Der unmittelbare ,,Treffer** der Strahlung kann zu
irreparablem Zerbrechen des Nucleinsiuremolekiils
fiihren.

Das Zerbrechen eines Stranges des DNA-Doppelstran-
ges kann unter Umstinden (abhingig von der Natur des
Bruches) nach einem der enzymatischen Reaktivie-
rung entsprechenden Mechanismus behoben werden.
Die Wasseraddition (iiber H- und HO-Radikale) an
den Cytosin-Teil der DNA fiihrt zu einer Verinderung
der Basenpaarung bei der Reduplikation der DNA,
was u.a. die durch ionisierende Strahlung ausgelGsten
Mutationen bedingen kénnte.

Die biologische Bedeutung anderer bei der Bestrah-
lung entstehender Produkte [Peroxide, Dihydrothy-
min, Dihydrouracil, Thyminglykole u.4. (siche dazu
Schema 3 und 4)] ist weitgehend unbekannt. In Be-
tracht gezogen werden miissen sowohl die Blockierung
der Reduplikation der DNA an der veranderten Base
als auch die Verinderung des genetischen Codes [137),
Ob und in welcher Weise die Zelle imstande ist, der-
artig ,,modifizierte** Basen zu erkennen und zu elimi-
nieren, ist vollig offen.

[137] Vgl. dazu [122a].

An unseren Untersuchungen waren die Herren Dr. G.
Dérhéfer, Dr. G. Fiirst, Dr. H. Gattner, Dr. R. Kleber,
B. Lésche, R. Pastille, H. Popp, P. Richter, Dr. W,
Rohlfing, G. Roos, Dr. B. Sojka und H. Wieser sowie Frau
B. Leitermeier und Frdulein E. Boebinger beteiligt,
denen ich auch hier fiir ihre Mitarbeit danken méchte.
Herr Professor M. Scheer, Physikalisches Institut der
Universitat Wiirzburg, hat die Ausfiihrung der Bestrah-
lungen mit ionisierender Strahlung ermdglicht. Wir
danken ihm fiir die grofziigige Forderung, den Herren
Dr. T. Nowak und Dr. W. Jdrisch fiir die Ausfiihrung
der Bestrahlungen sowie den Herren Dozent Dr. D.
Harder und Dr. A. Przybylski fiir beratende Hilfe.
Zu besonderem Dank sind wir Herrn Professor G.
Hartmann, Institut fiir Biochemie der Universitdt
Wiirzburg, fiir vielfdltige Hinweise und Anregungen
verpflichtet. Die Untersuchungen wurden in grofziigiger
Weise von der Deutschen Forschungsgemeinschaft und
dem Verband der Chemischen Industrie (Fonds der
Chemischen Industrie) unterstiitzt. Auch an dieser
Stelle sei dafiir gedankt.

Eingegangen am 27, Miirz 1969 [A 715)

Die En-Reaktion

Von H. M. R. Hoffmann!*)

Unter ,,En-Reaktionen'* versteht man die indirekte substituierende Addition einer Ver-
bindung mit Doppelbindung (Enophil) an ein Olefin mit allylischem Wasserstoff (En).
Lange Zeit stand die En-Reaktion im Schatten der verwandten Diels-Alder-Addition.
In diesem Aufsatz wird gezeigt, daf das Anwendungsgebiet der En-Reaktion von industri-
ellen bis zu biosynthetischen Prozessen reicht. Einer Zusammenstellung der prdparativen
Aspekte folgte eine Diskussion des Reaktionsmechanismus.

1. Einleitung

Obwohl die En-Reaktion zu den einfachsten und
vielseitigsten Reaktionen der organischen Chemie ge-
hort, ist sie iiberraschend wenig bekannt. Einzelne
Beispicle wie gewisse Reaktionen von Olefinen mit
Formaldehyd (Prins-Reaktion(l], s. auch Abschnitt
3.4) sowie Beispiele fiir Retro-En-Reaktionen wie die
Decarboxylierung von B-Oxosiuren und die Bildung
von Olefinen durch Esterpyrolyse kennt man minde-
stens seit Anfang des Jahrhunderts; viele andere Bei-
spiele sind aber in der Patentliteratur 2 oder in schwer
[*] Dr. H. M. R. Hoffmann

William Ramsay and Ralph Forster Laboratories,

University College,

Gower Street, London W. C. 1 (England)
[11 H. J. Prins, Chem. Weekblad 16, 1510 (1919); s. auch [83].

[2] Siehe C. P. A. Kappelmeier, J. H. van der Neut u. W. R. van
Goor, Kunststoffe 40, 81 (1950); s. auch [3], dort FuBnoten 1 u. 2.
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zuginglichen Zeitschriften vergraben. Erst nach einer
Veréffentlichung von Alder (31 im Jahre 1943 begann
man sich des Umfangs der En-Reaktion bewufit zu
werden. Trotzdem blieb die ,,En-Synthese** bis heute
,,unmodern* und im Schatten der verwandten Diels-
Alder-Addition (,,Dien-Synthese**). AuBerdem sind
viele der frithen Ergebnisse nur ungeniigend gesichert,
weil die heute iiblichen analytischen und spektroskopi-
schen Hilfsmittel fehlten.

Die En-Reaktion ist die ,,indirekte substituierte Addi-
tion* 3] einer Verbindung mit Doppelbindung (Eno-
phil) an ein Olefin mit allylischem Wasserstoff (En);
sie umfaBt die Allylwanderung einer Doppelbindung,
den Ubergang des Allylwasserstoffs zum Enophil und
die Bildung einer Bindung zwischen den Termini der
beiden ungesittigten Komponenten (Schema 1). For-

[3]1 K. Alder, F. Pascher u. A. Schmitz, Ber. dtsch. chem. Ges. 76,
27 (1943).
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mal ist die Reaktion nicht nur mit der Diels-Alder-
Reaktion verwandt, sondern kann auch als intermole-
kulare Variante der symmetrie-erlaubten 1,5-Wasser-
stoffverschiebung angesehen werden (Schema 2)4],
obwohl die Geometrie des Ubergangszustandes dieser

Cll — CI — Cj

Schema 1

G =1

* . 35.4 kcal/mol, AS* = —7.1 cal - grad—1 mol-1 [6].

Schema 2. AH
drei Reaktionen nicht iibereinstimmt (s. Abschnitt 6.5).
Es soll von Anfang an betont werden, daB die En-Re-
aktion nicht unbedingt konzertiert ablaufen muB.
Wenn z. B. die En-Komponente so gebaut ist, daB der
gleichzeitige Bindungsschlu am C- und am H-Termi-
nus geometrisch ungiinstig ist, kann die Reaktion
schrittweise iiber ein Biradikal vor sich gehen (Sche-
ma 3). Ein derartiger Reaktionsablauf wird sich ge-
wohnlich bei einer sorgfiltigen Produktanalyse zu er-
kennen geben, denn die Untersuchungen von Bart-
lett 153 legen nahe, daB ein Biradikal wie (/) zumindest
teilweise in ein Cyclobutanderivat wie (2) iibergeht.
Umgekehrt kann man aus den derzeitigen Theorien
schlieBen, daB die En-Reaktion wahrscheinlich kon-
zertiert abliuft, wenn kein Cyclobutanderivat nach-
zuweisen ist. Das andere mechanistische Extrem — die
Bildung eines intermedidren allylischen Radikals
durch langsamen Ubergang des Wasserstoffs auf das
Enophil — scheint duflerst selten zu sein (s. Ab-
schnitt 6.5).

H ./
SR
(1) %

(2)

Schema 3

2. Die En-Komponente

2.1. Monoolefine

Die ecinfachste En-Reaktion — zwischen Propen und
Athylen (Schema 1) — scheint nicht bekannt zu sein.
Bei hoherer Temperatur gelingt die umgekehrte Reak-
tion, d.h. die Zersetzung von 1-Penten (6], Unter ho-
hem Druck kann jedoch Acetylen mit einigen ein-

[4] R. B. Woodward u. R. Hoffmann, J. Amer. chem. Soc. 87,
2511 (1965).

[5] P. D. Bartlett, Science (Washington) 159, 833 (1968).
[6] W. R. Roth, Chimia 20, 229 (1966).
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fachen Olefinen zu 1,4-Dienen reagieren (7). So bildet
sich 2-Methyl-1,4-pentadien (4) in 40-proz. Ausbeute,
wenn ein groBer UberschuB von Isobutylen (3) bei
350 °C und 170 atm in einem Strémungsreaktor um-
gesetzt wird.

i

Stromungsreaktor
L s

(3) (4)

Thaler und Franzus'81 behandelten isomere Butene
und Pentene mit Azodicarbonsiure-didthylester (Sche-
ma 4) und identifizierten die Produkte durch NMR-
Spektroskopie und Gas-Fliissigkeitschromatographie.
Tabelle 1 zeigt, daB der Ester vorzugsweise die am

Tabelle 1. Monoaddukte, Ausbeuten und relative Geschwindigkeiten
bei der Reaktion von Azodicarbonsiure-ditithylester mit Butenen und
Pentenen; Y = N(CO,C;Hs)—NHCO,C,H; (8] (vgl. Schema 4).

rel.
Nr. | Olefin Produkt(e) Geschwin-
digkeit
1 >= )—\ 17.2
Y
2 | o Y 3.73
- Y
v ¥
3 ~~ ~~ =/ 2.57
83% 17%
4 a 1.00
-~ 77

s >=/ >\_< 4.33
Y—/>_/ Y—>_/ Y—>=\ 3.64

48% 17% 35%

YT T T

‘|

8 PN 1.00
= Y(\/\ (a]

langsam

diadine s

[a] Unklar, ob frans- und/oder eis-Addukt.

wenigsten substituierte allylische Position angreift,
d.h. ein primires H-Atom wird schneller als ein se-
kundires und viel schneller als ein tertidres abstrahiert
(Tabelle 1, Nr. 1, 3, 9). Die thermodynamische Stabi-
litit der Produkte ist hier nicht ausschlaggebend.
3-Methyl-1-buten (Nr. 9), das dem Enophil nur sein
sterisch gehindertes tertidres H-Atom zur Verfiigung
stellen kann, reagiert sehr langsam. Tatsédchlich ist es
schwierig, bei dieser Reaktion das Monoaddukt mit

[71 N. F. Cywinski, J. org. Chemistry 30, 361 (1965).
[8] W. A. Thaler u. B. Franzus, J. org. Chemistry 29, 2226 (1964).
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seinen sechs primidren H-Atomen zu isolieren, da es
glatt in das Bisaddukt iibergeht.

10,C 0, Call
H COCats 1 0ol
Lo~ i = A
RN CoH5(C” R ~CO,C,yHy
Schema 4

Die Einfliisse von Substituenten am nichtterminalen
Vinyl-C-Atom der En-Komponente sind weniger gut
bekannt, Man weiB jedoch aus Konkurrenzexperimen-
ten, daB elektronendriickende Substituenten die Ge-
schwindigkeit erhbhen. Man beachte auBerdem, daB
2-Methyl-2-buten das Addukt mit Y am sekundiren,
aber nicht am tertiaren C-Atom bildet (Nr. 5) und
daB rrans-2-Buten schneller als das cis-Isomere re-
agiert (Nr. 2, 4).

Auch substituierte Allylverbindungen wie 1,3-Diaryl-
propene reagieren mit Azodicarbonsiure-didthylester
nach Schema 4191 sowie mit Selendioxid in Essigsdu-
re 10}, sollen sich aber nicht mit Maleinsiureanhy-
drid 1) umsetzen, das gewil ein weniger wirksames
Enophil ist.

2.2. Methylencycloalkane und 1-Methylcycloalkene

Methylencyclobutan gibt mit Maleinsdureanhydrid
(MA) in iibersichtlicher Reaktion ein 1:2-Addukt.
Das 1:1-Addukt, das als Nebenprodukt entsteht, soll
der Umlagerung des Methylencyclobutans in 1-Methyl-
cyclobuten und dessen Ringéffnung zu Isopren ent-

f

195°C,
30h

o o ch
X pR ey

™
MA lMA
o) o) o}
[o] (o} O
Schema 5

{91 R. Huisgen u. H. Pohl, Chem. Ber. 93, 527 (1960).

[10] J. P. Schaefer, B. Horvatk u. H. P. Klein, J. org. Chemistry
33, 2647 (1968).

