Kinetik und Mechanismus 1.3-Dipolarer Cycloadditionen[¥]
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Als mechanistische Kriterien fiir die zu fiinfgliedrigen Ringen fiihrende 1.3-Dipolare Cyclo-
addition dienen die Stereoselektivitit bei Verwendung cis-trans-isomerer Dipolarophile, die
Einfliisse von Lésungsmittel und Substituenten auf die Reaktionsgeschwindigkeitskonstan-
ten, die Aktivierungsparameter und die Orientierungsphdnomene. Eine auch in Molecular
Orbitals beschriebene Mehrzentren-Addition, bei der die beiden neuen o-Bindungen gleich-
zeitig, wenn auch nicht unbedingt gleich rasch, entstehen, wird dem experimentellen Material

am besten gerecht.

Der Begriff ,,Cycloaddition* bietet eine formale Be-
schreibung des Bruttogeschehens, nicht aber eine me-
chanistische Interpretation. Die Diskussion des Chemis-
mus der 1.3-Dipolaren Addition muB vor dem Hinter-
grund der mechanistischen Erérterung der zu drei-, vier-
oder sechsgliedrigen Ringen fiihrenden Cycloadditionen
gesehen werden. Vor allem die Arbeiten der letzten Jahre
haben gelehrt, daB mindestens zwei Mechanismen fiir die
Bildung von Cyclopropanen aus Alken + Carben sowie
fiir die Zusammenlagerung zweier Alkene zu Cyclobu-
tanen existieren, die sich in ihrer Stereoselektivitat unter-
scheiden.

In einer vorausgehenden Ubersicht [1] wurden verschie-
dene Typen der das Schema 3 + 2 — 5 befolgenden 1.3-
Cycloadditionen geschildert. Untersuchungen iiber den
Additionsmechanismus haben wir ausschlieBlich mit in-
tern oktettstabilisierten 1.3-Dipolen angestellt; auf diese
1.3-Dipolaren Additionen im engeren Sinne seien die
folgenden Ausfiihrungen beschrénkt.

A. Gegeniiberstellung der moglichen Chemismen

Ob die beiden neuen s-Bindungen, die beim ,,Verschmel-
zen** des 1.3-Dipols abc mit dem Dipolarophil de zum
ladungsfreien fiinfgliedrigen Ring fiihren, gleichzeitig
oder zeitlich nacheinander geschlossen werden, ist die
Kardinalfrage.

a.bie b
a4+\\c a\é \/c
“~ d—e
d=e

Die unten diskutierten experimentellen Kriterien be-
giinstigen eine Mehrzentrenreaktion (,,concerted re-
action**) mit cyclischer Elektronenverschiebung, wie sie
sich vorstehend mit Pfeilen symbolisiert findet. Einstu-
fige Reaktionen dieses Typus — auch die Diels-Alder-
Synthese oder die Claisen- und Cope-Umlagerung ge-
horen hierher — werden in den USA seit einigen Jahren

[*] Erweiterte Fassung eines Vortrags bei der Dechema-Jahres-
tagung in Frankfurt/Main am 14. Juni 1962 sowie der Max-
Tishler-Lecture der Harvard University am 10. Dezember 1962.

[1] R. Huisgen, Angew. Chem. 75, 604 (1963).
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als ,,no mechanism reactions*‘ [2] kommentiert. Diese
Bezeichnung, geboren aus ,,Scherz, Satire, Ironie und
tieferer Bedeutung*‘, nimmt auf die prinzipielle Unmog-
lichkeit Bezug, direkten mechanistischen Aufschluf3 zu
erlangen. Das Energieprofil enthilt einen einfachen Ak-
tivierungsberg zwischen Ausgangskomponenten und
Produkt, der keine Moglichkeit des Eingreifens bietet.
Dal} man alternative Mechanismen auszuschlieBen ver-
mag, nimmt dem Pessimismus, der aus der ,,Reaktion
ohne Mechanismus“lspricht, etwas von seiner Begriin-
dung.

Der 1.3-Dipol ist stets eine ambivalente Verbindung, die
in den Positionen 1 und 3 elektrophile und nucleophile
Aktivitit entfaltet oder in 1.3-Stellung als spingekoppel-
tes Biradikal reagiert. Die Mesomerie der Oktett- und
Sextett-Grenzformeln des 1.3-Dipols (unten fiir Diazo-
alkane formuliert) hat eine Ladungskompensation bzw.
eine Vertauschbarkeit der Ladungen zur Folge, die es
nicht erlaubt, das elektrophile oder nucleophile Ladungs-
zentrum festzulegen. Mit anderen Worten: Die Frage,
ob sich bei der cyclischen Verschiebung die Elektronen
im obigen Formelbild links oder rechts herum bewegen,
ist ein Scheinproblem. Ebensowenig ist es sinnvoll, die
,,biradikalische** Reaktionsweise als Alternative zu be-
trachten, solange sich das Geschehen im Rahmen eines
Singulett-Zustandes vollzieht.

Oktett-Grenzformeln

Q e ®
N=N-CR, =—= IN=N=CR,

Sextett-Grenzformeln

@ [} €] [c]
N=N-CR; =— IN=N-CR, <= |N-N=CR,

Am Beispiel der Addition des Diazoalkans an winkelge-
spannte, daher energiereiche Doppelbindungen vom Bi-
cyclohepten-Typ [3] sei der einstufigen Mehrzentren-
Addition A die zweistufige Anlagerung B gegeniiberge-
stellt, bei der die beiden neuen o-Bindungen nacheinan-
der gekniipft werden. Hier weist das Energieprofil der
Addition eine der Zwischenstufe (/) entsprechende

[Zi_Vgl. W. v. E. Doering u. W. R. Roth, Tetrahedron 18, 67
(1962).

3] K. Alder u. G. Stein, Liebigs Ann. Chem. 485, 211 (1931);
K. Ziegler, H. Sauer, L. Bruns, H. Froitzheim-Kiihlhorn u. J.
Schneider, ibid. 589, 122 (1954).
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Delle auf (Abb. 1). Gewdhnliche, nichtkonjugierte Al-
kene sind iibrigens reaktionstrige gegeniiber Diazo-

alkanen.
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Da die olefinische Doppelbindung nucleophil ist, sollte
das Diazoalkan im geschwindigkeitsbestimmenden Pri-
mirschritt des Zweistufenschemas B als elektrophiles
Agens fungieren. Additionen des nucleophilen Cyanid-
oder Sulfit-Ions an den duBeren Diazoalkan-Stickstoff

AF —

Komponenten

Addukt

Reaktionskoordinate ————

Abb. 1. Energieprofile fiir die einstufige und zweistufige Cycloaddition
Die Pfeile bezeichnen Ubergangszustinde.

sind bekannt [4]; sie erfolgen umso leichter, je besser die
Carbanion-Ladung am Diazoalkan-Kohlenstoff durch
Substituenten stabilisiert wird. Die bei der Addition an
die Modelle (2) und (3) beobachtete Reaktivititsfolge

QLD
N.
C,Hs0,C”
(2) (3)

substituierter Diazomethane ist derjenigen, die man fiir
den Reaktionsweg B erwartet, entgegengesetzt [5]. Die
Einfilhrung von Carbonylgruppen — ideal fiir die Aus-
breitung der negativen Ladung in der Zwischenstufe (1)

Tabelle 1. Additionsgeschwindigkeiten der Diazoalkane an die
winkzlgespannten Doppelbindungssysteme (2) und (3) [5]

Diazoalkan Additionsgeschwindigkeit

o & o o
H;C—Ny, (CsHs)2C—N: rasch

o @
C;H;0.C—-CH—N; ziemlich langsam

e @
CsHs—CO—CH—N; langsam

e e
pNO,;CsH(—CO—CH—N;
CH,—CO. & @

C—N; keine Addition

sehr langsam

C:H50:C”
{4] Ubersicht: R. Huisgen, Angew. Chem. 67, 453 (1955).

[5) R. Fleischmann, unveroffentlichte Versuche, Universitit
Miinchen, 1957/58.
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— setzt ndmlich die Additionsbereitschaft des Diazo-
alkans herab; zwei Carbonylfunktionen bringen sie voll-
ends zum Erliegen.

Mit einer synchronen SchlieBung der beiden Bindungen
gemidl A befindet sich die gefundene Korrelation im
Einklang. Die fallende Reaktivitét der Diazoalkane ent-
spricht dabei im Rahmen des einstufigen Mechanismus
der zunehmenden Stabilisierung des Grundzustandes.
Die aus dieser Aktivititsfolge gezogenen Schliisse fiihr-
ten uns 1957/58 zum allgemeinen Schema der 1.3-Di-
polaren Cycloaddition.

Schwer prinzipiell zu widerlegen ist eine Auffassung, nach der
die 1.3-Dipole sich zunichst in I.1-Reaktivitit mit einer Mehr-
fachbindung zum dreigliedrigen Ring vereinigen; aus ciner
raschen intramolekularen Umlagerung sollte dann der fiinf-
gliedrige Ring hervorgehen. Im Fall der Diazoalkane wiirde
man von den Primiraddukten (4}, die Hydrazon-Charakter
besitzen, eine grofBere Lebensdauer erwarten. Entgegen der ex-
perimentellen Erfahrung solite bei Dipolarophilen mit Drei-
fachbindung aus Griinden héherer Ringspannung des Primir-
addukts die Additionsgeschwindigkeit viel kleiner sein als bei
solchen mit Doppelbindung.

gz Rg
(CoHghC=N-N + [ —= (CoHs)C=N-N]
R, (4i R,

N rasch
(CeHis)2¢ N J

R: Ry

B. Losungsmittelabhingigkeit

Aus dem Primiérschritt des Zweistufenweges B geht das
Zwitterion (1) hervor, dessen Ladungen weit voneinan-
der entfernt und durch einen tetraedrischen Kohlenstoff
isoliert sind; im Gegensatz zum Diazoalkan selbst sind
die Ladungen in (/) nicht austauschbar. Die Bildung
eines solchen Zwitterions sollte von der Polaritit des Lo-
sungsmittels erheblich profitieren. Reaktionen, die mit
einer Zunahme der Ladungstrennung verbunden sind,
zeigen bekanntlich in ihrer Geschwindigkeit eine starke
Steigerung mit wachsender Polaritdt des Solvens [6]. Fiir
den Mehrzentrenproze3 A 14Bt sich dagegen keine oder
nur eine geringe Polaritdtsinderung voraussehen.

Tabelle 2 bietet die Geschwindigkeitskonstanten fiir
zwei Cycloadditionen des Diphenyldiazomethans — eine
an die winkelgespannte Doppelbindung von (3), die
zweite an Fumarsiure-dimethylester — in verschiedenen
Losungsmitteln [7]. Eine Funktion der Dielektrizitits-
konstante ¢ [8] dient als grobes MaB fiir die Polaritit
des Losungsmittels. Die beiden Serien von RG-Kon-
stanten [*] zeigen nicht den fiir den Zweistufenweg er-
warteten steilen Anstieg, sondern kaum einen nennens-
werten EinfluB der Polaritit des Solvens.

