wie kommt diese Stereoelektronik zustande? WoopwarD & HOFFMANN sag-
ten 1965 fiir das Cyclopropyl-Anion eine thermische conrotatorische Ringdfinung zum
Allyl-Anion voraus [26]. Da das Aziridin-System isoelektronisch mit dem Cyclo-
propyl-Anion ist, liegt hier die erste Verifikation der Voraussage vor.

Der Einfachheit halber sei der Umkehrvorgang beleuchtet, der Ringschluss vom
Azomethin-ylid zum Aziridin. Es bedarf einer beidseitigen 90°-Drehung um die
CN-Bindungsachse gegen den Uhrzeigersinn, um den 3gliedrigen Ring zu schliessen.
Man muss gleichsinnig, conrotatorisch, drehen. Eine analoge Conrotation fithrt vom
cis-Azomethin-ylid zum Aziridin-frans-dicarbonsdureester.

Ar Ar
' ;
M/ N\ M, C0,CHy
CH,0,C CO,CH, CH30,C H
cis trans
t hv IT
100° ! 11000
n t
[ 15° !
Ar ?r
H N._© _CO,CH H N_ o _H
NeZeNeT R \%.4@\?/
CH302J: H CH,0,C C0,CH,
trans cis
+ CH30,C—~C=C—C02CH3
in Dioxan
l?r ?r
H, N ,£0,CHy H N M
CH;30,C H CH30L _ CO,CH3
CH;0,C CO,CH, CHy0,C C0, CH,4

trans cis

Ar = - CgH,—OCH, ()

Die Ursache sel hier nur angedeutet. Wie alle 1,3-Dipole besitzt das Azomethin-
ylid ein Allyl-anion-Molekelorbital, also 4 Elektronen in 3 #-Orbitalen. Diese 4 Elek-
tronen besetzen im Grundzustand die beiden niedrigsten molekularen Orbitale I und
II. Wenn nun beim Ringschluss zum Aziridin eine neue ¢-Bindung gebildet wird,
werden dazu die Elektronen des obersten besetzien Orbitals benutzt. Die Wellenfunk-
tion des Molekelorbitals II besitzt am Stickstoff einen Schwingungsknoten. Um
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phasengleiche Orbitale fiir die Schaffung der o-Bindung heranzuziehen, bedarf es
der gleichsinnigen 90°-Drehung um die CN-Achsen.

Nach WoopwaArRD & HOFFMANN soll die photochemische Ringoffnung des
Cyclopropyl-Anions disrotatorisch ablaufen [26]. Da die cis-trans-isomeren Aziridin-
dicarbonsiureester bei Raumtemperatur thermostabil sind, haben wir die beiden
in Gegenwart von Acetylendicarbonsiure-dimethylester dem Licht der Quecksilber-
lampe ausgesetzt. Dabei darf man leider nicht den {iberschiissigen Ester als Lsungs-
mittel verwenden; dieser absorbiert ndmlich das ganze Licht und polymerisiert sich
stark. Bestrahlt man den Aziridin-frans-dicarbonsiureester 3 Std. in einer Dioxan-
lésung, die 2%, Acetylendicarbonsiure-dimethylester enthilt, gelangt man zu 699,
trans-Pyrrolin-tetracarbonsidureester ohne Beimischung des c¢is-Addukts [22]. Dies
diagnostiziert eine disrotatorische Ringéffnung.

Nicht ganz so glatt volizieht sich die Photolyse des Aziridin-css-dicarbonsiure-
esters. Statt reinen cis-Pyrrolins wird hier ein 65:35-Gemisch von cis- und ¢rans-
Addukt analysiert. Verdoppelt man die Konzentration des Acetylendicarbonsiure-
esters in Dioxan, dann steigt der cis-Anteil im cis-trans-Adduktgemisch auf 719%.
Wir konnten zeigen, dass eine Photo-Umlagerung des c¢is-Azomethin-ylids in die
trans-Form stért und mit der Cycloaddition konkurriert. Die Annahme ist wohi-
begriindet, dass das Formelschema nicht weniger als acht stereospezifische Prozesse
enthilt: die beiden thermischen und die beiden photochemischen Ringéffnungen,
die thermischen Ringschliisse und die 1,3-dipolaren Cycloadditionen.