[11] C. S. Rondestvedt jr. u. B, H. Wark, J. org. Chemistry 20,
368 (1955).
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stammen, das mit Maleinsiureanhydrid eine Diels-
Alder-Reaktion eingeht (Schema 5)[12), Methylen-
cyclopentan liefert beim FErhitzen mit Maleinsiure-
anhydrid bzw. Formaldehyd (200°C, 2-4 Std.) die
Addukte (5) bzw. (6). Im Gegensatz dazu erhidlt man
die Sulfonsdure (7) durch einfaches Stehenlassen von
Methylencyclopentan und Schwefeltrioxid bei 0 °C in
Dioxan (13, Unter den gleichen Bedingungen und mit
den gleichen Reagentien geht Methylencyclohexan in
die (5), (6) und (7) entsprechenden Addukte iiber (14,

(0]
e O enor
(s) © (6)

Das natiirlich vorkommende 3-Pinen (8) ist Enophilen
gegeniiber besonders reaktiv; so setzt es sich schnell
mit Maleinsdureanhydrid, Malein- und Fumarsiure-
dimethylester, Methylenmalonsiureester {158, Form-
aldehyd 156}, Trichloracetaldehyd [15¢), Carbonyldi-
cyanid 1591 Glyoxylsdure-butylester [15¢] und Dehy-

drobenzol 151 ym,
Q CHO WCH,OH
—_—
180°C
(8)

(9) (10) (1)
Wenn diese Reaktionen iiber ein Carboniumion wie
(9) abliefen (oder iiber das entsprechende Radikal),
miiBte viel umgelagertes Produkt entstehen. Gefunden
wurden dagegen nur Produkte mit Pinenskelett.

CH,SO;H

(7)

Wahrscheinlich wird bei allen diesen Reaktionen der
axiale Wasserstoff, der sich auf der leichter zuging-
lichen endo-Seite befindet, vom (-Pinen abgelost. Das
aus Formaldehyd und 8-Pinen entstehende homologe
Myrtenol wird in der Riechstoffindustrie unter dem
Trivialnamen Nopol geschitzt.

Anders als (8) reagiert das endocyclische isomere o-
Pinen (10), das thermodynamisch stabiler ist, nur sehr
z6gernd oder gar nicht. Beispielsweise gibt es mit dem
starken Enophil Singulett-Sauerstoff nur sehr wenig
En-Addukt [16); mit Paraformaldehyd reagiert (10)
bei 180 °C ohne L&sungsmittel nur zu 129 (11) 17,
Dabei wird a-Pinen grundsitzlich von der weniger ge-
hinderten endo-Seite angegriffen.

(121 K. Alder v. H. Dortmann, Chem. Ber. 85, 556 (1952).

[13} R.T. Arnold, R. W. Amidonu. R. M. Dodson, J. Amer. chem.
Soc. 72, 2871 (1950).

{14] R. T. Arnold u. J. F. Dowdall, J. Amer. chem. Soc. 70, 2550
(1948); s. auch K. Alder, H. S6ll u. H. Sall, Liebigs Ann. Chem.
565, 73 (1949).

[15]1 a) R. T. Arnold u. J. S. Showell, J. Amer. chem. Soc. 79,
419 (1957); b) J. P. Bain, ibid. 68, 638 (1946); N. O. Brace, ibid.
77, 4666 (1955); ¢) M. Vilkas, G. Dupont u. R. Dulon, Bull. Soc.
chim. France 1955, 799; d) G. 1. Birnbaum, Chem. and Ind.
1961, 1116; €) E. 1. Klimova u. Y. A. Arbuzov, Z. org. Chim.
1968, 17187; Chem. Abstr. 70, 20228 d (1969); f) L. Friedman u.
J. Miller, persénliche Mitteilung.

[16] C. S. Foote, Accounts chem. Res. 1, 104 (1968), und dort
zit. Lit.

{17} A. T. Blomguist, J. Verdol, C. L. Adami, J. Wolinsky u. D. D.
Phillips, J. Amer. chem. Soc. 79, 4976 (1957).
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Cyclopenten und Cyclohexen setzen sich mit Azodi-
carbonsdure-diithylester nach Schema 6 um. Diese
Reaktionen sind aber insofern anomal, als sie — wie
radikalische Reaktionen — z.B. durch Dibenzoylper-
oxid beschleunigt und durch p-Benzochinon und Acryl-
nitril verzégert werden koénnen(8.93 (s. auch Ab-
schnitt 6.5).

CH,0, AcOH/Ac20, 185° C
45%

(12)
CH,0Ac CH,0Ac
+
(13) (14)
N-COCalls
Calt;0,c-N
(CH@ 2n =12 (CHy)y
NCO,CaHs
HNCO;C;Hs

Schema 6

Indan und Tetralin reagieren mit Maleinsdureanhy-
drid zu diastereomeren 1:1-Addukten, in denen die
Doppelbindungen nicht verschobensind (Schema 7) (181,

MA
255—-275°C, 6h

n=1,2

@:\(/CHZ)H

Schema 7

1-Methylcyclohexen (12) setzt sich mit Formaldehyd
bei 165 °C in Essigsiure/Essigsiureanhydrid zu unge-
fihr gleichen Teilen (13) und (14) um 17,193, In einer
fritheren Arbeit wurde festgestellt, daB (/2) und Ma-
leinsdureanhydrid die Verbindung (15) als Mischung
zweier Diastereomerer liefern, aber nicht das (14)
entsprechende Addukt mit exocyclischer Doppelbin-
dung [20), Blomgquist et al. konnten kiirzlich die experi-
mentellen Bedingungen zum Ingangbringen der En-
Reaktionen mit Formaldehyd betrichtlich verbessern.
Beispielsweise ist die thermische En-Reaktion von
(+)-Limonen (16) mit Formaldehyd im Autoklaven
bei 180—-200 °C véllig unbefriedigend. Wenn (16) da-
gegen in Dichlormethan/Essigsiureanhydrid in Ge-
genwart von Bortrifluorid-dihydrat mit Formaldehyd
behandelt wird, bildet sich das Addukt (17) innerhalb
von 70 min ohne Erhitzen in 69-proz. Ausbeute 211}
Die disubstituierte Doppelbindung von (16) reagiert

[181 K. Alder u. O. Wolff, Liebigs Ann. Chem. 576, 182 (1952).

[19] a) G. Ohloff, Liebigs Ann. Chem. 627, 79 (1959), dort FuBnote
29; b) Chem. Ber. 93, 2673 (1960).

[20] K. Alder u. A. Schmitz, Liebigs Ann. Chem. 565, 99 (1949).

[20a] G. O. Schenck, K. Gollnick, G. Buchwald, S. Schroeter u.
G. Ohloff, Liebigs Ann. Chem. 674, 93 (1964).
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CH;0, CH,Cly/Ac,0, BF; *2H,0
69%

AcOH,C

y A
(16) (17)
CH{Cl,/Ac;0 andere
H —_— Produkte
S—T
H o~ / AcO
O= CHZ
BF;(OH;)p
CH-CH,OAc
(19a)

interessanterweise nicht mit Singulett-Sauerstoff, der
selektiv die elektronenreichere endocyclische Doppel-
bindung angreift [20a},

Beim Behandeln mit Formaldehyd in Dichlormethan,
dem Bortrifluorid-dihydrat/Essigsdureanhydrid oder
alternativ Zinntetrachlorid als elektrophiler Katalysa-
tor zugesetzt sind, bildet Camphen (18) das Addukt
(19) als Hauptprodukt; (57%)[222l, Im Gegensatz
dazu entsteht (/9a) in 75-proz. Ausbeute beim zwei-
tagigen Erhitzen von (18) mit Formaldehyd auf 105 °C
in Essigsdure; (19a) bildet sich auch aus (19) in heiBer
Essigsiure 22b], Demnach konnte die Umwandlung
von (18) in (19) — wie hier formuliert — das erste Bei-
spiel einer Homo-En-Reaktion sein, obwohl Blomquist
einen schrittweisen Mechanismus iiber ein Carbonium-
ion vorschlug [22e],

2.3. 1,3-Diene

Nur unter besonderen Bedingungen bevorzugen 1,3-
Diene die En-Reaktion vor der Diels-Alder-Addition.
Es wurde urspriinglich berichtet, daB 1,3-Cyclohexa-
dien (20) mit Azodicarbonsiure-didthylester aus-
schlieBlich (27}, das Produkt der En-Reaktion, bil-
det [23), Eine Nachpriifung ergab, daB dabei auch das
Diels-Alder-Addukt (22) entsteht, aber nur in 5- bis
15-proz. Ausbeute(24), Das Cycloaddukt (22) kann
jedoch in 87-proz. Ausbeute und frei von (21) ge-
wonpen werden, wenn die Reaktionslosung unterhalb
Raumtemperatur bestrahlt wird (251, Durch UV-Be-

[21]1 A. T. Blomquist u. R. J. Himics, J. org. Chemistry 33, 1156
(1968).

[22] a) A. T. Blomquist u. R. J. Himics, Tetrahedron Letters
1967, 3947; b) A. T. Blomquist, R. J. Himics u. J. D. Meador,
J. org. Chemistry 33, 2462 (1968).

[23] a) B. T. Gillis u. P. E. Beck, J. org. Chemistry 27, 1947
(1962); b) B. Franzus u. J. H. Surridge, ibid. 27, 1951 (1962).

{24] B. Franzus, J. org. Chemistry 28, 2954 (1963).
[25] R. Askani, Chem. Ber. 98, 2551 (1965).
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HNCO,C;Hy

N-CO:C:Hs N-CO,C,Hs

© CH,0,cN
LMo

(20)

“CO,C,Hs

(21) (80%) (22) (10%)

strahlung von Azodicarbonsiure-diithylester, der
normalerweise in der stabileren rrans-Konfiguration
vorliegt, entsteht im photostationidren Gleichgewicht
etwas cis-Isomeres (26]; cis-Azoverbindungen sind all-
gemein bei (4+2)- 126,271 ynd (2+2)-Cycloadditionen
viel reaktiver als trans-Verbindungen (28],

Ein Vergleich der benzoanellierten Diene (25), (29)
und (32) ist aufschluBreich. Styrol (25) und Malein-
siureanhydrid bilden zuerst das Diels-Alder-Addukt
(26), das: anscheinend nicht isoliert werden kann, da
es eine durch Allyl- und Pentadienylresonanz ge-
schwiichte C—H-Bindung enthilt. Durch Reaktion

N /:f\ _CO,CyHs @ , NHCO.CyH
N NHCO,C,H,

(23) (24)

Im Gegensatz dazu bilden Styrol und Azodicarbon-
sdure-didthylester nur das (27) entsprechende Bis-
addukt [30),

Inden (29) und Tetracyanithylen liefern das (2+2)-
Addukt (30) 131al, Urspriinglich wurde angenommen,
daB mit Azodicarbonsiure-didthylester das analoge
(2+2)-Produkt entsteht[312]; neuere Untersuchungen
ergaben, daB stattdessen das (4+2)-Addukt (3/) ge-
bildet wird B31b],

1,2-Dihydronaphthalin (32) geht mit Azodicarbon-
sidure-didthylester keine Diels-Alder-Addition ein,

Tabelle 2. En-Reaktionen sterisch gehinderter 1,3-Diene.

o}
Nr.
o g
X 0
(25) o |
MA
} 4
MA (27} (89%)
i e} 2
g0
(26) q
o H O
d° 3
(28) (11%)

mit einem zweiten Molekiil Maleinsdureanhydrid ent-
stehen das Produkt der En-Reaktion (27) und der
(4+2)-Addition (28) im Verhiltnis von ca. 8:1[291

(CN,) O
(CN);,C=C(CN); w(CN)Z @
(29) (30) (31)
NHCO;CHs
“,COICZH, NC03C2H5

C,li;0,0-N

(32) (33)

[26) G. O. Schenck, H.-R. Kopp, B. Kim u. E. Koerner von
Gustorf, Z. Naturforsch. 20b, 637 (1965).

[27]1 R. C. Cookson, S. S. H. Gilani u. I. D. R. Stevens, J. chem.
Soc. (London) C 1967, 1905; s. auch Tetrahedron Letters 1962,
615,

[28] a) G. O. Schenck u. N. Engelhard, Angew. Chem. 68, 71
(1956); b) A. H. Cook u. D. G. Jones, J. chem. Soc. (London)
1941, 184.

[29]1 K. Alder u. R. Schmitz-Josten, Liebigs Ann. Chem. 595, 1
(1955).
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N

Reaktion Lit.
9
<: _@—> Eﬁ o
32]
O3 He

CH, o,c’k “

T . NCO,C;H.
NCOCaHs YCO:Catls | 133
| NHCO,C,Hs
NHCO,C,Hs
78.5% 21.5%

R
COLCH,
o
C;HOL7 [34]
H
AcO AcO ’1~|:co.Csz
NHCO,C,Hs

sondern bildet (33) 9], Dabei sind Radikalinitiatoren
und -inhibitoren ohne EinfluBl ¥1. Es iiberrascht nicht,
daB die Diels-Alder-Addition bei konjugierten Dienen

OC,H;

~

N

4

CO,C,H;

[30] K. Alder u. H. Niklas, Liebigs Ann. Chem. 585, 97 (1954);
Kritik dieser Arbeit s. [31a].