[6] Bei der Umsetzung des Tri4thylamins mit Athyljodid iiber-
streichen die RG-Konstanten in Abhingigkeit vom Solvens 3,5
Zehnerpotenzen: N. Menschutkin, Z. physik. Chem. 6, 41 (1890);
H. G. Grimm, H. Ruf u. H. Wolff, ibid. B 13, 301 (1931).

[7] R. Huisgen, H. Stangl, H. J. Sturm u. H. Wagenhofer, Angew.
Chem. 73, 170 (1961).

[8] J. G. Kirkwood, J. chem. Physics 2, 351 (1934).
[*] RG = Reaktionsgeschwindigkeit.
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Tabelle 2. RG-Konstanten fir die Additionen des Diphenyldiazomes
thans an das Cyclopentadien-Azodicarbonsaureester-Addukt (3) (Re-
aktion 1) und an Fumarsiure-dimethylester (Reaktion 2) bei 40 °C in
verschiedenen Lésungsmiiteln (7]

Losungsmittel - ! 10%2 10%k2
2¢e + 1 (Reaktion 1) (Reaktion 2)
Benzol 0,22 2,43 1,44
Dioxan 0,22 2,93 1,15
Athylacetat 0,39 2,27 1,25
Methylglykol 0,46 3,64 3,70
Aceton 0,47 2,38 1,10
Acetonitril 0,48 2,61 2.63
Dimethylformamid 0,48 2,90 2,45

Ist dieser mangelnde EinfluB des Lésungsmittels mit der
Mehrzentren-Addition geméB Schema A (S. 743) verein-
bar? Sollte nicht der Verlust der Formalladungen des
Diazoalkans im Zuge der Addition zu einer inversen
Solvensabhingigkeit fiihren? Die Begriffspriagung ,,1.3-
Dipol** darf nicht dazu verleiten, diesen Stoffen ein ho-
hes elektrisches Moment im Grundzustand zuzuschrei-
ben. Der schon oben erwdhnte Ladungsausgleich unter
den mesomeren Grenzformeln ist so weitgehend, daB
fiir Diphenyldiazomethan ein Dipolmoment von 1,42 D
resultiert. Die Addition an das gespannte Doppelbin-
dungssystem von (3} ist nicht von einer wesentlichen
Anderung der Ladungstrennung begleitet, wie die elek-
trischen Momente lehren (Schema 1).

CeHs  CgHs H;5Cs CeHs
C3H;0,C Nod CaHs0,C 5
C,H;0,C” INo C,H;0,C” =N
(3) n=3,09

p = 1,42 pe3,20D

Schema 1. Elektrische Momente bei der Addition von Diphenyldiazo-
methan an eine gespannte Doppelbindung

Fiir die Vereinigung von 1.3-Dipol und Dipolarophil sollte
die Losungsmittelabhingigkeit N ull betragen, wenn folgende
Beziehung gilt [8,9] (an Stelle der Molvolumina MV kann
man vereinfachend die Molekulargewichte einsetzen):

#21.3-Dipol “?Dipolarophil

#20bergangszustand
— st
MV 3.Dipol

MVDipolarophil a MVUbergangszustand

Die Ausrechnung ergibt fiir vorstehendes Beispiel

¥ Ubergangszustand = 4,6 D.

Entspricht die Mehrzentren-Addition einem kontinuierlichen
Ubergang der Komponenten in das Addukt, dann sollte das
nicht meBbare elektrische Moment des Ubergangszustandes
zwischen demjenigen des Addukts und dem des Orientierungs-
komplexes der Komponenten liegen; fiir letzteren {vgl. (31)]
darf man 4,4 D erwarten. Der Ubergangszustand scheint so-
mit nur wenig polarer zu sein.

Die fehlende oder geringe Losungsmittelabhéngigkeit ist
typisch fiir 1.3-Dipolare Additionen. Die Anlagerung
des Phenylazids (i = 1,56 D) an (3) (& = 3,09 D) zu
98 % des Adduktes (u. = 3,26) zeigt praktisch keinen ge-
richteten EinfluB des Solvens [10]. Eine schwach inverse
Abhiingigkeit von der Polaritit des Losungsmittels tritt

[9] Vgl. S. Glasstone, K. J. Laidler u. H. Eyring: The Theory of
Rate Processes. McGraw-Hill, New York 1941, S. 422,

[10] H. Stang! u. H. Wagenhofer, unveroffentlichte Versuche,
Universitdt Minchen, 1960.
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dagegen auf, wenn die Ladungskompensation der 1.3-
Dipole weniger vollstindig ist, wie z.B. bei den Azome-
thin-iminen (5) und (6) oder dem Nitron (7). Bei (5)

CH,
CeHy_ o CeHiCl o/ H o CH
C=N, ColsNg | LN,
CeHy{ N-CN N~ CeHs o)
(5)  p=61 (6) = 86,57 (7) p=355D

sinken die RG-Konstanten fiir die Anlagerung an Ace-
tylendicarbonsdure-dimethylester um den Faktor 6,
wenn man von Benzol zu Dimethylformamid ibergeht
[11]. Bei (6) und (7) sind die Effekte dhnlich klein; die
Addition des letzteren an Athylacrylat sei wieder mit den
elektrischen Momenten formuliert (Schema 2).

o
H N
H\ © CHs 859G )
C=N + HyC=CH-CO,CH; — = C4H
7 O 9% 6118
CeHs o) Hy—{~CO2C,Hs
H
(7) p=3,55 p=1,76 p=2,48D

Schema 2. Elektrische Momente bei der Addition von C-Phenyl-N-
methylnitron an Athylacrylat.

Ein Ubergangszustand mit g = 5,4 D wiirde hier keine
Losungsmittelabhingigkeit erwarten lassen. Das niedri-
ge Moment des Addukts legt ein geringeres Moment als
5,4 D fiir den Ubergangszustand nahe; beim Austausch
von Toluol gegen Athanol wird die RG-Konstante als
Folge der im AktivierungsprozeB sinkenden Ladungs-
trennung um den Faktor 5,7 vermindert [12]. Die log-
k-Werte fiir acht Losungsmittel zeigen hier auch eine
leidlich lineare Beziehung zur empirischen Polaritits-
funktion Z [13] des Solvens. Angesichts der geringen
GroBenordnung der Solvens-Effekte wurde auf die Er-
mittlung der Aktivierungsparameter verzichtet.

Die 1.3-Additionen des Ozons, das mit 0,53 D ein be-
sonders niedriges Dipolmoment aufweist, an CC-Mehr-
fachbindungen sind zweifellos von einer Erhéhung der
Ladungstrennung begleitet; die elektrischen Momente
von Primidrozoniden sind allerdings noch nicht bekannt.
Die wenigen kinetischen Daten der Literatur zeigen den
erwarteten kleinen positiven EinfluB des Losungsmittels.
Ozon reagiert mit Benzol bei —28 °C in Nitromethan
dreimal rascher als in Chloroform [14] sowie bei +25 °C
in Essigsdure 3,2-mal rascher als in CCly [15].

Die Ozonisation des Benzols in Nitromethan bei —28 °C er-
fahrt in Gegenwart von 0,2M Aluminiumchlorid oder Eisen-
(IIIN-chlorid eine 3,5-fache Beschleunigung [14]. Mit so klei-
nen Effekten 1Bt sich kaum die Annahme stiitzen, daBl das
Ozon in eine primire elektrophile Zweizentren-Addition zum
offenkettigen Zwitterion eintritt [14]; wahrscheinlicher ist
eine Steigerung der Losungsmittelpolaritit durch den Zusatz
der Lewis-Saure.

[11] A. Eckell, Dissertation, Universitit Miinchen, 1962.

[12] H. Seidl, unveroffentlichte Versuche, Universitit Minchen,
1962.

[13] E. Kosower, J. Amer. chem. Soc. 80, 3253 (1958).

[14] F. L. J. Sixma, H. Boer u. J. P. Wibaut, Rec. Trav. chim.
Pays-Bas 70, 1005 (1951).

[15] T. W. Nakagawa, L. J. Andrews u. R. M. Keefer, J. Amer.
chem. Soc. 82, 269 (1960).
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C. Sterischer Ablauf der Addition

Wenn die beiden neuen s-Bindungen bei der Cycloaddi-
tion gleichzeitig geschlossen werden, dann muB es zu
einer stereoselektiven cis-Addition kommen. Vollzieht
sich dagegen die Anlagerung an eine dipolarophile Dop-
pelbindung d=e in zwei Reaktionsschritten, dann weist
die Bindung de in der Zwischenstufe den Charakter einer
Einfachbindung auf; dies gilt gleichermaBen fiir die Zwi-
schenstufen, die aus einem elektrophilen (8), nucleo-
philen (9) oder radikalischen ( /0) Primirangriff des 1.3-
Dipols hervorgehen. Diese Einfachbindung verfiigt iiber
eine niedrige Rotationsschwelle. Vor dem Ringschluf3
sollte es auf der Zwischenstufe bei einem mehr oder min-
der groBen Teil der Molekiile zu einer Anregung der Ro-
tation um die de-Bindungsachse kommen. Wenn man

P a= b\ //b~c
a ¢ a
N\, @ e Nope
dfge dge dGe
(8) (9) (10

von cis-trans-isomeren Dipolarophilen d=e ausgeht,
miifite sich dieses Phinomen in einem nichtselektiven
Ablauf der Addition verraten. Im Extremfall sollten cis-
trans-Isomere ein identisches Addukt oder Gemisch der
diastereomeren Addukte ergeben.

Die Anlagerung des Diphenylnitrilimins, aus Benz-
phenylhydrazid-chlorid mit Tridthylamin freigesetzt, an
cis- oder trans-Stilben liefert diastereomere A2-Pyrazo-
line (11) und (12) ohne wechselseitige Verunreinigung;
beide lassen sich zum gleichen Tetraphenyl-pyrazol de-
hydrieren [16].

@ 0O
CgHs—C=N—N—CgHjs
+trans-Stilben +cis-Stilben

86% o ® i 53%
CgHs—C=N=N—CgHs

N_ N,
CeHs—(° N—CeHs CeH;—(* "N-CgHj
CeHg . H H.. .-H

H CgH; HsCe CeHs
Fp = 167-168°C Fp = 194-195°C

(11) N, (12)
I 88% CeHg ‘g/_‘(N_CGHS 56% ,

Chloranil KMnO4
CeHs  CgHs

Beobachtet man Mangel an Stereoselektivitit, so gilt es zu
priifen, ob nicht nachtriglich eine Epimerisierung des Primiir-
addukts stattgefunden hat. Beim Zerfall des 2.5-Diphenyl-
tetrazols (Quelle fiir Diphenylnitrilimin) in Maleinsdure-di-
methylester bei 165 °C erhilt man neben nur 4% (14) das
gleiche Addukt (13), das zu 889 aus dem Zerfall in Fumar-
siure-dimethylester hervorgeht. Unter Basenkatalyse geht in
der Tat (14) in das thermodynamisch begiinstigte (13) iiber.