Athylentetracarbonsiure-tetradthylester ist ein weit weniger aktiver Dipolarophil
als Acetylendicarbonsidureester. Erwdrmt man den Aziridin-cés-dicarbonsdureester

Ar Ar
‘ .
H_ M\ H K, /0 £0uCHy
CH30L  COCHy CHy0,C H
cis trans
1zo'll 1[120-
Ar Ar
He SN_ e cocn b ok o H
NP N8 NA N2
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CH304C H - CH30,C CO,CH3
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czv-ag,ozc\C _F02CoHs
+ =C
CaHs02C7  005CaHs
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6.39 CHy0C o CH30,C = CO,CH3 627
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in diesem Tetraester auf 120°, dann gelangt man in guter Ausbeute zum reinen
trans-Cycloaddukt. Geht man dagegen vom Aziridin-frans-dicarbonsiureester aus,
resultiert zu 869, ein uneinheitliches Addukt; das 71: 29-Gemisch des Pyrrolidin-
cts- und -frams-2,5-dicarbonsiureesters ldsst sich diinnschichtchromatographisch
trennen. Nur beim Aziridin-frans-dicarbonsdureester ist die Reaktion also stereo-
unspezifisch. Wir vermuten, dass im thermischen Gleichgewicht der beiden Azome-
thin-ylide die cis-Form benachteiligt ist. Mit deren Cycloaddition an Athylentetra-
carbonsiureester konkurriert also bereits die Isomerisierung [21] [25].

Die NMR.-Spektren der beiden Addukte sind von klassischer Schénheit. In
beiden Isomeren sind die Esterithyl-Gruppen paarweise isochron, ndmlich jeweils
diejenigen mit und die ohne schwarzen Rahmen im obigen Formelschema. Wieder
absorbieren die tert. Ringprotonen des frans-2,5-Dicarbonesters bei tieferem Feld
als die des cis-Isomeren.

/?m
N
+ Phenanthren H, ,'COzCHa + Benzaldehyd
24 Std 48 Stdn.
120° CHOL H 120° "
Ar
CHOL. i £O,CH,
H>( H
0 H
CeHs
97°%
(3 Stereoisomere)
Co
H
N H Es 5
Hz 7 Stdn, H CO,CH
COCH,  180° Y e
+ b et
CeHs—C=C—CgHs CeHs
88

Das letzte Formelschema lehrt, dass das mit dem Aziridin im Gleichgewicht
stehende Azomethin-ylid geniigend aggressiv ist, um das aromatische Bindungs-
system des Phenanthrens zu stéren. Dem in 36proz. Ausbeute isolierten Addukt
kommt laut NMR. die #rans-Konfiguration zu [25].

Es iiberrascht nicht, dass auch Heteromehrfachbindungen das' Azomethin-ylid
aufnehmen. Erfolgreiche Additionen an Nitrile, Azomethine, Azodicarbonsdure-
ester und an Dithiobenzoesiureester wurden durchgefithrt. Oben ist die Anlagerung
an Benzaldehyd formuliert, die in hoher Ausbeute einen Oxazolidin-Abkémmling
erbringt. Die drei stereoisomeren Formen sind durch Diinnschichtchromatographie
trennbar [25].

Bedarf es zweier Carbonestergruppen, um den Aziridinring zur Offnung an der
CC-Bindung bereitzumachen? Schon eine geniigt, wenn man die hohere Temperatur
von 180° in Kauf nimmt. Der 1-Phenylaziridin-2-carbonsiure-methylester tritt bei
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dieser Temperatur beispielsweise mit Diphenylacetylen zusammen, wobei zu 889,
der konstitutionell gekliarte Pyrrolin-Abkémmling entsteht [27].

Ein Wort aufrichtigen Dankes gilt tiichtigen und begeisterten jungen Wissenschaftlern, die
an den skizzierten Arbeiten mitwirkten. Mit der Chemie der Nitril-ylide befassten sich die Herren
Dr. H.StanGL, Dr. H. J. SturM, Dr. R.Raas, Dipl.-Chem. K. BuNGE und Dr. R.SustManN. Die
Ringoéffnungen der Aziridine wurden untersucht von Dipl.-Chem. W.ScHEER, Dr. G.SzEIMIES,
Dr. L. SzaB6 und Herrn H. HUBER.

Institut fiir Organische Chemie

der Universitit Miinchen
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