[31] a) C. F. Huebner, P. L. Strachan, E. M. Donoghue, N. Ca-
koon, L. Dorfman, R. Margerison u. E. Wenkert, J. org. Chem-
istry 32, 1126 (1967); b) E. Koerner von Gustorf, D. V. White,
B. Kim, D. Hess u. J. Leitich, ibid., im Druck; C. F. Huebner,
E. M. Donoghue, C. J. Novak, L. Dorfman u. E. Wenkert, ibid.,
im Druck.

[32] E. M. Arnett, J. org. Chemistry 25, 324 (1960).

[33] B. T. Gillis u. P. E. Beck, J. org. Chemistry 28, 3177 (1963);
s. auch [23b].
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einschlieBlich vieler Steroid-diene[34-36], die an den
C-Termini hochalkyliert sind, véllig unterbleibt. Offen-
bar wurden bei den Reaktionen in Tabelle 2 nur En-
Addukte isoliert. Die Konkurrenz von En- und Dien-
Synthese bei den thermischen und katalytischen Reak-
tionen von Carbonylverbindungen mit acyclischen 1,3-
Dienen ist in Abschnitt 6.4 beschrieben (s. auch Ta-
belle 3).

2.4. 1,4-Diene

1,4-Cyclohexadien (34) reagiert etwa 15-mal langsa-
mer mit Azodicarbonsdure-didthylester als 1,3-Cyclo-
hexadien (20), obwohl bei der Reaktion von (34)
Konjugationsenergie gewonnen und bei der von (20)
verloren wird. Die Gleichgewichtseinstellung zwischen
(34) und (20) mit starken Basen hat ergeben, daB das
konjugierte Dien (20) nur um 600 cal stabiler als (34)

e

(44)

C,H50,c-N

ist[24,36a] Dijese Differenz der freien Energie ent-

spricht einem Verhiltnis von (20):(34) = 2.85:1
beim Gleichgewicht!
N-COCalt C|02C2”5
N N-NIICO,C,H;
O i ©’ +(23) + (24)
34) (35)

(36) {37)
Maleinsdureanhydrid ist allgemein ein schwicheres
Enophil als Azodicarbonsiure-didthylester, aber ein
stirkeres Dienophil. Damit steht in Einklang, daB die
Reaktion von 1,4-Cyclohexadien (34) und Malein-

MA
2oo°( 6h
(38) (39) © (40)

[34] A. van der Gen, J. Lakeman, M. A. M. P. Gras u. H. O.
Huisman, Tetrahedron 20, 2521 (1964); s. auch A. vander Gen, W.
A. Zunnebeld, U. K. Pandit u. H. O. Huisman, ibid. 21, 3651(1965).
[35] A. M. Lautzenheiser u. P. W, LeQuesne, Tetrahedron Let-
ters 1969, 207.

[36] D. N. Jones, P. F. Greenhalgh u. I. Thomas, Tetrahedron 24,
5215 (1968).

[36a] H. Oberhammer u. S. H. Bauer, J. Amer. chem. Soc. 91, 10
(1969).
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N,cozc,u,

sdureanhydrid nicht auf der Stufe des Monoaddukts
(36) unterbrochen werden kann, sondern das Diad-
dukt (37) als Endprodukt entsteht37), In gleicher
Weise erhdlt man beim Erhitzen von 1,4-Pentadien
(38) mit Maleinsiureanhydrid in 40-proz. Ausbeute
das Bisanhydrid (40), das durch Spuren Alkali zum
Spirodilacton (41) decarboxyliert wird38], Beim Er-
hitzen in Benzol auf 120 °C gibt Maleinsiureanhydrid

(42 (43)

mit 1,4-Dihydronaphthalin (391 sowie mit Allylbenzol
(42) das normale En-Produkt, hier Cinnamylsuccin-
anhydrid (43)40), Ob (43) als trans- und/oder als
cis-Isomeres gebildet wird, ist unbekannt,

dy

NS 0,048,
(44a)

C;H;0,C” d OgCyH,

(44b)

Beim Norbornadien (44) ist eine Verschiebung der
Doppelbindung durch die Bredtsche Regel verboten.
Mit Azodicarbonsiure-didthylester lieBen sich das
(2+2+2)-Addukt (44a) und ein Isomeres in etwa
gleichen Mengen nachweisen (41, Spiter fand man,
daB dem Isomeren die ungewdhnliche Struktur (44b)
zukommt, d.h. der Azoester hat sich wie ein Hetero-
dien verhalten (421 [vgl. die Bildung von (31)].

2.5. Konjugierte Triene

Alloocimen (45)[43], ein natiirlich vorkommendes
Trien, reagiert mit Azodicarbonsiure-didthylester
glatt unter Selbsterwdrmung zu (46), wihrend das
Isomere (47) nur das Diels-Alder-Addukt (48) lie-
fert [442], Da jede cisoide Dienkomponente von (45)
mindestens eine terminale cis-Alkylgruppe enthilt, ist

[37) K. Alder u. F. Miinz, Liebigs Ann. Chem. 565, 126 (1949).
[38) R. K. Hill u. H. J. Barjer jr., J. org. Chemistry 30, 2558
(1965).

[39]1 K. Alder, H. Wollweber u. H. Spanke, Liebigs Ann. Chem.
595, 38 (1955).

[40]) C. S. Rondestved! jr., Org. Syntheses 31, 85 (1951); s. auch
[11j.

[41} S. J. Cristol, E. L. Allred u. D. L. Wetzel, J. org. Chemistry
27, 4058 (1962); R. M. Moriarty, ibid. 28, 2385 (1963).

[42]) J. J. Tuffariello, T. F. Mich u. P. S. Miller, Tetrahedron
Letters 1966, 2293,

{43] Diskussion von Nomenklatur und Konfiguration der Allo-
ocimene s. K. J. Crowley, J. org. Chemistry 33, 3679 (1968).
[44] a) E. Koerner von Gustorf, Tetrahedron Letters 1968, 4693;
s. auch E. Koerner von Gustorf u. J. Leitich, ibid. 1968, 4689, und
dort zit. Lit.; b) E. Koerner von Gustorf, F.-W. Grevels u. G. O.
Schenck, Liebigs Ann. Chem. 719, 1 (1968).

[45] J. Sauer, Angew. Chem. 79, 76 (1967); Angew. Chem. inter-
nat. Edit. 6, 16 (1967).
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N~COaC2Hy
n

<
Z
~ X

C;H,0,0°N

————

Z C2H502C’N\1}IH
(45) (46)
Z N-CO2Calls v
|
d Cz“sO:C’h I 1:I,C02C2H5
_—
> N0yt
O O,
o MA o o
Z
@] O e}
(49) (30)

die Diels-Alder-Addition gehemmt [45), Andererseits
erschwert die cis-Konfiguration der vicinalen Methyl-
gruppen in (47) die En-Reaktion (Tabelle 1, Nr. 4),
wihrend die Methyl- und Isobutenylgruppen am re-
agierenden cisoiden Diensystem trans-stindig sind und
vermutlich die Cycloaddition férdern. Interessanter-
weise gibt der reaktivere Singulett-Sauerstoff mit
beiden Alloocimenen nur ein einziges stabiles En-
Addukt; Cycloperoxide bilden sich nicht [44b), Esiiber-
rascht nicht, daB das Trien (49) eine En-Reaktion zu
(50) und keine Dien-Reaktion eingeht [46],

[2+2+2]
h —

W R R
R R
(51) (52)
CO,CH,
ﬁ H : CH30,C_~
51) CO,CH, @JCOzCHs dis 0
CO,CH,
(53) (54)

Cycloheptatrien reagiert mit zahlreichen Dienophilen
wie Maleinsdureanhydrid (472.47b1 4-Phenyl-1,2,4-tri-
azolin-3,5-dion [27], Fumarylchlorid [472) und Acetylen-
dicarbonsiure-dimethyl- und -diithylester 47¢1 zu
Diels-Alder-Addukten der allgemeinen Form (52), in
denen der Cyclopropanring zur Doppelbindung syn-
orientiert ist. Woodward und Houk 48] nehmen an,
daB (52) eher einer (2+2+2)-Cycloaddition als einem

[46) D. T. Longone u. F.-P. Boettcher, J. Amer. chem. Soc. 85,
3436 (1963).

[47] a) K. Alder u. G. Jacobs, Chem. Ber. 86, 1528 (1953);
b) E. P. Kohler, M. Tiskler, H. Potter u. H. T. Thompson, J.
Amer. chem. Soc. 61, 1057 (1939); c) M. J. Goldstein u. A. H.
Gevirtz, Tetrahedron Letters 1965, 4417.

[48] K. N. Houk, Dissertation, Harvard University, Cambridge,
Mass. 1968.

Angew. Chem. [ 81. Jahrg. 1969 [ Nr. 16

~n~CO:2C2Hs
Y (56a), Y = ]
C2H502C/N\H
(56h), Y = -O,H
D(H
(H) D(H)

JH(D) H(D)

N-N N-N_
C,H50,C CO4CyHy C,H;0,C CO,C,Hy

(56¢) (56d)

Angriff auf die valenztautomere Norcaradienstruktur
entstammt, wie es frither hdufig vorgeschlagen wur-
de 491, Acetylendicarbonsiure-didithylester bildet nicht
nur das Diels-Alder-Produkt (269, Ausbeute), son-
dern auch das Nebenprodukt (55) (129 Ausbeute),
das von einer En-Reaktion herriihren diirfte, der ein
elektrocyclischer RingschluB und ein 3,3-sigmatroper
ProzeB folgen[50l, Mit Azodicarbonsiure-didthyl-
ester (511 und Singulett-Sauerstoff 5101 geht Cyclo-
heptatrien ausschlieBlich die En-Reaktion zu den Ad-
dukten (56a) bzw. (56b) ein.

Interessant ist die genauere Untersuchung der Bildung
von (56a). Bei der Reaktion mit [7-D]-Cycloheptatrien
konnte Koerner von Gustorf kiirzlich zeigen, daB (56¢)
und (56d) im Verhiltnis 7:1 entstehen; an C-3 und
C-4 wurde kein Deuterium gefunden. Offensichtlich
kann die En-Reaktion nicht nur iiber einen sechs-,
sondern auch iiber einen zehngliedrigen Ubergangs-
zustand ablaufen, wenn der Entropieverlust nicht zu
hoch ist. Beide Reaktionsweisen sind natiirlich sym-
metrie-erlaubt (51¢), (Vgl. auch die En-Reaktion in
Schema 12a, die man als Zehn-Elektronen- oder sogar
Vierzehn-Elektronenprozefl auffassen kann).

2.6. Propine und Allene

Nur die stirksten Enophile bilden mit Propinen Pro-
dukte der En-Reaktion. So erhilt man aus 1-Hexin
(57) und Dehydrobenzol das Allen (58) in weniger als

CO,CH,

CO,CH,4
CH30,C
3,3~Verachiebung
_

(55)

4-proz. Ausbeute[s2], wihrend 1-Athoxypropin (59)
u.a. (61) und (62) liefert. Diese beiden Bisaddukte
scheinen der Reaktion des intermediir auftretenden
Allens (60) mit iiberschiissigem Dehydrobenzol zu

{49] Siehe G. Maier, Angew. Chem. 79, 446 (1967); Angew.
Chem. internat. Edit. 6, 402 (1967).

[50] M. J. Goldstein u. A. H. Gevirtz, Tetrahedron Letters 1965,
4413,

[51) a) J. M. Cinnamon u. K. Weiss, J. org. Chemistry 26, 2644
(1961); b) G. O. Schenck, E. Koerner von Gustorf, B. Kim, G. v.
Biinau u. G. Pfundt, Angew. Chem. 74, 510 (1962); Angew. Chem.
internat. Edit. I, 516 (1962); c) E. Koerner von Gustorf, personliche
Mitteilung; d) E. Koerner von Gustorf u. D. V. White, unveroffent-
licht.