N\
CeHs % “N-CgHg

N\
CeHs <~ N—CeHs
CH;0,C+—1~R R+ R

CH;0,C CO,CH;

R CO,CHy
(13) R=H (14)
(15) R = CH; (16)

[16] R. Huisgen, M. Seidel, G. Wallbillich u. H. Knupfer, Tetra-
hedron 17, 3 (1962).
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Bei dem Addukt (/6) an Dimethylmaleinsdure-dimethylester
ist diese Epimerisierung, diec von der Ablésung eines Protons
eingeleitet wird, nicht mehr méglich. Daher vollziehen sich
die Additionen des Diphenylnitrilimins an Dimethylfumar-
siure- und Dimethylmaleinsdure-dimethylester zu (75) und
(16) stereoselektiv [16].

Dal es sich wirklich um eine cis-Addition handelt, be-
weisen die Kernresonanzspektren der Addukte (1/) bis
(14). Die Koppelung zweier Wasserstoffatome an be-
nachbarten Kohlenstoffatomen hingt bekanntlich von
der GroBe des Winkels ab, den die beiden CH-Bindun-
gen, auf eine Ebene senkrecht zur CC-Bindungsachse
projiziert, miteinander bilden (diedrischer Winkel) [17].
Bei ebenem fiinfgliedrigem Ring betrigt dieser Winkel
fiir die tertidiren Wasserstoffe der 4- und 5-Position des
Pyrazolinringes in (12) und (14) 0°, in (11) und (13)
dagegen 120 °; im letzteren Fall ist die Koppelung ge-
ringer. In der Tat findet man die Koppelungskonstanten
J =11,9 bzw. 13,0 Hz fiir die cis-Verbindungen (/2) und
(14) sowie 4,9 Hz bei den trans-Pyrazolinen (//) und
(13).

Alle bislang gepriiften Cycloadditionen oktettstabili-
sierter 1.3-Dipole zeigen die gleiche Stereoselektivitit.
Das Benzonitriloxyd lagert sich an Fumarsdure- und
Maleinsdurcester sowie an Mesaconsdure- und Citra-
consédureester zu diastereomeren Isoxazolinen an [18].
Aus den Diazonium-betainen sei das Diazomethan her-
ausgegriffen, das sich stereoselektiv an Dimethylfumar-
sdure- und Dimethylmaleinsiure-dimethylester addiert
[19].

CH CH N, N
s\C=C/ : —_— Hz N H—Cl> H{¢ \NH
7/
CH;0,C°  'CO,CH;  CHy-y—--CH;  CHg-y—f-CHy
+ CH30,C CO;CH; CH;0,C CO.,CHy
Q ® = 49-51°C Fp = 71-73°C
CH,~N=N Fp = 49-5 P
+
CH CO,CH N N,
o= s Ha N HO HZTNH
CHs0,C°  CHy CHj -}—{~ CO,CH; CHy-—f~CO,CHy
CH;0,C CHj CH0,C CHy
flissig Fp = 59-60°C

Das C-Biphenylen-N(a)-[p-chlorphenyl}-N(f)-cyan-azo-
methinimin (5) nimmt Fumarsdure- und Maleinsdure-
dimethylester zu diastereomeren kristallinen Pyrazolidi-
nen in 82 % bzw. 93 % Ausbeute auf [11]. Das 3.4-Di-
hydroisochinolin-N-[p-nitrophenyl}-imin (17) vereinigt
sich mit Fumarsdure- und Maleinsiure-dinitril stereo-
selektiv ohne wechselseitige Beimischung der Diastereo-
meren [20]. Fiir cis- und trans-Dibenzoyldthylen als Di-
polarophile gilt das gleiche.

H, H,
H NO, 1, NO,
-
N o N
H H =

(17)
[17]1 M. Karplus, J. chem. Physics 30, 11 (1959); vgl. H. Conroy,
Advances org. Chem. 2, 265, 310 (1960).
[18] A. Quilico, G. Stagno d' Alcontres u. P. Griinanger, Gazz.
chim. ital. 80, 479 (1950); A. Quilico u. P. Griinanger, ibid. 82,
140 (1952).
[19] K. v. Auwers u. E. Cauer, Liebigs Ann. Chem. 470, 284
(1929); K. v. Auwers u. F. Kénig, ibid. 496, 27 (1932).
[20] R. Grashey, unveroffentlichte Versuche, Universitit Miin-
chen, 1959/60.
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Als Beispiel aus der Nitronreihe sei das 3.4-Dihydroiso-
chinolin-N-oxyd( /8) erwihnt, das mit Fumarsidure- oder
Maleinsdure-dimethylester praktisch vollstindig die dia-
stereomeren Isoxazolidine liefert [20].

Ha
+Fumarsaure -
dimethylester

@Hz  dimethytosier
N.
ZINA0
% 957
100% H® O

(18)

H CO,CH; CH;0,C CO,CH;
Fp = 89-90°C Fp = 95-96°C

Im Einzelfall wird man die Beweiskraft einer stereoselek-
tiven cis-Addition stets mit dem Hinweis einschrinken,
daB moglicherweise der RingschluB von den Zwischen-
stufen (8) bis (10) aus rascher erfolgt als die Rotation
um die Bindungsachse d-¢. Die Erfahrung von ca. zwei
Dutzend Beispielen, bei denen ausnahmslos der stereo-
spezifische Ablauf beobachtet wurde, wiegt dagegen
schwerer. Man darf die Stereoselektivitit als wertvolles
Kriterium fiir den Mehrzentren-Charakter der 1.3-Di-
polaren Addition betrachten.

Dagegen bedeutet es vielleicht eine unzuldssige Vereinfa-
chung, den Mehrzentrenproze8 zwangsliufig mit dem ein-
stufigen Additionsschema (A von S. 743) zu verbinden. Man
konnte sich vorstellen, dafl die elektrostatische Anziehung der
positiven und negativen Ladungszentren in den Zwischen-
stufen (8) oder (9) zu einer Fixierung der Konfiguration des
Dipolarophils d=e fiihrt. In dieser, einem orientierten [onen-
paar dhnlichen Zwischenstufe sollte dann auch die Rotation
um die de-Achse unterdriickt sein. Da die elektrostatische
Bindung der Ladungszentren schon zu Beginn des Aktivie-
rungsvorgangs aufgenommen werden miiflite, um die Stereo-
selektivitdt der Anlagerung zusichern, kommt das einer Mehr-
zentren-Addition gleich. Eine Delle im Energieprofil der
Cycloaddition, einer solchen lonenpaar-Zwischenstufe ent-
sprechend, wird bislang nicht von experimentellen Fakten
gefordert. Es soll aber darauf hingewiesen werden, daB3 auch
beim MehrzentrenprozeB das Auftreten einer Zwischenstufe
denkbar ist.

D. Aktivierungsparameter

Im Gegensatz zu Zweizentren-Reaktionen erfordern
Mehrzentren-Additionen eine hohe Ordnung, d.h. eine
prézise gegenseitige Orientierung der Komponenten im
Ubergangszustand, also auf der Spitze des Aktivierungs-
berges. Erst wenn der Schliissel korrekt in das SchloB
eingebracht ist, kann man mit geringem Kraftaufwand
schlieBen. Dieses Zusammenspiel von Entropie und En-
thalpie bestimmt auch den geschwindigkeitsbestimmen-
den Aktivierungsvorgang. Aus den skizzierten Griinden
pflegen Mehrzentrenprozesse groBe negative Aktivi-
rungsentropien (AS#*) bei nur miBigem Enthalpiebedarf
der Aktivierung aufzuweisen.

Fiir die Cycloadditionen des Diphenyldiazomethans an
verschiedene aktivierte Alkene [7] ermittelt man in der
Tat aus den bei verschiedenen Temperaturen gemesse-
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Tabelle 3. Eyring-Parameter fiir einige 1.3-Dipolare Additionen des Di-
phenyldiazomethans an CC-Doppelbindungen in Dimethylformamid[7]

o @ ® o
(CeHs),C—N=N <«—» (CgH;5);C=N=NI

H CH;0,C H
C,H;0,C-N
+ HC=C] o=c( 02671
CO,C,H, H CO,CH; C2Hs0,C-N.
AH¥(keal] 8,0 8,4 12,7
as¥|cal/Grad] -43 -39 34

nen RG-Konstanten ungewdhnlich stark negative Ak-
tivierungsentropien (Tabelle 3). Auch hier handelt es
sich nicht um einen singulidren Fall, sondern um eine all-
gemeine Erfahrung. Fiir die Anlagerung des Phenylazids
an die winkelgespannte Doppelbindung des Norbornens
in CCly ergeben sich die Werte

AH# = 15,2 kcal und AS¥ = —29 cal/Grad [21)

Die Additionen der 1.3-Dipole ,,ohne Doppelbindung**
[1] zeigen die gleichen kinetischen Eigenheiten (Ta-
belle 4). Die hohen negativen Entropiewerte lehren, daB3
der wirksame, in der richtigen Orientierung erfolgende
StoB selten ist. Die Reaktionen des Ozons fiigen sich gut
in das Gesamtbild derAktivierungsparameter ein.

Tabelle 4. Eyring-Parameter fiir 1.3-Dipolare Additionen der Azo-
methinimin- [22,23] und Nitron-Reihe [12] sowic des Ozons [15]

AH# AS#
[kcal] [cal/Grad]
C.C-Biphenylen-N(a)-(p-chlorphenyl)-N(B)-
cyan-azomethinimin (5} (Chlorbenzol)

+ Acrylsdure-dthylester 12,5 —35
Styrol 15,6 -31
Phenylisocyanat 12,1 —33

N-Phenyl-C-methyl-sydnon (6) (p-Cymol)

+ Phenylpropiolsdure-idthylester 18,3 —31

Acetylendicarbonsiure-
dimethylester 14,7 —29
C-Phenyl-N-methyl-nitron (7} (Toluol)

+ Mezthacrylsdure-methylester 15,7 —32

2-Vinylpyridin 18,3 —29
Ozon (Tetrachlorkohlenstoff)

+ Benzol 13,2 -23

Mesitylen 10,7 —-—22

E. Aktivititsreihen dipolarophiler Systeme

Ein Problem von gleichermaBlen theoretischer wie prak-
tischer Bedeutung liegt im Aktivitdtsvergleich dipolaro-
philer Systeme. Kennt man solche relativen Reaktivi-
tiaten, dann kann man voraussagen, ob eine 1.3-Dipolare
Addition eintreten wird oder nicht. Fir den Fall, daB3
sich mehrere dipolarophile Strukturelemente in der glei-
chen Molekel befinden, kann man im voraus den Reak-
tionsort angeben.

[21] G. Szeimies, unveroffentlichte Versuche, Universitit Miin-
chen, 1962,

[22] M. V. George u. A. S. Kende, unverdffentlichte Versuche,
Universitidt Miinchen, 1962.