[52] M. Stiles u. A. Haag, personliche Mitteilung an R. W.
Hoffmann, zit. in R. W. Hoffmann: Dehydrobenzene and Cyclo-
alkynes. Academic Press, New York 1967, S. 198.
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) =

- N — — -
CgH;-CH,-C=CH -«—%—b C=C=CH-C3H,

Produkt als Diels-Alder-Addukt angesehen [55b—55d];
nachdem jedoch die Struktur des Caryophyllens auf-

CeHjg geklirt war, leitete Nickon Struktur (64) fiir das Pro-
(57) (58)
CzH50C
CeHs (61)
_ CoHsO . @ andere
C,HgOC=C-CHy ——» C=C=CH, Produkte
CeHs
(59) (60) C,Hs0
Cefls (62)

entstammen (53], Ob (58) und (60) in einem konzer-
tierten ProzeB entstehen, ist noch nicht geklart. Ein
weiteres ,,Rekord-Enophil* ist Perfluorcyclobutanon,
das mit Propin und sogar mit Allen die En-Reaktion

OH
F,—f-CH=C=CH,

CH,-C=CH F,— Fq
P /
F,L—f
F,—F, w‘
OH
F, DLCHz-CECH
¥,

Schema 8 F,

eingeht (Schema 8) 541! Tetramethylallen liefert glatt
mit Azodicarbonsiureestern sowie mit 5-Phenyl-1,2,4-
triazolin-3,5-dion die entsprechenden En-Addukte bei
Raumtemperatur [51d]; bei diesen Reaktionen greift
das Enophil natiirlich am zentralen C-Atom des Tetra-
methylallens an.

2.7. Gespannte =n- und s-Bindungen

Olefine mit gespannten Doppelbindungen scheinen fiir
En-Reaktionen besonders geeignet zu sein. Beispiels-
weise reagiert das natiirlich vorkommende Sesquiter-

O
CH,
MA, CH, O
O

(63) (64)

CgH.
GHS 6%15

CeHs
HyCq HsCs CeHs
CoHs D CgH;-CH, D
¢ D 39n oHs
HsCq HeCq

CeHs CgH,
(65) (66)

pen Caryophyllen (63), das eine gespannte trans-
Doppelbindung enthilt, in siedendem Benzol glatt mit
Maleinsdureanhydrid (55). Urspriinglich wurde das

[53]1 H. H. Wasserman u. J. M. Fernandez, J. Amer. chem. Soc.
90, 5322 (1968).

[54] D. C. England, J. Amer. chem. Soc. 83, 2205 (1961).

[55] a) A. Nickon, J. Amer. chem. Soc. 77, 1190 (1955); b) L.
Ruzicka, P. A. Plattner u. G. Balla, Helv. chim. Acta 24, 1219
(1941); ¢) L. Ruzicka u. W. Zimmermann, ibid. 18, 219 (1935);
d) H. N. Rydon, J.chem. Soc. (London) 1939, 537; F. A. Litt u. A.
Nickon, Advances Chem. Ser. 77, Amer. chem. Soc. 1968, S.118;
f) K. H. Schulte-Elte u. G. Ohloff, Helv. chim. Acta 51, 494 (1968).
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dukt ab(55al, Wenn der vergleichsweise energiereiche
Singulett-Sauerstoff als Enophil verwendet wird, re-
agiert Caryophyllen allerdings nur etwa 5- bis 6-mal
rascher als sein cis-Isomeres[55¢]. Die exocyclische
Doppelbindung wird von Singulett-Sauerstoff nicht
angegriffen (551, obwohl sie leichter zugdnglich ist.

Das deuterierte Triphenylcyclopropen (65) dimeri-
siert beim Erhitzen in Toluol in 20-proz. Ausbeute;
das Produkt wurde als cis-Dimeres (66) und nicht als
trans-Dimeres (67) formuliert, weil bei der Bildung
von (66) das Deuterium zur sterisch weniger gehinder-
ten Seite des zweiten Cyclopropensystems iibergeht [56],
Noch eindrucksvoller ist die Dimerisierung von Cyclo-
propen selbst, die Dowd und Gold571 vor kurzem
untersuchten. Dieser Kohlenwasserstoff polymerisiert
schon bei Raumtemperatur mit explosionsartiger
Heftigkeit. Wenn man ihn aber in Dichlormethanls-
sung bei —25 °C reagieren ld8t, kann das duBerst labile

~ .

H >
Schema 9 :/-

Dimere isoliert werden (Schema 9). Diese Reaktion
ist vermutlich kein RadikalprozeB, wie frither ange-
nommen wurde, da weder Zusitze von Nitrobenzol
noch von p-Benzochinon die Reaktionsgeschwindigkeit
beeinflussen.
Ebenfalls interessant ist das Verhalten einiger iiber-
briickter cis-trans-1,5-Cyclooctadiene, deren trans-
CeHs
HgCq CoHs
HsCs D

T
D Cells

CeHs
(67)

Doppelbindung betrichtlich verdrillt ist. So dimeri-
siert das Photoaddukt (68) aus Benzo! und Isopren zu
(69), einer einheitlichen Substanz oder einer Mi-
schung zweier Stereoisomerer, bereits unterhalb
Raumtemperatur [58al] Im Gegensatz dazu liefert das
Olefin (70) mit seiner unsubstituierten trans-Doppel-

[561 R. Bresliow u. P. Dowd, J. Amer. chem. Soc. 85, 2729 (1963).
{571 P. Dowd u. A. Gold, Tetrahedron Letters 1969, 85.

[58] a) K. Kraft u. B. Koltzenburg, Tetrahedron Letters /967,
4723; b) 1967, 4357.
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CH,
2

(68) (69)
9 ms + nla _
H
(70) (71)

bindung in einer symmetrie-erlaubten (w2s + 2a)-
Cycloaddition 1591 den Pentacyclus (717) [58b],

Beachtung verdienen auch die Reaktionen gespannter
Kohlenwasserstoffe wie Bicyclo[1.1.0]butan und Bi-
cyclo[2.1.0]pentan, deren ,,Null-Briicken** stark un-
gesittigten Charakter haben[60], 3-Methylbicyclo-
[1.1.0]butan-1-carbonitril (72) wurde mit vielen
Olefinen und Carbonylverbindungen umgesetzt; mit
Hexafluoraceton in Ather bildet sich unterhalb Raum-

H;C

% CN
‘) CFs —> ,g( q(CTs:
H,yC HO

d 20 Fy
(72) (73) (74)

temperatur das Cyclobutenderivat (74) in 82-proz.
Ausbeute [612], Dicyanacetylen gibt (75) und drei
nicht identifizierte Nebenprodukte in sehr geringen
Mengen (61b],

Analog setzt sich 1,3-Dimethylbicyclo[1.1.0]butan mit
Dehydrobenzol (628), Hexafluoraceton [626] und Ma-
leinsdureanhydrid (62b) ym. Das Bicyclobutan {76) mit
Propanobriicke reagiert mit Dehydrobenzol in 61-proz.
Ausbeute zu (77) (631, wihrend der Kohlenwasserstoff
(78), der das Bicyclo[2.1.0]pentansystem als Struktur-

H C’ NC, _H H

H on | #° -c:CN
180°C, 48h

element enthdlt, mit Dicyanacetylen (79) den Tri-
cyclus (80) in 46-proz. Ausbeute liefert (64),

[591 R. B. Woodward, Vortrige auf dem TUPAC-Symposium
iiber Valenzisomerisierung, Karlsruhe, Sept. 1968, und dem
Symposium iiber Orbitalsymmetrie-Bezichungen in der organi-
schen Chemie, Cambridge (England), Jan. 1969.

{60} M. Pomerantz uw. E. W. Abrahamson, J. Amer. chem. Soc.
88, 3970 (1966).

[61] a) E. P. Blanchard jr. u. A. Cairncross, J. Amer. chem. Soc.
88, 487 (1966); b) P. G. Gassman u. K. T. Mansfield, ibid. 90,
1517 (1968).

[62] a) M. Pomerantz, G. W. Gruber u. R. N. Wilke, J. Amer.
chem. Soc. 90, 5040 (1968); b) M. R. Rifi, ibid. 89, 4442 (1967).
[63) P. G. Gassman u. G. D. Richmond, J. Amer. chem. Soc. 90,
5637 (1968).

[64] P. G. Gassman u. G. D. Richmond, Chem. Commun. /968,
1630.
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b{‘
H
/

CN H
7/
7~
HyC NC CN
(75)
H _ H
C6H5 CGHS
( 76) (77)

IﬁH 7°C, 14k wl{
(78) H

\+(" L

= C=C
NCC=CCN N N
(79) (80)

Hiufig geben Bicyclobutane und -pentane mit Ole-
finen nicht nur En-Produkte, sondern auch Cycload-
dukte. In diesem Fall ist eine schrittweise Reaktion
iiber Biradikale zumindest fiir die Bildung des Cyclo-
addukts gesichert (vgl. auch Schema 3). Beispiels-
weise entsteht aus Bicyclobutan und Dehydro-
benzol als Nebenprodukt ein Tricyclus (s. Schema
10) (65]; im Gegensatz dazu liefert 1,3-Dimethylbi-

Schema 10

cyclo[1.1.0lbutan unter den gleichen Bedingungen nur
das En-Addukt (62a),

Fiinf von sieben Produkten konnten bei der Reaktion
von Bicyclo[2.1.0]pentan mit Malein- und mit Fumar-
sdurenitril identifiziert werden (Schema 11; Ausbeute-
angaben in Klammern beziehen sich auf Fumarsdure-

CN CN
rd
— @-CHCHZCN + <>=c\

. CH,CN
H\C/C\CN
4 80.0% 6.2%
(88.7%) (2.2%)
CN CN H
H t H t CN
H CN H
CN H CN
6.7% 0.3% 0.4%
(1.2%) (2.1%) (3.0%)
Schema 11

nitril). Die drei isomeren 2,3-Dicyannorbornane ent-
stehen bei jeder der beiden Reaktionen; folglich miis-
sen bei Maleinsidure- und Fumarsiurenitril intermediir
Rotationen um die zentrale CC-Bindung stattgefun-

[65] M. Pomerantz, J. Amer. chem. Soc. 88, 5349 (1966).
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den haben. Da eine konzertierte Bildung der Cyclo-
addukte wegen der Erhaltung der Orbitalsymmetrie
verboten ist, 146t sich die Reaktion am besten iiber ein
Biradikal als Zwischenprodukt erkliaren, in welchem
die Rotation mit der intramolekularen Radikal-Re-
kombination konKurrieren kann!66], 1:1-Cycload-
dukte, die sich vom Bicyclo[2.1.1]hexan-Skelett (81)
ableiten, konnen auch bei Reaktionen von 3-Methyl-
bicyclo[1.1.0}butan-1-carbonitril (72) mit Athylen,

ezo

H l H
2

endo

(81) (82)

HyC CN

Butadien, Styrol, Acrylsiure-, Maleinsdure- und Fu-
marsiurenitril sowie 1-Dimethylamino-cyclopenten [67]
isoliert werden.

Grundsitzlich konnte das Enophil die ,,Null-Briicke*
von der exo- oder von der endo-Richtung her angrei-
fen (82). Zwei Beispiele — die Bildung der endo-Ad-
dukte (77) und (80) -- zeigen, daBl die Riickseite der
,»Null-Briicke** dem Angriff des Enophils weniger
Widerstand entgegensetzt. Viele weitere Arbeiten mit
deuteriummarkierten Substanzen legen nahe, daf3 der
endo-Angriff typisch fiir diese Reaktionen ist [68,69],

3. Das Enophil

3.1. Alkene

Eines der am hiufigsten verwendeten Enophile dieser
Art ist Maleinsiureanhydrid. Seine Reaktionen mit
Caryophyllen 551 und mit natiirlich vorkommenden
ungesittigten Fettsduren sowie ihren Estern (2.3} bil-
deten die ersten Beispiele fiir En-Reaktionen, an denen
nur C-Atome beteiligt waren. Seitdem sind viele wei-
tere Beispiele bekannt geworden{12,14,701, Typische
Bedingungen fiir Reaktionen einfacher Allylverbin-
dungen sind 20 Std., 220 °C und ein aromatisches L6-
sungsmittel. Trichlorbenzol ist besonders geeignet, da
sein hoher Kochpunkt (200—210 °C) das Arbeiten im
Autoklaven entbehrlich macht. Eine Polymerisation
der Reaktanden wird durch Zusatz von Thionin oder
Phenthiazin unterdriickt. Unter diesen Bedingungen
wurden En-Addukte in maximal 80-proz. Ausbeute
isoliert (713,

[66]) P. G. Gassman, K. T. Mansfield u. T. J. Murphy, J. Amer.
chem. Soc. 97, 1648 (1969).

[67] A. Cairncross u. E. P. Blanchard jr., J. Amer. chem. Soc. 88,
496 (1966).

{68] a) W. R. Roth u. M. Martin, Tetrahedron Letters 1967,
3865, 4695; Liebigs Ann. Chem. 702, 1 (1967); b) E. L. Alired u.
R. L. Smith, J. Amer. chem. Soc. 89, 7133 (1967).

{69] Siehe auch M. Pomerantz u. R. N. Wilke, Tetrahedron
Letters 1969, 463.

{70} J. Ross, A. I. Gebhart u. J. F. Gerecht, J. Amer. chem. Soc.
68, 1373 (1946); K. Alder u. H. Séll, Liebigs Ann. Chem. 565, 57
(1949).

{711 W. Stumpf, F. Derichs, K. Rombusch u. W. Franke, Liebigs
Ann. Chem. 687, 124 (1965).
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Tetracyanidthylen scheint nur selten als Enophil ver-
wendet worden zu sein!35,72], ¢« f-Ungesittigte Ke-
tone 3], Ester[73]1 und Nitrile (732], in denen die CC-
Doppelbindung durch nur eine elektronenanzichende
Gruppe aktiviert ist, sind weniger reaktiv als Malein-
sdureanhydrid.

3.2. Alkine

Acetylen reagiert bei 350 °C unter besonderen Bedin-
gungen mit Tsobutylen(7l, Acetylendicarbonsdure-
ester (50,736,741 Propiolsiureester (730,741 und Di-
cyanacetylen [61b,64] setzen sich im allgemeinen unter
200 °C um, sogar mit nicht aktivierten En-Kompo-
nenten. Hexafluor-2-butin bildet mit Isobutylen und
2-Buten schnell 1,4-Diene (Schema 12); es ist offenbar

Ciy
H | H_ CFy
i — X
L | CFy
CI%y
Schema 12

schwierig, dabei das Monoaddukt zu isolieren. Das
weniger reaktive Trifluorpropin setzt sich erst bei ca.
225°C um {74},

Das stark elektrophile Dehydrobenzol ist eines der
stirksten Enophile. Einfache Allylverbindungen wie
Isobutylen (753], 2,3-Dimethyl-2-buten {751 und Cyclo-
hexen [75¢] werden unter Verschiebung der Doppel-
bindung schnell phenyliert. Bei offenkettigen Dienen
kann die En-Synthese erfolgreich mit der Diels-Alder-
Addition konkurrieren, weniger dagegen bei cyclischen
Dienen, die ausschlieBlich in der fiir eine (4+2)-Addi-
tion notwendigen cisoiden Konformation vorliegen
(Tabelle 3). Anscheinend bilden sich bei allen drei in

Tabelle 3. Vergleich von En-Reaktion und Diels-Alder-Addition bei
Umsetzungen von Dehydrobenzol mit konjugierten Dienen.

Nr. | Olefin

1 X

| Produkte Lit.

00 e

15% 13%

O O ose
5% 5%

A% (75d]

50%

: | X

27-40%

o O
3 +
19%

[72] T. L. Cairns u. B. C. McKusick, Angew. Chem. 73, 520
(1961).

[73] a) C.J. Albisetti, N. G. Fisher, M. J. Hogsedu. R. M. Joyce,
J. Amer. chem. Soc. 78, 2637 (1956); b) K. Alder u. H. von Brachel,
Liebigs Ann. Chem. 651, 141 (1962).

[74) J. C. Sauer u. G. N. Sausen, J. org. Chemistry 27, 2730
(1962).

[75) a) G. Wittig u. H. Diirr, Liebigs Ann. Chem. 672, 55 (1964);
b) G. Wittig u. R. W. Hoffmann, Chem. Ber. 95, 2718 (1962);
c) H. E. Simmons, J. Amer. chem. Soc. 83, 1657 (1961); s. auch
J. A. Kampmeier u. A. B. Rubin, Tetrahedron Letters 1966, 2853;
d) R. Huisgen u. R. Knorr, Tetrahedron Letters 1963, 1017.
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Tabelle 3 genannten Reaktionen weitere, noch nicht
identifizierte Produkte [758,75d), Interessanterweise ge-
hen sogar Alkylbenzole und Alkylnaphthaline die En-
Reaktion mit Dehydrobenzol ein, wie Friedman kiirz-

N=N
C;H;0,C

gen reagiert: Mehrstiindiges Erhitzen auf 80 °C geniigt
zur Vervollstindigung der Reaktion(8.77). Der Ester
geht auch En-Reaktionen mit konjugierten Dienen
und Trienen, 1,4-Dienen und Aldehydhydrazonen ein

/CeHs /CGHS
N=N /N'NHCGHs
7
. R~C/ — R-C{
,COCzHs HAN M N-NHCO,C,Hs
NN CO,C;Hs
C,H50,C CO,C;Hs
Schema 13

lich zeigte. So ist beispielsweise das Hauptprodukt
(46 %) bei der Reaktion von Toluol mit Dehydroben-
zol iiberraschenderweise 2-Benzyl-biphenyl, das sich
in einer ,,Doppel-En-Reaktion* bildet; die Diels-
Alder-Addition und die Einschiebung zu Diphenyl-
methan (Spur) sind hier weniger wichtig (Schema 12a).

Cleﬁs
CH, CH, CH,
O || O Foom
—_— - 5
46%

CH,
+ CH; +

38% 16%

Yome

Spur
Schema 12a

Athylbenzol und Isopropylbenzol reagieren &hnlich,
aber tert.-Butylbenzol, welches keinen allylischen
Wasserstoff enthilt, bildete wie erwartet kein En-
Produkt. Tetrafluor- und Tetrachlordehydrobenzol
geben nur Cycloaddukte mit Toluol.

1-Methylnaphthalin und Dehydrobenzol reagieren
ausschlieBllich zu (4+2)-Cycloaddukten mit bevorzug-
tem Angriff (63%,) des methylierten Ringes. Im Ge-
gensatz dazu bildet 2-Methylnaphthalin nicht nur die
beiden Diels-Alder-Addukte, sondern auch das Dop-
pel-En-Produkt 2-Benzyl-1-phenylnaphthalin in 38-
proz. Ausbeute. Offenbar beruht dieser Unterschied
auf einem einfachen elektronischen Effekt, d.h. Eno-
phile wie elektrophile Agentien greifen den elektro-
nenreicheren a-Kohlenstoff von Naphthalinen bevor-
zugt an (76), Zusammenfassend gilt, daB Alkine bei der
En-Reaktion schneller als vergleichbare Alkene re-
agieren (s. auch Abschnitt 6.1).

3.3, Azoverbindungen

Die bei En-Reaktionen am haufigsten verwendete
Azoverbindung ist Azodicarbonsiure-didthylester, der
mit Allylverbindungen unter recht milden Bedingun-

[76] L. Friedman u. J. M. Brinkley, personliche Mitteilung.
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(Schema 13) (78], In cis-Azoverbindungen wie photo-
chemisch erzeugtem Azodicarbonsiureester [25,26,79)
und in 4-Phenyl-1,2,4-triazolin-3,5-dion (83) 271 sind

O
O
N l\llcozczﬂs
I|\11~\<N-CGH5 NHCO,C,Hs
0]
(83) (84)

dagegen die dienophilen Eigenschaften betrichtlich
verstirkt. (83) ist ein ,.Rekord-Dienophil*, das mit
zahlreichen konjugierten Dienen (27,801 ynd mit Cyclo-
heptatrien [27] reagiert.

Bekanntlich entfernt Azodicarbonsiure-didthylester
leicht Wasserstoff aus anderen Verbindungen. Bei-
spielsweise oxidiert es primire und sekundire Alko-
hole, Thiole, Aniline und Hydrazobenzo! zu Aldehy-
den, Ketonen, Disulfiden, Azobenzolen bzw. Azo-
benzol, wobei der Ester in das Hydrazinderivat uiber-
geht (8121, Ahnlich kann er auch aus Athern (81t ynd
Sulfiden 181c] x-stindigen Wasserstoff entfernen. Die
Reaktion mit Cyclohexanon liefert (84); die Bildung
dieser Verbindung wird von Radikalinitiatoren
schwach, von Basen aber stark beschleunigt [81d],

3.4. Carbonylverbindungen

Die technisch interessante Reaktion von Formaldehyd
mit Olefinen wurde sehr eingehend studiert. Wenn die
Reaktion thermisch ohne Katalysator ausgefiihrt
wird, entstehen im allgemeinen die bei einer En-Reak-
tion erwarteten Produkte. Uber den Verlauf siureka-

317 (1963).

[78] B. T. Gillis u. F. A. Daniher, J. org. Chemistry 27, 4001
(1962).

[79] 1,4-Cycloadditionen von Azodicarbonsiure-diithylester s.
B. T. Gillis in J. Hamer: 1,4-Cycloadditions. Academic Press,
New York 1967, S. 143.

[80] J. Sauer u. B, Schroder, Chem. Ber. 100, 678 (1967).

[81] a) F. Yoneda, K. Suzuki u. Y. Nitta, J. Amer. chem. Soc. 88,
2328 (1966); b) R. C. Cookson, I. D. R. Stevens u. C. T. Watts,
Chem. Commun. 1965, 259; ¢) R. B. Woodward, K. Heusler,
J. Gosteli, P. Naegeli, W. Oppolzer, R. Ramage, S. Ranganathan
u. H. Vorbriiggen, J. Amer. chem. Soc. 88, 852 (1966); d) R.
Huisgen u. F. Jakob, Liebigs Ann. Chem. 590, 37 (1954).

[82] O. Kovacs u. I. Kovari, Magyar kém. Folydirat 70, 223
(1964); Chem. Abstr. 6/, 5528b (1964).
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talysierter Reaktionen (Prins-Reaktionen) [83] herrscht
jedoch noch weitgehende Uneinigkeit. Teilweise schei-
nen diese Reaktionen im En-Sinn, teilweise iiber eine
elektrophile Addition protonierten Formaldehyds zu
verlavfen (s. a. Abschnitt 6.5 und Tabelle 5, Nr. 5).

Die Reaktion von Cyclohexen mit Formaldehyd in
verdiinnter Schwefelsdure moge als Beispiel dafiir
dienen, welch komplizierte Produktmischungen ent-
stehen konnen (Schema 14) (821, Die Anwesenheit von

2.0 (-0
—— + + O
H:804 O

24.0% 36.1% 22.3%
ol CH,OH
TeRzes
7.8% 7.2% 2.8%

Schema 14

Mineralsiure macht es schwierig, die Produkte der
kinetisch gesteuerten Reaktion zu erkennen, und man
kann nur relativ wenig iiber den Mechanismus erfah-
ren. Untersuchungen mit dem Blomquistschen Kata-
lysatorsystem konnten hier interessant sein.

Hohere Aldehyde reagieren weniger schnell und offen-
bar nur dann, wenn sie nicht enolisieren kénnen, Tri-
chloracetaldehyd (15¢] und Phenylglyoxal [14] reagieren
mit Monoolefinen zu Produkten vom Methylencyclo-
hexan-Typ; Trichloracetaldehyd soll sich aber nicht
mit weniger reaktiven En-Komponenten umsetzen (84),
obwohl es leicht in Gegenwart eines elektrophilen Ka-
talysators wie Zinntetrachlorid reagiert (s. Ab-
schnitt 6.4).

Es wurden auch zahlreiche Ketone als Enophile ein-
gesetzt. Mesoxalsiuredidthylester reagiert mit 1-
Penten (Schema 15), Cyclohexen und a-Methylstyrol;

C2Hs—CH;—CH=CH; + 0=C(CO,C2Hs)2

C;Hs—CH=CH—-CH,C(C0O,C;H5),OH
Schema 15

als Enophil scheint es wirksamer als Formaldehyd,
aber weniger aktiv als Carbonyldicyanid zu sein [85],
Methylpyruvat und -Pinen bilden reversibel ein Ad-
dukt (55-proz. Ausbeute, Schema 16) (86 (s. auch Ab-
schnitt 5.2).

[83) C. W. Roberts in G. A. Olah: Friedel-Crafts and Related
Reactions. Interscience, New York 1964, Bd. I11/2,S. 1175; V. I.
Isagulyants, T. G. Khaimova, V. R. Melikyan u. S. V. Pokrovskaya,
Usp. Chim. 37,61 (1968); E. Arundaleu. L. A. Mikeska, Chem. Re-
views 5/, 505 (1952); s. auch L. J. Dolby, C. L. Wilkins u. R. M.
Rodia, J. org. Chemistry 33, 4155 (1968); B. Fremaux, M. David-
son, M. Hellin u. F. Coussemant, Bull. Soc. chim. France 1967,
4250; M. Hellin, M. Davidson u. F. Coussemant, ibid. 1966, 1890,
3217,

[84) O. Achmatowicz u. O. Achmatowicz jr., Roczniki Chem. 36,
1812 (1962).

[85] O. Achmatowicz u. O. Achmatowicz jr., Roczniki Chem. 36,
1791 (1962).