[23]1 H. Gotthardt, unveroffentlichte Versuche, Universitit Miin-
chen, 1962.
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Ein MaB fiir die Additionsbereitschaft bietet die Reak-
tionsgeschwindigkeitskonstante. Die direkte kinetische
Messung — verschiedene Methoden wurden zur Kon-
zentrationsbestimmung herangezogen — ist nur dann
moglich, wenn der 1.3-Dipol ausreichend stabil ist und
die Cycloaddition zu weniger als 10 %/ von Nebenreak-
tionen begleitet wird. Benzonitriloxyd dimerisiert rasch
zu Diphenylfuroxan; Diphenylnitrilimin ist gar nicht
isolierbar. Hier bedienten wir uns der Konkurrenzme-
thode: Man 146t Paare von Dipolarophilen in bekann-
tem molaren Verhiltnis um den in situ erzeugten 1.3-
Dipol konkurrieren; die Produktanalyse, meist mit der
quantitativen Infrarottechnik ausgefiihrt, ergibt die rela-
tiven Additionsgeschwindigkeiten.

Es ist zweckdienlich, nicht das ganze kinetische Material
tabellarisch auszubreiten, sondern Ausziige nach speziellen
Gesichtspunkten zu ordnen. Gemeinsamkeiten in der Reak-

tivitdt der 1.3-Dipole sowie Abweichungen davon werden
dabei deutlich.

1. Elektronische Substituenteneffekte

Das auffallendste Phianomen ist der férdernde Einflu
der Konjugation auf die dipolarophile Aktivitéit aller
Mehrfachbindungen. Um den Vergleich der RG-Kon-
stanten fiir die Additionen an ein Alkyl-dthylen, an Sty-
rol und an Acrylsdureester deutlicher zu machen, wur-
den in Tabelle 5 die k,-Werte des Acrylsiureesters je-
weils mit 100 gleichgesetzt.

Tabelle 5. Relative RG-Konstanten fiir die Cycloadditionen verschie-
dener 1.3-Dipole an monosubstituierte Athylene
{bezogen auf k:[Acrylsiureester] = 100)

1.3-Dipol k2 (rel.) fir Dipolarophil
(Losungsmittel, H,C=CH—R
Temperatur) R = Alkyl | —CgHs —CO,Alk
® 6
CsHs—C=N—-—N—-C¢Hs 0,30 32 100
(Benzol, 80 °C) [24]
D ©
CsHs—C=N-0 39 14 100
(Ather, 20 °C) [25]
® O
N=N-C(CsHj)2 < 0,01 0,2 100
(DMF, 40°C) [7]
® O
N=N-N—-CgHs 2,4 4,1 100
(CCly, 25°C) [26)
CsHy \C %/CqupCl )
= 1,8 1 100
/ \e : ’
CsHy N-CN
(Chlorbenzol, 80 °C) {22]
CH;,
l o
cns 87 5.8 8,0 100
AN =%
N
(p-Cymol, 140 °C) {23]
H CH;,
Ne 8 0,67 3,0 100
VAN
CeHs 0®
(Toluol, 120 °C) (12]

[24] G. Wallbillich u. E. Spindler, unveroffentlichte Versuche,
Universitdt Miinchen, 1961/62.

{25] W. Mack u. E. Kudera, unveroffentlichte Versuche, Uni-
versitit Miinchen, 1960/61.

[26] L. Mobius, unverdffentlichte Versuche, Universitit Miin-
chen, 1962.
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Gewohnliche Olefine reagieren so trige, daf3 die recht
kleinen RG-Konstanten noch nicht in allen Fillen be-
friedigend gemessen werden konnten. Der aromatische
Kern im Styrol beschleunigt 1,5- bis 20-fach. Erheblich
stiarker ist der aktivierende Einfluf} einer benachbarten
Keto-, Carbonester- oder Nitrilfunktion. Die RG-Kon-
stanten des Acrylsdureesters iibertreffen die des nicht-
konjugierten Olefins um eine bis vier Zehnerpotenzen.

Mit der Addition eines 1.3-Dipols an eine Doppelbin-
dung wird diese abgesittigt, scheidet also aus einer even-
tuellen Konjugationsbeziehung aus. Der Verlust der
Konjugationsenergie vermindert die Reaktionsen-
thalpie einer Addition an eine konjugierte Doppelbin-
dung, verglichen mit derjenigen an eine isolierte. Wie
kommt es dennoch zu einer Erniedrigung des Aktivie-
rungsberges unter dem Einfluf} der Konjugation?

Eine wesentliche Ursache liegt in der Stabilisierung von
Partialladungen, eventuell auch eines partiellen Radikal-
charakters im Ubergangszustand der 1.3-Dipolaren Ad-
dition. Das von der Mehrzentrenaddition entworfene
Bild ist nicht so aufzufassen, daf} auf der Spitze des Ak-
tivierungsberges die SchlieBung der beiden neuen s-Bin-
dungen prozentual exakt gleich weit fortgeschritten
ist. Dieses ,,Im-Gleichschritt-Marsch**-Prinzip ist ledig-
lich ein Grenzfall. Normalerweise wird zwar die Auf-
nahme der Bindungsbeziehung gleichzeitig beginnen, in
der Aktivierungskonfiguration aber in unterschied-
lichem Ma8 entfaltet sein. Wenn nun die SchlieBung
der einen Bindung derjenigen der zweiten etwas voraus-
eilt, wird ein Zentrum des Dipolarophils zum Tréger
einer negativen oder positiven Partialladung (oder eines
partiellen Radikalcharakters). Benachbarte Substitu-
enten konnen solche Teilladungen tibernehmen und ver-
teilen, was eine Senkung des Energieniveaus zur Folge
hat.

Die Elektronenverarmung der Doppelbindung unter
dem EinfluB des Phenyl-oder Alkoxycarbonyl-Restes
kann nicht das allein entscheidende Faktum sein. Chlo-
rierte oder fluorierte Alkene sind ndmlich besonders
schlechte Dipolarophile. Ohne das gesamte experimen-
telle Material auszubreiten, sei die Auffassung vertreten,
daB} noch ein weiterer Faktor zur hervorragenden dipo-
larophilen Qualitit konjugierter Systeme beitragt — die
Polarisierbarkeit. Die sogenannten Exaltationen der
Molekularrefraktion konjugierter Systeme zeigen, wie
grol3 die Sonderbeitrige an Polarisierbarkeit hier sind
[27]1. Der Kerr-Effekt iiberzeugt davon, daB die zusétz-
liche Polarisierbarkeit in der m-Wolke des konjugierten
Systems lokalisiert ist. Der erhohten Beweglichkeit der
Bindungselektronen diirfte eine gesteigerte Bereitschaft,
in die cyclische Elektronenverschiebung einzutreten, ent-
sprechen,

Wenn es gilt, die optimale Elektronendichte am Reaktionsort
festzustellen, wihlt man eine phenylierte Modellverbindung
und mift den EinfluB von Kernsubstituenten auf die RG-
Konstante. Die Auswertung mit der bekannten Hammett-

Gleichung liefert den reaktionsspezifischen p-Wert, dessen
Vorzeichen und GroBle Richtung und Ausmaf des Elektro-

[27] Vel. die Tabelle bei C. K. Ingold: Structure and Mechanism.
G. Bell, London 1953, S. 125—137; W. Hiickel: Theoretische
Grundlagen der Organischen Chemie, 8. Aufl.,, Akadem. Ver-
lagsges., Leipzig 1956, Bd. II, S. 181-205.
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nenbedarfs des Aktivierungsvorgangs verraten[28). Wir haben
fiir mehrere 1.3-Dipole die Additionsgeschwindigkeit an p-
substituierte Styrole gemessen (Beispiele in Tabelle 6). Die
Abhingigkeit von p-Substituenten ist sehr gering und erreicht
lediglich beim C-Phenyl-N-methyl-nitron einen Faktor 6; nur
im letzteren Fall ist die Hammett-Gleichung mit o = +0,83
erfiillt.

Tabelle 6. RG-Konstanten fiir 1.3-Dipolare Additionen an Styrol
und seine p-substituierten Abkémmlinge

1.3-Dipol 10k, [1/Mol-sec] fir pRCsH4—CH=CH;
(Losungsmittel,
Temperatur) R=CH;0 | CH; H Cl NO;
CeHa /C6H4pCl
c=9 44 2,4 5.6
/ \e
CeHy4 N-CN
(Chlorbenzol, 80 °C) [22]
CH;
e
o/\g 2,8 1,4 2,5 2,9
CeH:—N~
\o/
N
(p-Cymol, 140°C) [23]
H CHj
\c=r%/ 0,87 0,93 117 {27 |5t
CeM;s o°
(Toluol, 120°C) [12]

Die dipolarophile Eignung der CC-Dreifachbindung
entspricht in der GroBenordnung derjenigen der CC-
Doppelbindung. In Tabelle 7 finden sich die Verhalt-
nisse der RG-Konstanten des Styrols und Phenylacety-
lens sowie des Acrylsdure- und Propiolsdureesters auf-
gezeichnet. Aus der Anlagerung dipolarophiler Drei-
fachbindungen an Diphenylnitrilimin, Benzonitriloxyd
oder Phenylazid — nicht jedoch aus derjenigen an die an-
deren 1.3-Dipole der Tabelle 7 — gehen aromatische
Pyrazole, Isoxazole bzw. 1.2.3-Triazole hervor. Es ist
bemerkenswert, daB die zu aromatischen Ringen fiihren-
den Reaktionen nicht etwa rascher sind; der Ubergangs-
zustand der Cycloaddition profitiert olfensichtlich noch
nicht von der aromatischen Mesomerie des Produkts.
Wir kommen unten auf dieses Phidnomen zuriick.

Tabelle 7. Vergleich der RG-Konstanten fiir 1.3-Dipolare Additionen an CC-Doppel-
und Dreifachbindungen

k2(H2,C=CH—CsHs) | ka(H,C=CH—CO,R)

1.3-Dipol Ko(HC=C—CgHs) | ka(HCZC—CO;R)
Diphenylnitrilimin (80 °C) {24] 12 8,5
Benzonitriloxyd (20 °C) [25] 9,2 5,7
Diphenyldiazomethan (40 °C) [7) 1,2 0,67
Phenylazid (25 °C) [21,26] 1,4 0,95
Azomethinimin (5) (80 °C) [22] 0,64 0,22
N-Phenyl-C-methyl-sydnon

(140°C)[23] 1,4 0,38

Die gute dipolarophile Qualitdt der winkelgespann-
ten Doppelbindung, wie sie sich im trans-Cycloocten
oder im Bicyclo[2.2.1]hepten und seinen Derivaten fin-
det, wurde schon eingangs erwidhnt. Der geschwindig-
keitsméiBige Vorsprung des Norbornens vor dem Cyclo-
penten betrigt fiir die Nitrilium- und Diazonium-betaine
24 bis 99, wobei der hichste Wert beim Phenylazid er-

[28] L. P. Hammett: Physical Organic Chemistry. McGraw-Hill,
New York 1940, S. 184; H. H. Jaffé, Chem. Reviews 53, 191
(1953).
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reicht wird (Tabelle 8). Auffallenderweise erlischt dieser
Vorzug bei den 1.3-Dipolen ,,ohne Doppelbindung*{1].
Fiir die Azomethinimine und Nitrone liegt das Verhilt-
nis k2 (Norbornen)/k, (Cyclopenten) bei nur 0,13 bis
6,0; das Phianomen ist noch ungeklirt,

Tabelle 8. Verhaitnis von Dipolarophilen-Aktivititen gegeniiber Nitrilium-
und Diazonium-betainen

: ki (Norbornen) k2(Athylacrylat)
1.3-Dipot oL
k(Cyclopenten) | ka(Norbornen)
Diphenylnitrilimin (80 °C) [24) 24 15
Benzonitriloxyd (20 °C) [25] 91 0,68
Diphenyldiazomethan (40 °C) [7] > 30 244
Phenylazid (25 °C) (21, 26] 99 0,052

Neben Gemeinsamkeiten in den Aktivitéitsreihen gibt es
auch Trennendes. In dem Verhiltnis der RG-Konstan-
ten des Acrylsdure-dthylesters und des Norbornens (Ta-
belle 8) darf man vielleicht ein quantitatives MaB [iir die
Ansprechbarkeit der 1.3-Dipole auf konjugierte, elektro-
nenanziehende Substituenten im Dipolarophil sehen,
Dieser Quotient wichst mdglicherweise mit der GroBe
der negativen Partialladung, die der Dipolarophil im
Ubergangszustand der 1.3-Addition zu beherbergen hat;
vielleicht bietet sich hier ein Schliissel zu der oben er-
wihnten Ungleichheit der BindungsschlieBung in der
Aktivierungskonfiguration.

2. EinfluB sterischer Faktoren

Je groBer die Anforderungen an Ordnung und Orientie-
rung im Ubergangszustand, umso empfindlicher ist das
System gegeniiber Stérungen. Mehrzentrenprozesse wer-
den in ihrer Geschwindigkeit von sterischen Faktoren
hdufig dramatisch beeinflut. Tabelle 9 gibt den Ge-
schwindigkeitsabfall wieder, der mit der Einfiihrung von
Methylgruppen in die o- oder (3-Stellung des Acrylsdure-
esters verbunden ist.

Tabelle 9. Einflul von Methylgruppen auf die RG-Konstanten der Additionen

an Acrylsdureester

Relative k,-Werte, bezogen auf
ka(Acrylsiureester) = 100
1.3-Dipol
H,C=C—CO;R | HC=CH -CO;R
CH, CHj,

Diphenylnitrilimin (85 °C) {24} 34 2.1
Benzonitriloxyd (20 °C) [25) 48 1,52
Diphenyldiazomethan (40 °C) [7] 7.2 0,35
Phenylazid (25 °C) {26} 7.4 2,6
Azomethinimin (5) (80 °C) {22} 12 35
3.4-Dihydroisochinolin-N-phenylimin

(50 °C) (29] 3,5 a,9
C-Phenyl-N-methyl-nitron (85 °C) [12] 30 8,4

Am groBten ist der Effekt beim Diphenyldiazomethan; die
RG-Konstanten fiir die Cycloadditionen an Methacrylsaure-
und Crotonsiiureester sind gegeniiber dem Wert des Acryl-
sdureesters um das 14- bzw. 280-fache vermindert. DaB sich
eine 1.1-Disubstitution des Athylens sterisch ungiinstiger aus-
wirkt als Substituenten in 1- und 2-Position, wird bei 1.3-Di-
polaren Additionen hdufig beobachtet. Wir vermuten, dafl
[29] R. Schiffer, unverdffentlichte Versuche, Universitit Miin-
chen, 1962.
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der polare Effekt der Methylgruppe hinter dem sterischen zu-
riicktritt. Der unterschiedliche Einflul der Methylgruppen,
der in den RG-Konstanten der Tabelle 9 augenfillig wird, hat
im variablen Raumanspruch des 1.3-Dipols seine Ursache.
So erzielt man fiir C-Phenyl-N-methyl-nitron erst bei stiirke-
rer Belastung des Acrylsdureesters mit Methylgruppen cinen
rapiden Abfall der RG-Konstanten [12] (Schema 3).

CO,C,H,

CO,CH, H CO,C,H
H,C=C 4 e E

) H,C =C, C=C,
111 ‘CH, Clly H

4300 1290 360

CHy  COClly  CHy  COuCyllg
Jc=c] e=c
Cliy 3§ CH; Cll,

27 1,0

:

Schema 3. Geschwindigkeitskonstanten (10¢k, [I/Mol'sec] in Toluol bei
120 °C) fir die 1.3-Dipolare Addition von C-Phenyl-N-methyl-nitron
an methylierte Acrylsiureester.

Ozon ist neben dem Distickstoffoxyd der 1.3-Dipol mit
dem geringsten Raumbedarf. Die Einfiihrung der ersten
beiden Methylgruppen in das Athylen ist hier von einer
Steigerung der Additionsgeschwindigkeit begleitet, wih-
rend das dritte und vierte Methyl eine geringe Vermin-
derung auslosen [30] (Schema 4).

H,C=CH, Cl;-CH=CH, CH3-CH=CH-CH;
1,0 2,8 9,0

(CH3),C=CH-CHj (CHy)>C=C(CHj,),
6,4 7,5

Schema 4. R:lative k;-Werte fiir die Addition von Ozon an Methyl-
Derivate des Athylens bei 20 °C in der Gasphase.

Diesem Gegeneinander von férderndem elektronischen und
hemmendem sterischen Einflu begegnet man auch bei den
phenylierten Athylenen. Die Einfithrung eines zweiten Phe-
nyls in a- oder 8-Stellung des Styrols ist stets von einer Sen-
kung der Additionsgeschwindigkeit begleitet. 1.1-Diphenyl-
ithylen steht hinter Styrol in der RG-Konstante um folgende
Faktoren zuriick: Diphenylnitrilimin 15, Diphenyldiazo-
methan 8, C-Pheny!-N-methylnitron 12.

3. Geschwindigkeiten der Addition an cis-trans-isomere
Alkene

Verfolgt man die stereoselektive Anlagerung von 1.3-
Dipolen an geometrisch-isomere Alkene kinetisch, so
konstatiert man eine hohere Reaktivitit des trans-Iso-
meren. Beispielsweise nimmt trans-Stilben das Diphenyl-
nitrilimin 27-mal rascher auf als cis-Stilben [24]. Fiir die
Quotienten der Additionsgeschwindigkeitskonstanten
an Fumarsdure- und Maleinsdure-dimethylester treten
Werte von 58 bis 2,9 auf (Tabelle 10). Ist das nicht iiber-
raschend, da bei der Brom- oder Sulfit-Addition der
energiereichere Maleinsdureester rascher reagiert als
Fumarsiureester ?

Schon im Grundzustand des cis-Stilbens oder Malein-
sdureesters mit 120 °-Winkeln an den sp2-hybridisierten
Kohlenstoffatomen zeigen die cis-Substituenten eine ge-

[30] T. Vrbaski u. R. J. Cvetanovié, Canad. J. Chem. 38, 1053
(1960).
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Tabelle 10. Einflul der Konfiguration auf die dipolarophile Aktivitit
des Athylen-1.2-dicarbonsiure-dimethylesters

) k>(Fumarsiureester)

1.3-Dipol S
ka(Malemsaureester)

Diphenylaitrilimin (80 °C) [24} 36

Benzonitriloxyd (20 °C) 125) 58

Diphenyldiazomethan (40 °C) [31] 36

Phenylazid (25 °C) [26] 25

Azomethinimin (5) (80 °C) [22] 5.2

C-Phenyl-N-methyl-nitron (85 °C) [12] 2,9

wisse Uberlappung der van der Waals-Radien. Das Er-
gebnis ist eine sterische Mesomeriehinderung, die aus
den UV-Spektren von cis- und trans-Form diagnostiziert
werden kann; nur in der trans-Form ist eine Koplanari-
tit des m-Systems moglich. Die Behinderung der Meso-
merie in der cis-Form schwicht die aktivierende Wir-
kung des Phenyls oder der Carbonestergruppe auf die
Cycloaddition.

Bedeutsamer noch ist ein zweiter Faktor. Der Vergleich
der Tabellen 9 und 10 lehrt, daB die RG-Konstante bei
der Reaktion des Maleinsdureesters mit denjenigen 1.3-
Dipolen, die besonders empfindlich auf sterische Hinde-
rung im Dipolarophil ansprechen, ungewdhnliich stark
hinter der RG-Konstante der Addition des Fumarsdure-
esters zuriickbleibt. Im Zuge der Mehrzentren-Addition
des 1.3-Dipols abc wird die Hybridisierung der zentralen
Kohlenstoffatome des olefinischen Dipolarophils suc-
cessive nach sp3 verindert. Wenngleich dabei der CC-
Abstand etwas verlingert wird, hat die Verminderung
des Bindungswinkels von 120 ° auf 109 ° eine erhebliche
Mehrung der van der Waals-Pressung der cis-Substitu-
enten zur Folge; die maBstabgerechte Skizze (Abb. 2)

R R!
1.46% 1.504
L N A
2 ¢ C o

(sp¥)C——"o= = 34)—\ C(sp?) (sp/)/ L3Ik ‘\(sp)
H H

H H a C
\b/

Abb. 2. Sterische Verinderungen bei der Addition eines 1.3-Dipols abc
an einen olefinischen Dipolarophil.

iiberzeugt davon. Der Zuwachs an van der Waals-Ab-
stoBung schon beim Aktivierungsvorgang mufl mit ho-
herer Aktivierungsenergie erkauft werden, wihrend die
Addition an das trans-Isomere frei von diesem Nachteil
ist.

Trifft diese Erklarung zu, dann sollte das trans/cis-Ge-
schwindigkeitsverhiltnis umso groBer ausfallen, je
dicker die in der cis-Konfiguration kollidierenden Sub-
stituenten R und R’ sind. Die Geschwindigkeiten der
Addition des Diphenyldiazomethans bestitigen dies
(Tab. 11) [31]. Die sperrigen Benzoylreste im Dibenzoyl-
dthylen verursachen ein Verhiltnis von 110, wihrend

[311 R. Huisgen, H. J. Sturm u. H. Wagenhofer, Z. Naturforsch.
17b, 202 (1962).
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Tabelle 11. Verhiltnisse der RG-Konstanten fiir die Additionen des
Diphenyldiazomethans an cis-trans-isomere Alkene bei 40 °C; R und R’
sind Substituenten des Athylens [311]

. k(trans)
R K(cis)
o o]
—c/ 7C< 110
CsHs CgHs
o o]
—c< -/ 36
OCH; OCH;
[¢]
4
—CH; —C\ 2,6
OCzHg

der geschwindigkeitsmiBige Vorzug der trans-Form beim
Crotonsidure-dthylester — hier stehen sich die kleinere
Methyl- und die Athoxycarbonyl-Gruppe gegeniiber —
auf 2,6 absinkt, Das gleiche Phinomen tritt iibrigens
nach J, Sauer auch bei der Diels-Alder-Synthese auf [32].
Im trans/cis-Geschwindigkeitsverhiltnis liegt ein hiib-
sches und theoretisch klares Kriterium fiir Mehrzentren-
Additionen zu fiinf- oder sechsgliedrigen Ringen.