[86) R. T. Arnold u. P. Veeravagu, J. Amer. chem. Soc. 82, 5411
(1960).
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H3§ co,cH,

C

% OH
CH.
IOI 2
°C
+ CHyCCO,CH, —’::—7~

Schema 16

Perhalogenketone wie Hexafluoraceton und sym-Di-
chlortetrafluoraceton addieren sich an zahlreiche En-
Komponenten. Mit Isobutylen, 3-Pinen und Isopro-
penyl-methylidther verlauft die Reaktion schon bei
Raumtemperatur in hoher Ausbeute (809;). Aus recht
wenigen Griinden wurde die Behauptung abgeleitet,
daB Reaktionen dieser Art cher schrittweise als kon-
zertiert verlaufeni87l. Das bemerkenswerteste Per-
halogenketon ist Perfluorcyclobutanon, das sich mit
Alkinen und Allenen umsetzt (Schema 8) (541,

En-Reaktionen mit Carbonyldicyanid wurden von
einer polnischen Arbeitsgruppe studiert. Die primir
gebildeten Alkohole sind im allgemeinen nicht so
leicht isolierbar, denn da sie ziemlich sauer sind, ver-
lieren sie leicht Blausiure und reagieren mit einem
zweiten Molekiil Carbonyldicyanid (Schema 17)[88],

In Analogie zur Diels-Alder-Addition setzen sich
elektronenreiche En-Komponenten wie das p-Meth-
oxystyrolderivat (85a) und noch besser (85b) schnell
mit Carbonyldicyanid um (89a]) wihrend das elektro-
nenarme (85¢) nicht reagiert (8901, En-Reaktionen mit
Phosgen und Carbonyldifluorid sind unseres Wissens
noch nicht oder erfolglos versucht worden (84], Még-
licherweise waren die verwendeten En-Komponenten
nicht reaktiv genug, oder die Primdraddukte setzten
Siure frei, die Reaktanden und Produkte zerstorte
(s. auch Schema 17). Das Abfangen der Sidure kénnte
Abhilfe schaffen.

HyC~ CHy aoc HC CHg
/C=C\ + CO(CN), _»24}. /C'C\'H
CgHs H CgHs C-OH

(CN),
CH
CO(CN); N Il
—_—_— /C-CH'C(CN)20CCN

-HCN CGHS

{85a), R = CH0

RO—CH=CHCH3 {85b), R = (CH,),N
(85¢c), R = NO,

Schema 17

Hexafluorthioaceton ist nicht nur ein sehr aktives
Dienophil, das augenblicklich mit Butadien bei —78 °C
reagiert und dadurch eine Titration des Diens er-
laubt 190), sondern bildet unter dhnlichen Bedingungen
auch Addukte mit En-Komponenten (Schema 18).

[87] R. L. Adelman, J. org. Chemistry 33, 1400 (1968).

[88] O. Achmatowicz u. K. Belniak, Roczniki Chem. 39, 1685
(1965).

[89] a) O. Achmatowicz, O Achmatowicz jr., K. Belnlak u. J.
Wrobel, Roczniki Chem. 35, 783 (1961); b) O. Achmatowicz u.
J. Szychowski, ibid. 37, 963 (1963).

[90] W. J. Middleton, J. org. Chemistry 30, 1390 (1965).
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Die Produkte sind entgegengesetzt wie bei der En-
Reaktion mit Carbonylverbindungen orientiert (s. Ab-
schnitt 6.1) (91,

CH,

(CHg)s
Hac 500 HeCsg
o) i — 1l L
Ll (C * H (CRy)
(CF3)2
Schema 18

3.5. Singulett-Sauerstoff

Die farbstoff-sensibilisierte Photooxygenierung von
Olefinen und Dienen ist seit langem bekannt [16,92] aber
erst kiirzlich konnte Foore [16] zeigen, daB die reaktive
Zwischenstufe der erste angeregte Singulett-Zustand
von molekularem Sauerstoff [02(1 Ag)] ist, der sich nur
22 kcal oberhalb des Grundzustands befindet; O,(1 Ag)
gleicht elektronisch dem Athylen, ist aber vergleichs-
weise elektronenarm. Die Reaktionen mit Singulett-
Sauerstoff haben Wesentliches zum mechanistischen
Verstindnis der En-Reaktion beigetragen. Sie fiihren
zu Allylhydroperoxiden, die sich glatt zu Allylalkoho-
len reduzieren lassen. Die von Limonen (16) abgelei-
teten Alkohole sind Naturprodukte und bilden sich
im Falle der Carveylalkohole iiber die Carveylhydro-
peroxide (85d) und (85e) unter vollstindiger Erhal-
tung der Chiralitit an C-4, d.h. bei dieser Reaktion
wird nicht die Zwischenstufe (85f) eines substituierten

Cyclohexenylradikals durchlaufen, die ja symmetrisch
ist [20a],

HOO,, § HOO~§
3 Z Z

(85d) (85e) (85)

3.6. Schwefeltrioxid und Selendioxid

Schwefeltrioxid reagiert mit zahlreichen En-Kompo-
nenten 93], Man nimmt an, daB die Sulfonsidure (7)
aus Methylencyclopentan in konzertierter Reaktion

R I Sle’o
R O
(87)

[91] W. J. Middleton, J. org. Chemistry 30, 1395 (1965); W. J.
Middleton, E. G. Howard u. W. H. Sharkey, J. Amer. chem. Soc.
83, 2589 (1961).

[92] Siehe K. Gollnick, Adv. Photochemistry 6, 1 (1968); Ver-
halten von Singulett-Sauerstoff als Dienophil s. X. Gollnick u.
G. O. Schenck in J. Hamer: 1,4-Cycloaddition Reactions. Acade-
mic Press, New York 1967, S. 255.
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entsteht (131, Die Ansicht, daB Selendioxid mit substitu-
ierten Butadienen cyclische Selenone (86) bildet,
wurde kiirzlich revidiert: Anders als Schwefeldioxid
wirkt es als Dienophil und liefert stattdessen die Ad-
dukte (87)94], Demnach ist der SchluB naheliegend,
daB Selendioxid auch enophile Eigenschaften hat und
die Oxidation von Allylverbindungen mit dieser Ver-
bindung zumindest teilweise iiber eine En-Reaktion
ablauft. Nach Schdfer (10] und Trachtenberg 95) bildet
sich zunidchst ein hypothetischer Selen(i1)-ester, der
zu den Produkten solvolysiert wird (Schema 19). Was
oben iiber die Prins-Reaktion gesagt wurde, gilt noch
verstirkt fiir diese Reaktion, d.h. die Produkte der
kinetischen Steuerung sind nur schwierig zu fassen.

H OSeOH
7 Se02 |
C6H5C{‘I — CgH;CH=CH-CHCgH;
CH= C{'I AcOH
CeHs

b CGHS(FH'CH=CHC5H5 + HySeO,
OAc
Schema 19

4. Intramolekulare En-Reaktionen

4.1. 1,3- und 1,4-Diene

Die bei 150—200°C verlaufende 1,5-Wasserstoffver-
schiebung von cis-1,3-Pentadienen (Schema 2) kann
als intramolekulare En-Reaktion angesehen werden.
Die einfachste ,,Homo-Variante* dieser Reaktion ist
die Isomerisierung von cis-1,4-Hexadien (88); bei
400 °C stellt sich schnell ein Gleichgewicht mit (89)
ein, aus dem irreversibel 4-Methyl-1-cyclopenten (90}
entsteht [961 (vgl. auch [6,97,981),

1,5-Diene reagieren unter 3,3-Verschiebung (Cope-

Umlagerung).
[l = % LU el
Ve 2~ HeC
H H:

(88) (89) (90)
[93] F. G. _Bordwell, C. M. Suteru. A. J. Webber, J. Amer. chem.
Soc. 67, 827 (1945); Verhalten von Schwefeltrioxid als Dienophil
s. F. G. Bordwell, R. D. Chapman u. C. E. Osborne, ibid. 81, 2002
(1959).

[94) W. L. Mock u. J. H. McCausland, Tetrahedron Letters
1968, 391,

[95) E. N. Trachtenberg in R. L. Augustine: Oxidation. Marcel
Dekker, New York 1969; s. auch G. Biichi u. H. Wiiest, J. org.
Chemistry 34, 857 (1969).

[96) W. R. Roth u. J. Konig, Liebigs Ann. Chem. 688, 28 (1965).

{971 D. S. Glass, R. S. Boikess u. S. Winstein, Tetrahedron
Letters 1966, 999; H. M. Freyu. R. Walsh, Chem. Reviews 69, 103
(1969).

[98] E. N. Marvell, D. R. Anderson u. J. Ong, J. org. Chemistry
27, 1109 (1962); A. Habich, R. Barner, R. M. Roberts u. H.
Schmid, Helv. chim. Acta 45, 1943 (1962); R. M. Roberts u. R.
G. Landolt, J. Amer. chem. Soc. 87, 2281 (1965); R. M. Roberts,
R. N. Greene, R. G. Landolt u. E. W. Heyer, ibid. 87, 2282 (1965);
A. Habich, R. Barner, W. von Philipsborn u. H. Schmid, Helv.
chim. Acta 48, 1297 (1965); G. Frdter u. H. Schmid, ibid. 49,
1957 (1966); R. M. Roberts u. R. G. Landolt, J. org. Chemistry 31,
2699 (1966); A. Jefferson u. F. Scheinmann, Chem. Commun.
1966, 239, 316.
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4.2. 1,6-Diene

Eine Mischung von cis- und trans-1,6-Octadien (91a)
soll bei hoher Temperatur ausschlieBlich zum cis-
Cyclopentaderivat (92a) cyclisieren; auch (91b) soll
nur das cis-Isomere (92b) lieferni99). Im Gegensatz

R R
a81°C ~ g . /‘/ S 7
35% Hzc\fj

H

(9la), R=H (92a), R = H
(91b), R = CHs (92b), R = CHj

dazu soll 3,7-Dimethyl-1,6-octadien (94), das in 90-
proz. Ausbeute {1002 qug cis-Pinan (93) iiber die Um-
kehrung einer (2+2)-Addition erhalten werden kann,
unter den genannten Bedingungen zu einer Mischung
der isomeren Cyclopentane (95) (Hauptprodukt) und

%—-CH 300-430' E 450-500°C
(93) (94) (95)
400°C

(97) (98) (99)

(96) (Nebenprodukt) cyclisieren (1011, Viel genauer ist
die Stereochemie der Cyclisierung des Linalools (97)
untersucht worden. Dabei zeigte sich, daB sich alle vier
mdglichen diastereomeren Plinole (97a}—(97d) bilden.

OH H
-CHj -CH,3
B - -H

. CHj

l_x H )=
(97) (97a}, 15%
H
'CHS
+ + - CH,
" H
H /=

(978}, 9%

(97¢), 50% (97d), 26%

Die Bildungstendenz der vier Isomeren steht in quali-
tativem Einklang mit der Zahl der Modellbetrachtungen
fiir den Ubergangszustand der Cyclisierung abgeleite-
ten giinstigen und ungiinstigen Konformationen [101a],
6-Octen-1-in (98) cyclisiert bei 400°C in 65-proz.
Ausbeute zu (99). Selbstverstindlich erfordert der
Bruch einer acetylenischen w-Bindung weniger Energie

[99] W. D. Huntsman, V. C. Solomon u. D. Eros, J. Amer. chem,
Soc. 80, 5455 (1958).

[100] a) R. Riendcker, Brennstoff-Chem. 45, 206 (1964); b) R.
Riendcker u. G. Ohloff, Angew. Chem. 73, 240 (1961).
[101] H. Pines, N. E. Hoffman u. V. N. Ipatieff, J. Amer. chem.

Soc. 76, 4412 (1954); s. auch W. D. Huntsmanu. T. H. Curry, ibid.
80, 2252 (1958).

[101a) H. Strickler, G. Ohloff u. E. sz. Kovdts, Helv. chim. Acta
50, 759 (1967).
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als der einer dthylenischen w-Bindung, und das Alke-
nin ist noch geniigend flexibel fiir den Ringschluf {102],
Eine interessante intramolekulare En-Reaktion eines
1,6-Diens beschrieb Roth(6): Beim Erhitzen auf nur
250 °C isomerisiert das gespannte ({rans,trans-1,6-
Cyclodecadien (100} zu einer Mischung von (102},
(103), (105) sowie cis,cis-1,6-Cyclodecadien (104).
Das gleiche Gemisch wird aus cis,cis-1,6-Cyclodeca-
dien bei 320 °C erhalten. Diese Ergebnisse lassen sich

ao

_
% (102) 4%
% ” (103) 12%
(100) _s0°c
—_——— \\ =&
.~( (104)
(101)
— D
(105) 24%

am besten mit der biradikalischen Zwischenstufe (101)
erkldren, die nicht nur das Hauptprodukt (103) bildet,
sondern auch in die isomeren Cyclobutanderivate (102)
und (105) iibergeht (s. auch Schema 3). Molekiilmo-
delle zeigen, daB eine konzertierte intramolekulare
En-Reaktion von cis,cis-1,6-Cyclodecadien geome-
trisch nicht moglich ist. Die Umwandlung von (100)
in (103) und die von (104) in (103) sind Beispiele fiir
schrittweise, durch die Konformation begiinstigte
En-Reaktionen.