4, Prinzip des maximalen Gewinns an s-Bindungs-
energie

Gibt es eine allgemeingiiltige Aktivititsskala von Di-
polarophilen bei der 1.3-Cycloaddition? Schon die oben
geschilderten Ergebnisse rauben diese Illusion. Es ist
vielmehr notwendig, fiir jeden neuen 1.3-Dipol die spe-
zifische Folge der Dipolarophilen-Aktivitidt experimen-
tell zu erarbeiten.

Zu einem bedeutsamen determinierenden Faktor ge-
langt man, wenn man Dipolarophile mit Heteroatomen
in den Vergleich einbezieht. Solche Systeme stehen hiu-
fig hinter analog konstituierten CC-Dipolarophilen in
der Additionsbereitschaft zuriick; die hochpolarisier-
bare CS-Doppelbindung macht gelegentlich eine Aus-
nahme. Als Illustration mégen die kinetischen Daten fiir
die Anlagerung von Diphenylnitrilimin und Benzonitril-
oxyd an Acetylen-Derivate und die zugehorigen Nitrile
gelten. Die in Tabelle 12 wiedergegebenen Quotienten
zeigen die Uberlegenheit der CC-Dreifachbindung.

Tabelle 12.
Vergleich der dipolarophilen Aktivititen von Acetylenen und Nitrilen

1.3-Dipol k2(C¢Hs—C=CH)

kz(HC=C—CO;R)

(Lasungsmittel, Temperatur) kx(CgHs—C=N) k,(N=C—CO;:R)

@ ©
CsHs~C=N—-N—-C4Hjs 15 4,2
(Benzol, 80 °C) [24]

)
CHs;—C=N-0 20 9.9
(Ather, 20°C) [25}

Noch grofler wird der Vorzug des CC-Dipolarophils, wenn
man etwa Benzaldehyd oder Glyoxylsdureester mit Styrol
bzw. Acrylsdureester vergleicht. Die 1.3-Dipole der Tabelle
12 addieren sich nur sehr langsam an Carbonylverbindungen.
Gegeniiber Phenylazid wird die Benachteiligung des Hetero-
Dipolarophils noch deutlicher; Nitrile reagieren kaum noch,
Aldehyde und Ketone gar nicht mehr. Das Zweistufenschema

[32] J. Sauer, H. Wiest u. A. Mielert, Z. Naturforsch. 175, 203
(1962); J. Sauer, D. Lang u. H. Wiest, ibid. 175, 206 (1962).
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von S. 743 wiirde eine Uberlegenheit der Hetero-Dipolarophile
voraussagen, da etwa Sauerstoff oder Stickstoff als Atom 4
in der Zwischenstufe {9) mit grofier Bereitschaft eine negative
Ladung iibernehmen sollten.

Eine Interpretation zahlreicher Aktivititsverhiltnisse
bietet das Prinzip des maximalen Gewinns an o-Bin-
dungsenergie. Die 1.3-Dipolare Addition wird umso ho-
here Triebkraft besitzen, je stirker der Mesomeriever-
lust aufseiten der Komponenten durch die Energie der
beiden neuen o-Bindungen iiberkompensiert wird. Im
Ubergangszustand der Cycloaddition wird die o-Bin-
dungsenergie ja schon zum Teil frei.

+ R2C=CR2 /O\

o o C-O 85
\_/ C-0 &
R; R, 170 keal
@ 9 9 g
0=0-O0 =—» 0-0=0
= O,
l:"z‘;o_) o Yo c-0 85
v~ 4 oo s
R, 120 kcal

Ozon liefert nur mit olefinischen oder aromatischen CC-
Bindungen unter 1.3-Addition Molozonide; mit CO-
oder CN-Doppelbindungen sind Cycloadditionen nicht
bekannt. Die Ursache ist leicht einzusehen. Bei der An-
lagerung an das Alken werden zwei neue CO-Einfachbin-
dungen geschlossen, 170 kcal Bindungsenergie entspre-
chend. Die Addition an eine Carbonylgruppe wiirde zu
einer CO- und einer OO-Einfachbindung fiihren; der
Gewinn an ¢-Bindungsenergie von nur 120 kcal gibt der
Cycloaddition keine geniigende Triebkraft, da die Kom-
ponenten ihre w-Bindungsenergie opfern miissen. Die
Aktivierungskonfigurationen der beiden Ozon-Addi-
tionen werden sich zwar nicht um volle 50 kcal, der Dif-
ferenz entsprechend, unterscheiden, sicher aber um
einen erheblichen Bruchteil davon.

Vielleicht liegt hier die wichtigste Ursache fiir die Diver-
genzen zwischen den Aktivititsskalen der Dienophile
und Dipolarophile. Beispielsweise entfaltet der Azodi-
carbonsdurecester eine grofle Bereitschaft, Diene an der
N.N-Doppelbindung aufzunehmen; der Gewinn an o-
Bindungsenergie betridgt 146 kcal. Vergleicht man damit
Energiebilanzen von 112 bzw. 78 kcal, dann nimmt die
Reaktionstriagheit des Azodicarbonesters gegeniiber Di-
phenylnitrilimin oder Phenylazid nicht wunder.

F. Orientierungsphidnomene

Jeder bindungsunsymmetrische Dipolarophil vermag
den 1.3-Dipol in zwei Richtungen aufzunehmen, da mit
wenigen Ausnahmen die 1.3-Dipole der Bindungssym-
metrie ermangeln. Wie weit kann man die Orientierungs-
phdnomene erklidren und den Additionssinn richtig vor-
aussagen?

1. Bei Dipolarophilen mit Heteroatomen
Die Qualitit der neuen s-Bindungen beeinfluflt nicht nur
die Aktivititsreihe von Dipolarophilen, sondern deter-

miniert auch die Orientierung. Dipolarophile mit He-
tero-Mehrfachbindung pflegen stets nur eine der bei-
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den Additionsrichtungen zu realisieren. So gehen aus
der Addition des Benzonitriloxyds an Aldehyde aus-
schlieBlich Abkommlinge des 1.3.4-Dioxazol-Systems
hervor [33]. Bei der Bildung des stellungsisomeren He-
terocyclus wire der Gewinn an s-Bindungsenergie um
52 keal geringer. Fiir die Anlagerung des Diphenylni-
trilimins an Azomethine [34] geniigt ein Unterschied in
der o-Bindungsenergie der Produkte in Hohe von 24
kcal, um die Umsetzung ganz in den zum A2-1.2.4-Tri-
azolin fiithrenden Kanal zu dirigieren. Wie schon oben
betont, wird die Energie der neuen s-Bindungen im Uber-
gangszustand der Cycloaddition erst zum Teil, schit-
zungsweise zu 20-40 %, frei.

[CIES]
CgHy—C=N-O 617
. 3
0CI1CgH,,
=0
H
N. N
CsHs—(* O CsHy—Z O
6lls / 6 5_(
oCIlCgH4s—+—0O O-—\LCGH,,OCI
H H
c-C 83 C-O 85
0-0 35 C-O 85
118 keal 170 kcal
® 0O
CeHs—C=N-N-CeH; ..
N %
CgHs
JC=N-CgH,
H
N, N_
CeHy—(* }‘I—Ceﬂs C6H5-—(/ N—CgHs
CGst—N\ /N'+CGH5
H CeHs CeHy g
c-C 83 C-N 73
N-N 39 C~-N 73
122 keal 146 kcal

Zahlreichen Fillen, in denen der maximale Gewinn 4n o-Bin-
dungsenergie die Orientierung diktiert, stehen einige wenige
Ausnahmen gegeniiber, die besonderes Interesse beanspru-
chen. Es liegt nahe, hier einen Wechsel im Chemismus zu po-
stulieren. Als Beispiel sei die Dimerisation der Nitriloxyde zu
Furoxanen angefiihrt, bei der eine CC- und eine NO-Bindung
geschlossen werden. Der Nachweis eines bei Raumtempera-
tur mobilen Gleichgewichts zwischen Benzfuroxan und einer
bescheidenen Konzentration an o-Dinitrosobenzol [35] legt
einen zweistufigen Mechanismus der Furoxanbildung nahe,
auf dessen erster Stufe sich das Nitriloxyd, gewissermaBen
als Nitroso-carben, zum Dinitrosoidthylen dimerisieit. Dieser
mehrstufige Weg unterliegt natiirlich nicht mehr dem Prinzip
des maximalen Gewinns an o-Bindungsenergie.

R—C=N-0 R NO R
N,/ N
C -\
2 t — [ = 0
/C\ \%/
R—C—N=0 R” 'NO R s

(@)

Das Benzonitriloxyd scheint sich tibrigens an die CN-Doppel-
bindung des Benzhydroxamsiure-chlorids ,,normal** zu ad-
dieren; jedenfalls geht aus der Selbstzersetzung des letzteren
[33] R. Huisgen u. W. Mack, Tetrahedron Letters 1961, 583.
[34] R. Huisgen, R. Grashey, M. Seidel u. H. Knupfer, unver-
offentlicht.

{35] G. Englert, Z. Naturforsch. 165,413 (1961); A. R. Katritzky,
S. Oksne u. R. K. Harris, Chem. and Ind. 1961, 990; P. Diehl,
H. A. Christ u. F. B. Mallory, Helv. chim. Acta 45, 504 (1962).
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der Abkémmling (/9) des isomeren 1.2.4-Oxadiazols hervor
[36], bei dessen Bildung CO- und CN-Einfachbindungen ge-
schlossen werden.

@ &
CeHy—C=N-0O N N,
N .
. . CGHS(/ 7o) . ('6}15‘(6 o)
CeHs—C =N—OH N—1~CeHs o fNZ(
e wo' < 0 Cells
C1
(19)

2. Bei Dipolarophilen der Alken- und Alkinreihe

Bei Alkenen oder Alkinen als Dipolarophilen fiihren na-
tiirlich beide Additionsrichtungen zur Freisetzung der
gleichen o-Bindungsenergie. Das Zusammenspiel elek-
tronischer und sterischer Substituenteneffekte — die letz-
teren hdufig beherrschend - ist hier fiir die Orientie-
rung verantwortlich. Ein grofies Tatsachenmaterial sei
mit einigen Beispielen illustriert.

Diphenyldiazomethan lagert sich an Propiolsdureester
in einer Richtung an, die sowohl sterisch als auch elektro-
nisch giinstig ist; die letztere Aussage griindet sich auf
die Erfahrung, daB der zentrale Kohlenstoff der Diazo-
alkane stirker nucleophil ist als der duBlere Stickstoff.
Im Phenylpropiolsidureester kehrt sich die Additions-
richtung beziiglich der Carbonestergruppe um [37].

+HC=C-co,cH, Cells o @ +CgHy - C=C-CO,CHy
22 “C-N=N
CeHy
CeHs N N CsHs
N N?
CgHs \ —/ CeHs
H CO,CH; Ce¢Hs  CO,CHj

DaB es sich hier um ein Dominieren des sterischen Ef-
fekts handelt — die Raumerfiillung des Phenylrestes ist
groBer als die der Methoxycarbonylgruppe —, wird
durch Versuche mit Diazoalkanen nahegelegt, in denen
der Raumanspruch des zentralen Kohlenstoffs vermin-
dert ist. Mit Phenyldiazomethan oder Diazoessigsdure-
ester gelangt man zu den Produkten beider Additions-
richtungen, bevorzugt allerdings zu den sterisch be-
glinstigten (2/7) [37].

N, N,
R—* NH HN”™ ™R
(20) CgHs  CO,CH, CgH; CO,CHy (21)
25-30% R = CgHs 70-75%
wenig R = CO,CHj viel

Benzonitriloxyd tritt mit allen monosubstituierten Athy-
lenen oder Acetylenen zu 5-substituierten 3-Phenylisoxa-
zolinen bzw. -isoxazolen zusammen; der Substituent
kann dabei Alkyl- oder Arylrest, elektronenanziehender
oder elektronenliefernder Natur sein [38]. Die Verkniip-

{36] H. Wieland, Ber. dtsch. chem. Ges. 40, 1667 (1907).

[37} E. Buchner u. M. Fritsch, Ber. dtsch, chem, Ges. 26, 256
(1893); E. Buchner u. W. Behaghel, ibid. 27,869 (1894); R. Hiittel,
J. Riedl, H. Martin u. K. Franke, Chem. Ber. 93, 1425 (1960).

[38] A. Quilico u. G. Speroni, Gazz. chim. ital. 76, 148 (1946);
G. Stagno d'Alcontres u. P. Griinanger, ibid. 80, 741, 831 (1950);
G. Stagno d Alcontres, 1bid. 82, 627 (1952); P. Griinanger, ibid.
84, 359 (1954); P. Griinanger u. M. R. Langella, ibid. 89, 1784
(1959); G. Gaudiano, A. Quilico u. A. Ricca, Tetrahedron 7, 24
(1959).
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fung des dipolarophilen Kohlenstoffs héheren Raum-
anspruchs mit dem Sauerstoff des Nitriloxyds bietet
zweifellos den sterisch giinstigeren Weg.

® O
CeH;—C=N—0
+H2(‘=CHR

OtQ
CeHs—C=N=0
N
CeH;— O
/\—{H
H
2R

Ersetzen wir den anionischen Nitriloxyd-Sauerstoff
gegen den Anilino-Rest, so kommen wir zum Diphenyl-
nitrilimin, das eine vollig analoge Orientierungsregel be-
folgt. Butadien, Styrol, Acrylester, Acrylnitril und selbst
die isolierte Doppelbindung des n-Heptens liefern mit
diesem 1.3-Dipol die 5-substituierten A2-Pyrazoline(23),
ohne daf} die Produkte mit umgekehrter Orientierung
auch nur in einem Fall fabar wiren [16]. Kann es sich
hier noch um einen sterischen Einflul handeln?

+HC=CR

N\
CgH; ﬂo

H R

o o CsHs
CeHy—C=N-N/

N
H,C=CHR ~
t HyC=CHR _ CyHs-—~% ~N—CeHy
Qo @ /C5H5 H H
CeH—C=N=N (23 He g

(22) R =CsHy  85% R = CgHg 88%
R = CH=CH, 94% R=CN 85%
R = CO,C,Hy 85%

Wie spiiter gezeigt, konnen Nitrilimine nur in den Ge-
nuB der in Formel (22) gekennzeichneten Mesomerie ge-
langen, wenn die Geometrie des Grundzustandes der-
jenigen der Nitrilium-Grenzformel mit sp-Hybridisie-
rung am zentralen Kohlenstoffatom entspricht. Der
Stickstoff erlaubt nun hier die Anndherung eines dipo-
larophilen Zentrums erhohten Raumbedarfs sichtlich
leichter als der Nitrilimin-Kohlenstoff. Obwohl der
mesomere Effekt der Athoxycarbonyl-Gruppe im Acryl-
sdureester den Additionsweg zum 4-substituierten Pyra-
zolin férdern sollte, siegt der sterische Einfluf3 bei der
Orientierung.

Es iiberrascht, mit welcher Eindeutigkeit auch monosub-
stituierte Acetylene das Diphenylnitrilimin zu 5-substi-
tuierten 1.3-Diphenyl-pyrazolen aufnehmen [16). Mit
der hier schon etwas gewagten Annahme eines sterischen
Effekts befindet sich allerdings noch der Vergleich von
Propiolsdureester mit Phenylpropiolsdureester im Ein-
klang; wie beim Diphenyldiazomethan kommt es auch
hier zu einer Umkehr der Additionsrichtung in bezug
auf die Esterfunktion. Der Weg, bei dem das Phenyl in
der 5-Position erscheint, ist also wiederum der sterisch
giinstigere.

+HCZC-CO,CH, ® 9,CsHs +CgH,-C2C-C0O,CHy

[——— CeHs~C=N-N j
90% 867

N.
7 N-CgHj

C,Hs0,C CgHs

N
CgHs—~ N-CgHg CeHs

H CO,CH;
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Man sollte erwarten, daB der sterische Vorzug einer Addition
am Nitrilimin-Stickstoff erlischt, wenn man den N-Phenyl-
rest noch mit raumerfiillenden Substituenten belastet. Dies
ist jedoch nicht der Fall, wie die Addukte (24) und (25) des
C-Phenyl-N-trihalogenphenyl-nitrilimins mit Acrylsdureester
bzw. 1.1-Diphenylathylen zeigen {39). Zwar wird der Tri-
halogenphenylrest aus der Ebene des Nitrilimin - Bindungs-
systems herausgedreht sein; die Konsequenz, mit der das
gleiche Orientierungsprinzip befolgt wird, ist jedoch erstaun-
lich und weckt Zwcifel an einer rein sterischen Interpretation.

Cl Br
Cl Br
N\ N\
C¢Hy—¢ N Cl CeHs—~* N Br
Hy H Hy CgHs
CO,C,Hg CgHs
(24) (25)

Es sei kurz aufgezeigt, daB auch ein Mechanismus mit spin-
gekoppelt-biradikalischer Zwischenstufe keine einwandfreie
Deutung der Orientierungsphinomene bietet. Die gleichsin-
nige Addition an monosubstituierte Athylene und Acetylene
wird zwar im Rahmen der Zwischenstufe (26) verstiandlich;
Alkyl, Aryl und die Carbonestergruppe vermdgen als Rest R
das'_Radikal zu stabilisieren. Die Orientierung beim Phenyl-
propiolsidureester ist jedoch die falsche; die kinetischen Da-
ten in Tabelle 5 lassen keinen Zweifel daran, daB die Carbon-
estergruppe viel stiarker aktiviert als das Phenyl.

-4

N-N-C¢H.

y/ 6415
CeHs—C

£=C-R
H

(26)

Das Zusammenspiel der an der Orientierung beteiligten
Faktoren besitzt also noch nicht in allen Fillen die wiin-
schenswerte Klarheit; dies gilt iibrigens gleichermaBen
fiir den EinfluB von Substituenten auf die Richtung der
Diels-Alder-Addition [40].

G. Kinetik und strukturelle Variation
des 1.3-Dipols

In Tabelle 1 wurde bereits qualitativ gezeigt, daB3 die Be-
reitschaft der substituierten Diazomethane zur Cyclo-
addition mit steigender Mesomeriestabilisierung des
Grundzustandes abnimmt. Wenn man die mesomeren
Substituenteneffekte des 1.3-Dipols mit denen des Cyclo-
addukts vergleicht, kann man hiufig verniinftige Korre-
lationen mit den Reaktionsgeschwindigkeiten erzielen.
Gegenwirtig vorliegende Einzelbeobachtungen vermé-
gen allerdings eine systematische Untersuchung nicht zu
ersetzen.

Obwohl die Anlagerung des Dipolarophils zu einer Erhohung
der Koordinationszahl an den Zentren des 1.3-Dipols fiihrt,
hat in bestimmten Situationen die Cycloaddition eine Frei-
gabe mesomerer Effekte zur Folge. In den Oktettgrenzfor-

meln der Sydnone oder Nitrone findet sich der mesomere elek-
tronenanzichende Effekt von Substituenten R am Immoni-

[39] V. Weberndorfer, unverdffentlichte Versuche, Universitit
Miinchen, 1961/62.

[40) K. Alder u. M. Schuhmacher, Fortschr. Chem. org. Naturst.
10, 21 (1953).
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umstickstoff unterdriickt; im Addukt steht das freie Elektro-
nenpaar am nunmehr dreibindigen Stickstoff fiir die Meso-
meriebeziehung mit R zur Verfiigung. Der Gewinn an Meso-
merieenergie erhéht somit die Triebkraft der Cycloaddition.
NaturgemiD ist dieser Effekt umso groBer, je stirker der aro-
matische Kern Elektronen aufnimmt (Tabelle 13).

Tabelle 13, Relative RG-Konstanten fiir die Reaktion N-substituierter
Sydnone mit Phenylpropiolsdure-ithylester [23] sowie N-substituierter

nung des Effekts bei der elektronenreichen Doppelbin-
dung des Pyrrolidino-cyclohexens, also eines Enamins;
der Hammettsche p-Wert steigt hier auf +2,6.

Tabelle 15. RG-Konstanten fur die 1.3-Addition organischer Azide an
olefinische Dipolarophile in Benzol bei 25 °C [21,26]

C-Phenyl-nitrone mit Crotonsdureathylester [12]

107k,[1/Mol'sec] fur
o ©
R—N--N=N Malein- | N-Phenyl- Pyrrolidi-
s . Norbor-
R— sdurean- | malein- nocyclo-
hydrid imid nen hexan
pNO,—CsHy~ 1,3 11 1530 1480000
C¢Hs— 7,2 28 254 9930
pCH3;0—CsH4— 21 67 187 3400
o (Hammett) —-12 —0,7 +0,8 +2,6
CsHs—CH,— 53 95 22 25

1.3-Addition R Kalrel.)
H
oo CsHs—CHy— 38
@N 140°C cod | pPCH;0—CeHy— 7.2
R_N\o Cymol R-N O/ ' CeHs— =10,0
N0 N—C pCl—CgHs— 18,2
+ d=e
CHj— 2,0
H R 3 8
o R | pCHy0—CoHi 71
’ \
CeHs 0® . H N CsHs— | =10,0
+ 100°%C SO | pCI-CeHa— 15,8
Toluol CgHs /
d—e
d=e

Bei den 1.3-Dipolen ,,ohne Doppelbindung® [1] ist die
Konfiguration bedeutsam. Im C-Phenyl-N-methyl-ni-
tron befinden sich die organischen Reste trans-stindig
an der CN-Doppelbindung. Die Fixierung der cis-Kon-
figuration im Dihydroisochinolin-N-oxyd durch den
cyclischen Bau hat eine 200-mal schnellere 1.3-Addition
zur Folge (Tabelle 14). Entsprechendes gilt fiir Dialkyl-
nitrone und Al-Pyrrolin-N-oxyd. Die RG-Konstante
des Isochinolin-N-oxyds ist um den Faktor 40000 klei-
ner als die des 3.4-Dihydro-Derivats; der Verlust der
aromatischen Pyridinmesomerie im Zuge der Cycloaddi-
tion wirkt sich hier aus.