Die beiden w-Bindungen in (105a) sind zwar relativ
spannungsfrei, aber starr in fast parallelen Ebenen im
Abstand von nur etwa 2 A fixiert. (105a) cyclisiert be-

(105a) (105h)

reits bei 45°C mit einer Halbwertszeit von ungefihr
6 Std. zu (105b) 110221 Das einfachste 1,6-Dien, 1,6-
Heptadien, hat keine terminale Methylgruppe und
reagiert selbst bei 500 °C nicht unter RingschluB 991,

4.3. 1,7-Diene

Durch Cyclisierung von 1,7-Dienen entstehen wie er-
wartet sechs- oder achtgliedrige Ringe. Cyclohexan-
derivate werden bei intramolekularen En-Reaktionen
im allgemeinen langsamer als Cyclopentanderivate

(102]) W. D. Hunisman u. R. P. Hall, J. org. Chemistry 27, 1988
(1962).

[102a] J. M. Brown, J. chem. Soc. (London) B 1969, im Druck.
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x 490°C
| >
x
(106) (107)
| xCO0:CHs t00°c 0,CH;
X
(108) (109)
® == O
(110) (111

gebildet. So reagiert 8-Methyl-1,7-nonadien (106)
selbst bei 440 °C noch nicht unter RingschluB; erst bei
490 ° entsteht (107) in annehmbarer Ausbeute [*!, Die
Einfiihrung einer terminalen Methoxycarbonylgruppe
wie in (108) erleichtert den RingschluB, wie die glatte
Bildung von drei diastereomeren Menthenacetaten
(109) zeigt. Welches Isomere oder welche Isomeren
durch kinetisch gesteuerte Reaktion entstehen, ist un-
bekannt, da die Acetate (/09) unter den Reaktionsbe-
dingungen epimerisieren [103], 1,7-Octadien (110) steht
oberhalb 320°C mit Cycloocten (111) im Gleichge-
wicht. Bei hoherer Temperatur ist das offenkettige
(110) bevorzugt [6] (s. auch Abschnitt 5).

4.4, Ungesittigte Carbonylverbindungen

Conia et al. haben zahlreiche ungesittigte Xetone der
allgemeinen Form (/12) zu den Cycloalkylketonen
(114) cyclisiert. Die Reaktionen gelingen unter recht

C’/O Rl R R’\c”o 1
— Y¥.R
1 A /—r)_( -
R(CI}IIC”CHz T =TT (C\ sctte
2Ln-27=
(H2C&1——y z (HZC\,,j
(112) (113) (114)

milden Bedingungen (ca. 300 °C, 1 Std.); Cyclopentyl-
ketone (n = 5) werden gewdohnlich in quantitativer
Ausbeute gebildet. Sieben- und achtgliedrige Ringe
(n = 7 bzw. 8) entstehen in geringerer Ausbeute. Beim
Erhitzen von 11-Dodecen-2-on [(112), R = CH3, R1 =
H, n = 9] (390 °C, 30 min) bildet sich die Verbindung
(114) mit neungliedrigem Alkylring in der respektab-
len Ausbeute von 30 9 [104],

[*] Allerdings konnte die stereospezifische Bildung des cis-
Derivats an genauer untersuchten verwandten Beispielen (s.u.)
nicht bestitigt werden.

[103] W. D. Huntsman, P. C. Lang, N. L. Madison u. D. A. Uh-
rick, J. org. Chemistry 27, 1983 (1962).

[104] a) F. Rouessac, P. Le Perchec u. J.-M. Conia, Bull. Soc.
chim. France 1967, 818; b) P. Le Perchec, F. Rouessac u. J.-M.
Conia, ibid. 1967, 822; ¢) 1967, 826; d) J.-M. Conia u. F. Leyen-
decker, ibid. 1967, 830; €) R. Bloch u. J.-M. Conia, Tetrahedron
Letters 1967, 3409; f) J.-M. Conia, Vortrag auf dem Symposium
iiber Synthetische Methoden und Umlagerungen in der Alicycli-
schen Chemie, Oxford, Juli 1969, und personliche Mitteilung vom
7. Aug. 1969; g) eine gute Zusammenfassung findet man bei
J.-M. Conia, Bull. Soc. chim. France 1968, 3057 ; Arbeitstechnik :
F. Leyendecker, G. Mandville u. J.-M. Conia, ibid., im Druck.
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Die Cyclisierung muB iiber das Enol (713) verlaufen,
dessen konzertierte Bildung aus (//2) auf dem Weg
einer thermischen 1,3-Wasserstoffverschiebung ver-
boten (4] ist. Interessanterweise 14Bt sich die Bildung
des Enols und damit die Cyclisierung durch Spuren
von Wasser sowie durch Verwendung von GefiBlen
aus gewohnlichem Glas anstelle von Pyrex katalytisch
beschleunigen [104f],

Wenn R! £ H, kann das Produkt (//4) nicht iiber eine

Enolisierung epimerisieren; nach genaueren Unter-
suchungen bilden sich cis- und rrans-Isomeres [104f],

HC H HyC H
180°C, 30h
H 95% QH +
0 Y YOH
P

(+)-B-Citronellal (-)-Isopulegol

(60%)

H,C H H;C, H

(+)-neo-1sopulegol

(20%) (15%) (5%)

Schema 19a

Die Stereochemie der Cyclisierung von 6-Heptenalen
ist am Beispiel des (+)-B-Citronellals von Ohloff(105a]
eingehend untersucht worden (Schema 19a). Wiederum
entstehen alle vier moéglichen Diastereomeren in
wechselnden Mengenverhiltnissen. Bekanntlich ist
Isopulegol, das sich in 60-proz. Ausbeute bildet, ein
Zwischenprodukt bei der technischen Synthese des
(-)-Menthols.

7-Octin-2-on cyclisiert bei 260 °C in praktisch quanti-
tativer Ausbeute zu zwei isomeren Cyclopentenderi-

vaten (Schema 20) [104g.105],
/O /O

85% 15%

O
Z7  260°C, 3h

/// 98%

Schema 20

5. Die Retro-En-Reaktion

5.1. Acyclische und cyclische Olefine

Aus thermodynamischen Griinden ist die Retro-En-
Reaktion bei hheren Temperaturen, die En-Reaktion
bei hoherem Druck bevorzugt. Das einfachste Bei-

[105) F. Rouessac, P. Le Perchec, J.-L. Bouket u. J.-M. Conia,
Bull. Soc. chim. France 1967, 3554; R. Bloch, P. Le Perchec,
F. Rouessae u. J.-M. Conia, Tetrahedron 24, 5971 (1968).

{105a] G. Ohloff, Tetrahedron Letters 1960, Nr. 11, 10; experi-
menteller Teil: K. H. Schulte-Elte u. G. Ohloff, Helv. chim. Acta
50, 153 (1967).

611

(+)-iso-Isopulegol (+)-nesiso-Isopulege



spiel ist die Zersetzung von 1-Penten (s. Schema 1), die
oberhalb 400 °C stattfindet. Ob dabei wirklich Athylen
und Propen entstehen, wurde allerdings nicht ge-
priift (1061, Intramolekulare Varianten der Reaktion

H =
_(CHZ)"'S I \\ ((«,1 Hz)n-s

n=8§-11 Schema 21

konnen leichter realisiert werden, besonders in ge-
spannten Cycloalkenen (n = 8-11), aus denen a,w-
Diene entstehen (Schema 21). Beispielsweise kann cis-
Cycloocten (111) oberhalb 320°C in 1,7-Octadien
(110) iiberfilhrt werden!(6l, Das stirker gespannte
trans-Cycloocten o6ffnet sich bereits bei ca, 250 °C.
Reines trans-Cyclononen bildet beim Erhitzen auf
500°C 1,8-Nonadien (85%) und cis-Cyclononen
(15%), wihrend cis-Cyclononen nur ca. 20 %; des Diens
liefert; ca. 80°/ des Ausgangsmaterials bleiben unver-
andert 107], Im Gegensatz dazu erhilt man aus cis-
Cyclodecen nicht nur 1,9-Decadien, sondern auch 5%
Vynylcyclooctan (Schema 22)[100a] (s, Abschn. 6.5).

~
GO ==
>~ Schema 22

Es ist vorteilhaft, die Cycloalkene in einem Reaktor
umzusetzen, der es gestattet, die Diene sofort nach
ihrer Bildung zu entfernen und das Ausgangsmaterial
erneut zu zersetzen [1006), Da die Alkadiene etwa 20 °C
niedriger sieden als die entsprechenden Cycloalkene,
konnen die Diene leicht abdestilliert werden. So ge-
lang es unter vermindertem Druck bei etwa 600 °C,
a,w-Diene in Ausbeuten von iiber 90 %, zu isolieren (1001}

5.2. Heteroatom-Analoga der Retro-En-Reaktionen

In den letzten hundert Jahren sind zahlreiche Beispiele
filr Retro-En-Reaktionen an Verbindungen mit Hete-
roatomen bekannt geworden. Tab. 4 [107a] zeigt Bei-
spiele fiir Verbindungen, die durch Permutation eines
Sauerstoffatoms entstehen. Die Spaltung eines v,3-
ungesittigten Alkohols — entgegengesetzt zur Bildung
eines ungesittigten Alkohols aus Allyl- und Carbonyl-

Tabelle 4. Retro-En-Reaktionen in Systemen mit einem Sauerstoffatom.

Nr. | Reaktion

;
-

) — G

O =T

[106] J. F. Norris u. G. Thomson, J. Amer. chem. Soc. 53, 3108
(1931), s. auch (6],

[107] A. T. Blomquist u. P. R. Taussig, J. Amer. chem. Soc. 79,
3505 (1957).

[107a] Weitere Beispiele: A. T. Balaban, Revue roum. Chim. 12,
875 (1967).
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verbindung (s. Abschnitt 3.4) lduft bei etwa 500 °C ab,
sofern. nicht die zusitzliche Allylresonanz sowie an-
dere Faktoren die zu l6sende CC-Bindung schwiichen

Tabelle 5. Retro-En-Reaktion von v,3-ungesittigten Alkoholen.

Nr. | Reaktion Lit.

H,
A, Qe
CgHtyy 8%

CyHy
2 fi gc‘m e, j:) . C'"'\KC'"' [109]
CeHy (] CeHy

OH (o]
o CF o
[2.3)

3 u 380°C (110]

s

Hos/\

K/ (40%)

xr‘jf\ R

&
(4%)
4 318%C o] [
| .
- (22%)

OH C(CH,)OH
j (3.3) -
’ R

Ho
éﬂ °C, -CHLO, (16%)
2 3s°C, -
s b’ T t1sb]
HO o
135°C
6 q\ o <:¢ {111a]
o]

(100%)
{a] Eg = 41.8 keal/mol; AS¥

= —4.8 cal - grad~! - mol-1.

(Tabelle 5). Die beiden ersten Reaktionen in Tabelle 5
sind mit Sicherheit kinetisch gesteuert, wihrend die
Reaktionen Nr. 3 und 4 Beispiele fiir die Konkurrenz
zwischen Retro-En-Reaktion und 3,3-Verschiebung
(Cope-Umlagerung) sind.

Der En-Zerfall in Nr. 5 wird wahrscheinlich durch die
Starrheit des Allylsystems begiinstigt, die eine leich-
tere konformative Einstellung des Ubergangszustan-
des erlaubt (s. auch Abschnitt 6.5). Vermutlich wurde
die Retro-En-Reaktion in Schema 16 ebenfalls aus

[108) R. T. Arnold u. G. Smolinsky, J. Amer. chem. Soc. 81, 6443
(1959); 82, 4918 (1960); s. auch K. T. Voorhees, G. G. Smith,
R. T. Arnold, R. R. Covington u. D. G. Mikolasek, Tetrahedron
Letters 1969, 205.

[109] R. T. Arnold u. G. Smolinsky, J. org. Chemistry 25, 129
(1960); s. auch G. G. Smith u. R. Taylor, Chem. and Ind.
1961, 949.

[110} A. Viola, E. J. Iorio, K. K. Chen, G. M. Glover, U. Nayak
u. P. J. Kocienski, J. Amer. chem. Soc. 89, 3462 (1967).