Tabelle 14. RG-Konstanten 105k;[1/Mol'sec] fiir die Addition einiger
Nitrone an Crotonsaure-ithylester in Toluol\bei 100°C [12]

I e,CH H,
c=N_ H, @
o o .
/N\Oe #N~qe
1,1 240 H 0,006
H_ g eycloCein H_ g CHp-CeHs
AR CoHs oo =N
CyH o 5
ntatly 2 . o
0,97 4,3 160

Polare Substituenteneffekte sind von vergleichsweise ge-
ringem EinfluB auf die spezifische Additionsgeschwin-
digkeit eines 1.3-Dipols. Bislang ist uns nur eine iiber-
raschende Ausnahme von dieser Regel bekannt, und
zwar bei den aromatischen Aziden; deren besondere
Neigung zur Anlagerung an Enamine wurde schon er-
wihnt ({1], S. 618). p-Nitrophenylazid addiert sich acht-
mal rascher als p-Methoxyphenylazid an Norbornen (Ta-
belle 15). Erhoht oder erniedrigt man nun die Elektro-
nendichte des olefinischen Dipolarophils, dann sind ge-
genldufige Substituenteneinfliisse auf Seiten des aroma-
tischen Azids die Folge. Gegeniiber Maleinsdurean-
hydrid, also einer elektronenarmen Doppelbindung,
iibertrifft p-Methoxyphenylazid die p-Nitroverbindung
um den Faktor 16. Bemerkenswert ist die GréBenord-
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Besondere Beachtung verdient, dal das Benzylazid in seiner
Additionsgeschwindigkeit von der Elektronendichte der di-
polarophilen Doppelbindung kaum beeinflult wird. Weitere
Untersuchungen miissen lehren, ob es im vorliegenden Fall zu
einem Wechsel des Mechanismus kommt, etwa von der ,,ech-
ten** 1.3-Dipolaren Addition zu einem Prozell mit zwitter-
ionischer Zwischenstufe.

H. Molecular-Orbital-Betrachtung

Die Mesomerie der beiden Oktettformeln der 1.3-Dipole
»mit Doppelbindung‘ gemal

® 0
a=b— & a=b=c

ist nicht mehr selbstverstindlich, wenn man die Orbital-
Hybridisierung der Grenzformeln getrennt betrachtet.
In der Formel (28) der Nitrilylide, die hier als Modell
gewihlt seten, ist die Unterbringung des freien Elektro-
nenpaars am a-Kohlenstoff in einem sp2-Orbital ener-
getisch giinstiger als in einem p-Orbital. Das sollte eine
Abbeugung des Bindungssystems am a-Kohlenstoff zur
Folge haben, verglichen mit dem linearen sp-hybridi-
sierten o-System in (27).

_C:!_@/ O_@_ P
—CSN=CJ //C—N—C\
2
DIRC @ QM
sp /—/ N /2 C’:—/”/N:: L

(28)

Eine Mesomerie obiger Grenzformeln, der in der MO-
Sprache eine Delokalisierung von vier n-Elektronen in
den drei p-Orbitalen der Papierebene (29) gleichkommt,
ist nur in der Konfiguration (27) des s-Bindungsgeriists
moglich. Die Delokalisierungsenergie in (29) ist in erster
Néherung diejenige des Allyl-Anions, die 0,82 (B ist
das Resonanzintegral) betrigt [41]. Man darf annehmen,
daf dieser Energiegewinn grofer ist als das energetische

[41] Vel. 4. Streitwieser: Molecular Orbital Theory. Wiley, New
York 1961, S. 40.
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Opfer, das mit der Herstellung der sp-Hybridisierung
am a-Kohlenstoff in (28} verbunden ist.

unbesetzt

(30)

Das lineare Bindungssystem abc des 1.3-Dipols muf3 sich
nun notwendig im Aktivierungsprozef} abbeugen, um an
den Zentren a und ¢ den Kontakt mit dem 7-Bindungs-
system des Dipolarophils herzustellen. Wie kostspielig
ist energetisch der Ubergang von (29) in (30), bei dem
die 7t-Bindung senkrecht zur Papierebene verschwindet ?
Eine LCAO-Berechnung von J. D. Roberts [42] am
Azidsystem — die Gleichheit der Atome abc vereinfacht
die Verhiltnisse — hat gezeigt, daf man nicht 1 3, son-
dern weniger opfern muB, um die lineare Konfiguration
auf 120 ° abzubeugen; ein Energiegewinn bei der Rehy-
bridisierung und bei der Unterbringung eines einsamen
Elektronenpaars in einem Orbital hohen s-Charakters
kompensiert den Verlust an w-Bindungsenergie zum
Teil. Die Resonanzenergie des ,,Allylanions‘ wird von
der Abbeugung nicht beriihrt.

l\
4
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(31) (32) (33)

Mit groBer Wahrscheinlichkeit orientieren sich 1.3-Di-
pol und Dipolarophil d=e bei der Bildung des Aktivi-
rungskomplexes, wie in (31) gezeigt. Das bedeutet: Die
,»Allylanion*-Orbitale an den Zentren a und ¢ treten in
Wechselwirkung mit der t-Bindung des Dipolarophils.
Die successive Umwandlung der p-Orbitale in die sp2-
bzw. sp3-Orbitale der neuen s-Bindungen wird von einer
interessanten Anderung der Konfiguration begleitet, Der
Stickstoff wird aufwirts bewegt — im vereinfachten Bild
(32) des Ubergangszustandes kennzeichnet ein Pfeil den
Weg —, bis er im Addukt (33) die Ebene der iibrigen vier
Zentren erreicht. Im Zuge dieses kontinuierlichen Uber-
gangs erlangt das Orbital des einsamen Elektronenpaars
am Stickstoff in (31) p-Charakter; aus diesem Elektro-
nenpaar geht die w-Bindung des Produkts hervor. Von
den vier Elektronen des ,,Allylanion‘‘-Orbitals werden
nur zwei fur die Schaffung der neuen s-Bindungen be-
nétigt ; die beiden restlichen treten als einsames Elektro-
nenpaar am Stickstoff im Produkt (33) auf. Dieses Or-

[42] J. D. Roberts, Chem. Ber. 94, 273 (1961).
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bital in (33) ist gewissermaBen das Uberbleibsel des
,»»Allylanion*-Systems,

Die CN-Doppelbindung des Addukts ist nicht diejenige
des gewinkelten 1.3-Dipols in (3/); dies ist ein bedeut-
sames Phinomen, das die einfache Bindestrich-Schreib-
weise nicht verriet:

_87N\8.--' —C/’N\C""
+ %y —_— 1 7=
d=e d—e

Vielmehr verschwindet die delokalisierte 7-Bindung
von (31) mit fortschreitender Reaktion, wihrend die
neue 1t-Bindung entsteht. Hier bietet sich jetzt eine Er-
kldarung dafiir, daB} die Additionen der Nitrilimine, Ni-
triloxyde oder Azide an Dipolarophile mit Dreifachbin-
dung nicht von der aromatischen Mesomerie des Pro-
dukts in ihrer Geschwindigkeit geférdert werden (Ta-
belle 7). Die p-Orbitale, die spiter Teil der aromatischen
7t-Wolke werden, sind im Ubergangszustand noch nicht
geniigend entwickelt; auch das rasche Abfallen der 7c-
Wechselwirkung mit dem Abstand — die neuen o-Bin-
dungen sind im Ubergangszustand noch lang — trigt
zum Fehlen jeglicher aromatischer Resonanz in (32) bei.

Man darf annehmen, daB der Ubergangszustand (32),
also das System auf der Spitze des Aktivierungsberges,
geometrisch dem orientierten Komplex (31) der Kom-
ponenten ndhersteht als dem Addukt (33). Allgemein
sind die Aktivierungskonfigurationen exothermer Reak-
tionen dem Ausgangsmaterial dhnlicher als dem Pro-
dukt [43]. Im besonderen Fall wurde mit der Orientie-
rung der Komponenten gemalB (3/) bereits der volle
Entropiepreis des Aktivierungsvorganges bezahlt; daB
die Entropieminderung einen erheblichen Teil der Freien
Aktivierungsenergie stellt, wurde schon auf S. 746 betont.

Die 1.3-Dipole ,,ohne Doppelbindung* sind schon im
Grundzustand gewinkelt ; das Problem der primiren Ab-
beugung entfillt daher hier. All diese 1.3-Dipole sind
ebenfalls zur Ausbildung eines delokalisierten 4-Elek-
tronen-Systems vom Allylanion-Typ befdhigt, so daB
wir das skizzierte Bild des Ablaufs der Cycloaddition
ohne Einschrankung zu {ibertragen vermogen. DaB die-
ser Chemismus sich nicht der Terminologie ,,biradika-
lisch* oder ,,ionisch** fuigt, diirfte klar geworden sein.
Eine aiternative Beschreibung der Mehrzentren-Addition, bei
der sich die fiinf Zentren bereits im Ubergangszustand in der
spiteren Ringebene befinden, sei hier nicht im Detail be-
schrieben. Gegen eine solche Aktivierungskonfiguration
spricht u.a., daB sich bei cyclischen 1.3-Dipolen, wie sie in
den Sydnonen vorliegen, der Dipolarophil zwangslidufig senk-
recht der abc-Ebene des 1.3-Dipols ndhern muB.

Die Bereitschaft, theoretische Prinzipien zur Interpre-
tation neuer Reaktionen schon friihzeitig heranzuziehen,
ist heute zweifellos gréfer als je zuvor. Wenn man den
einzelnen experimentellen Befund mit einem Mosaik-
stein vergleicht, dann sind viele von diesen notwendig,
um ein Bild erkennbar zu machen. Die Versuchung ist
stark, mit der Deutung des Bildes schon zu beginnen, be-
vor die Gesamtanordnung der Mosaiksteine entschleiert
ist. Moglicherweise bringen daher kiinftige Studien der
1.3-Dipolaren Addition noch neue Farben und Kon-
turen ans Licht. Eingegangen am 28. Mirz 1963 {A 308]
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