[111} J. W. Wilson u. S. A. Sherrod, Chem. Commun. 1968, 143;
s. auch A. Viola u. J. H. MacMillan, J. Amer. chem. Soc. 90
6141 (1968).
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Entropiegriinden sowie durch die Methoxycarbonyl-
gruppe begiinstigt, die ein Retro-Claisen-dhnliches
System erzeugt. Interessant ist die leichte En-Spaltung
des trans-1,2-Divinylcyclopentan-1,2-diols (Tabelle
5, Nr. 6). Mit wachsender RinggroBe wird jedoch die
Retro-En-Reaktion vollstindig zugunsten der 3,3-
Verschiebung zuriickgedringt [111al,

Die Decarboxylierung {,y-ungesittigter Sduren er-
fordert rund 250-300°C112], Eine neuere Variante
ist die decarboxylierende Ringoffnung von Cyclo-
propanessigsiuren. Beispielsweise geht die Sdure (115)
unter CO»-Verlust glatt in die Verbindung (7/6) mit

205 C
- COz

CHa

(115) (116)

angulirer Methylgruppe iiber (113], Die sterischen Be-
dingungen fiir die Decarboxylierung von Bicyclobutan-
carbonsduren (s. auch Abschnitt 2.7) werden gut durch
die relative Bestindigkeit der exo-Carbonsdure (117)

CeHs CeHs CHs CoHs CeHs
CHSOZCMCOZH M' o ﬁcsﬂs
(117) (II8) (119)

(reagiert nicht unterhalb 200 °C) demonstriert, wih-
rend die strukturell verwandte endo-Siure (118) be-
reits bei 85 °C quantitativ in 1,3-Diphenylcyclobuten
(119) iibergeht [114),

Die En-Spaltung von Allylithern (Tabelle 4, Nr. 2) ist
die Umkehrung der ,(falsch orientierten* Addition
einer Carbonylverbindung an eine En-Komponente
und wurde von Cookson und Wallis bearbeitet (1151,

Tabelle 6. Pyrolyse von Vinyldthern.

Nr. | Reaktion
530"(‘ CH,
I
1 L j Eo T Cigg ts)
Ry - R.,..H . . H o
2 c :gg, =130°C ¢, GHy Roscocm R mn
d G CHy G0 R
o}
H H CH
s L Asosorre J: . % —+ CH,-CO-CHz- COCH, | [118]
e 1-2sec 0 I
o]
[a]l Eq = 43.8 kcal/mol; AS = —10.2 cal + grad~1 - mol~! bei 530°C.

{111a] P. Leriverend u. J.-M. Conia, Tetrahedron Letters 1969,
2681; s. auch E. N. Marvell u. T. Tao, ibid. 1969, 1341; Retro-
En-Reaktion von 1-Vinylcycloalkan-1,2-diolen 8. J.-M. Conia u.
J. P. Barnier, ibid. 1969, 2679.

[112] R. T. Arnold, O. C. Elmer u. R. M. Dodson, J. Amer. chem.
Soc. 72, 4359 (1950); s. auch K. Mackenzie in S. Patai: The
Alkenes. Wiley, New York 1964, S. 457.

[113) T. Hanafusa, L. Birladeanu u. S. Winstein, J. Amer. chem.
Soc. 87, 3510 (1965); s. auch J. J. Sims, ibid. 87, 3511 (1965).
[114] S. Masamune, Tetrahedron Letters 1965, 945.

[115] R. C. Cookson u. S. R. Wallis, J. chem. Soc. (London) B
1966, 1245; s. auch J. A. Berson u. E. J. Walsh jr., J. Amer. chem.
Soc. 90, 4730 (1968), und [104 b].
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Die Retro-En-Reaktion von Vinyliathern (Tabelle 4,
Nr. 3 und Tabelle 6, Nr. 1) verliuft bei dhnlichen
Temperaturen (ca. 500 °C) wie die entsprechende Re-
aktion der Kohlenstoff-Analoga, wihrend Alkinyl-
dther (Tabelle 6, Nr, 2) bereits bei ca. 130 °C in Aldo-
ketene zerfallen, die vom Ausgangsmaterial zu Ath-
oxycyclobutenonen abgefangen werden. Die wohlbe-
kannte Pyrolyse von Estern(119) und Xanthogena-
ten (1201 jst mit der En-Spaltung von Carbonylverbin-
dungen verwandt (Tabelle 4, Nr. 4).

6. Reaktionsmechanismen

6.1. Bindungsenergie und Reaktivitit

Zur Diskussion der Reaktivititen ist es niitzlich, die
Anderungen der Bindungsenergie wihrend einer En-
Reaktion zu betrachten. Im verallgemeinerten Schema
23 enthilt die Verlustseite die Energie zum Offnen der
¢-Bindung zwischen C-3 und H sowie der w-Bindung
zwischen X und Y, wihrend Energie beim Bindungs-

C{H X CJH‘X
&Y T &y
C ~c”
Bindungsenergie
aufgewendet gewonnen
D(C-3—H) D(X—H)
Dr(X=Y) D(C-1-Y)
Dg(C-2=C-1) Dn(C-2=C-3)
AF = AH-TAS
AH = D(X—H)+ D(C-1-Y)—D(C-3—H)—Dgx(X=Y)
Schema 23

schluB zwischen X und H sowie C-1 und Y gewonnen
wird; die Bindungsenergien der CC-Doppelbindungen
heben sich heraus, es sei denn, eine der beiden Doppel-
bindungen ist besonders gespannt (siche unten). Wenn
sterische und Losungsmittelefiekte bei einer Reihe ver-
wandter Reaktionen konstant bleiben (wie es tatsidch-
lich hdufig der Fall ist, s. Abschnitt 6.3), ist
SrAS = 0[*]
Demnach ist
SRAF = 3rAH

d.h. die Differenz der freien Energie zweier Reaktionen
ist gleich der entsprechenden differentiellen Reaktions-
wirme (1211, Man nimmt jetzt an, daB der berechnete
Energieterm 8g AF fiir den Grundzustand der differen-

[116) A. T. Blades u. G. W. Murphy, J. Amer. chem. Soc, 74,
1039 (1952); A- T. Blades, Canad. J. Chem. 3/, 418(1953).

[117] R. H. Hasek, P. G. Gott u. J. C. Martin, J. org. Chemistry
29, 2510 (1964); J. Nieuwenhuis u. J. F. Arens, Recueil Trav.
chim. Pays-Bas 77, 761 (1958).

[118] H. J. Hagemeyer jr. u. D. C. Hull, Ind. Engng. Chem. 4],
2920 (1949).

[119] C. H. DePuy u. R. W. King, Chem. Reviews 60, 431 (1960).
[120} H. R. Nace, Org. Reactions 12, 57 (1962).

{*] Der Reaktionsoperator 3r bezeichnet die Anderung einer
thermodynamischen GroBe beim Vergleich zweier Reaktionen;
s. J. E. Leffler u. E. Grunwald: Rates and Equilibria of Organic
Reactions. Wiley, New York 1963, S. 26.

[121] M. J.'S. Dewar, Advances Chem. Physics 8, 65 (1965); s.
auch R. Huisgen, Angew. Chem. 75, 742 (1963); Angew. Chem.
internat. Edit. 2, 633 (1963).
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tiellen freien Aktivierungsenergie SR AF¥ proportio-
nal ist. Solch eine Ndherung ist sehr weitgehend, aber
vermutlich zuldssig, wenn in den Ubergangszustinden
der verglichenen Reaktionen BindungsschluB und
Bindungsdffnung jeweils gleich weit fortgeschritten
sind. Natiirlich 148t diese Niherung auch zu, daf8 sich
die neuen g-Bindungen mit betrichtlicher Asymmetrie
innerhalbeiner Reaktionsklasse bilden (s. Abschnitt 6.2).

Aus dem Gesagten kann man folgendes schlieBen: Die
Abhingigkeit der Reaktivitit der En-Komponente
von der Bindungsenergie D(C-3—H) ging bereits aus
Abschnitt 2 hervor und bendtigt keinen weiteren
Kommentar. Aullerdem ist die hShere Reaktivitit von
acetylenischen verglichen mit olefinischen Enophilen
demnach nicht nur auf die verringerte w-Bindungs-
energie der Dreifachbindung zuriickzufiihren, son-
dern auch auf die erhéhte Energie der vinylischen
C—-H-Bindung [D(C;H3—H) =104 + 2bzw. D(C;Hs—H)
= 98 + 1 kcal/mol}122),

Auch der Unterschied zwischen enophiler und dieno-
philer Reaktivitit ist jetzt besser zu verstehen. Bei-
spielsweise hat sich gezeigt, da Cycloheptatrien mit
Maleinsiureanhydrid nur ein (4+2)-Addukt bil-
det 78,4701, wihrend mit Acetylendicarbonsiureester
ein En-Addukt als Nebenprodukt entsteht (50, Da
Do(C=C) in die Energiebilanz von Dien- und En-
Synthese eingeht, eine neue C-H-Bindung aber nur bei
der En-Reaktion geschlossen wird, sollten Alkine im
Vergleich mit Alkenen stirker enophil als dienophil
sein. DaB Dehydrobenzol ein so wirksames Enophil
ist, sollte auf seine Ringspannung und moglicherweise
auf einen sterischen Effekt zuriickzufiihren sein.

Ahnlich erscheint auch die recht bemerkenswerte Re-
aktivitit von En-Komponenten mit gespannten oder
,,weichen'* t-Bindungen (Abschnitt 2.7) vor allem die
Folge einer Verringerung von D (C-2 = C-1) zu sein
(Schema 23).

Die Bindungsenergien sind ebenfalls niitzlich, um die
Orientierung des angreifenden Enophils vorauszu-
sagen. Beispielsweise bildet sich mit Carbonylverbin-
dungen als Enophil ausschlieBlich Alkohol und kein
Ather (Schema 24); dies kann durch den gréBeren
Gewinn an Bindungsenergie bei der Alkoholbildung

H.
I O D(O-H) 102 + 2 kcal/mol
k) D(C-C) 88 + 2 keal/mol
- 190 Keal/mol
o)

i{ I D(C-H) 98 keal/mol
N H, S D(C-0) __79 keal/mol
Hj 177 keal/mol

|
l\/o Schema 24

erklirt werden. Ahnlich ist die umgekehrte Orientie-
rung bei Reaktionen mit Thioketonen [91)als Enophilen
wohl teilweise auf die Tatsache zuriickzufiihren, dal
D(C-H) 98, D(S—H) aber nur 90 kcal/mol betriagt
[D(C-S) ist offenbar nicht bekannt] [122],

6.2. Orientierungsphiinomene

Uber Orientierungsphinomene ist bisher kaum be-
richtet worden; die wenigen Versuche, die A/der und
von Brachel73b]1 an Propiolsidure- und Acrylsiureester
durchfiihrten, sind in Tabelle 7 zusammengestellt.

Tabelle 7. Orientierungsphanomene bei En-Reaktionen [73b).

Nr.| Ea ’Enophil IProdukte
H._COyCH, H
1 CHy»CH-CO;CH, U Ll
CO5CH,
88% 12%
H._COyCH, H
2 CHy=CH-CO;CHy | J\)
COCH,
95% 5%
3 n-C¢H n-CeHg H._CO3CHy; n-CiHen, H
CHy=CH-CO;CH, U U
CO."H,
75% 25%
. HO_H Oy H._CO;CH, O H
CH,=CH-COyCH, U
COCH;
60% 10%
H Ru. H_COyCaH,
s L C3H30;CCRCCO;C;H; Ilc
0;3CyHy
6 H R, H_ CO;CHs R_H
e VT,
0,C3Hg

[122] Alle in diesem Aufsatz angegebenen Bindungsenergien
sind entnommen aus J. 4. Kerr, Chem. Reviews 66, 465 (1966).
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80% 20%

Offensichtlich iiberwiegt der Anteil des linearen Iso-
meren, in dem die Estergruppe ,,para*-stindig in Be-
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zug auf das Vinyl-C-Atom (C-2) ist, den des verzweig-
ten oder ,,meta‘-Isomeren (s. Schema 23). Demnach
scheint im Gegensatz zu den Feststellungen in einer
fritheren Arbeit [732] jm allgemeinen eher ein Isomeren-
gemisch als ein einheitliches Produkt zu entstehen. Die
vorzugsweise Bildung des linearen Isomeren legt nahe,
daB die Bindungsbildung im Ubergangszustand zwi-
schen den ungesittigten Termini etwas wirksamer als
zwischen dem Allyl-H-Atom und dem entsprechenden
C-Atom des Enophils verlduft; mit anderen Worten:
eine Doppelbindung ist ein besserer Donor vom
Michael-Typ als eine allylische C—H-Bindung. Die
Analogie zur Michael-Addition ist jedoch nur formal,
da En-Reaktionen z.B. nicht durch Basen katalysiert
werden. AuBerdem ist die einheitliche Orientierung
bei der Addition carbonylhaltiger Enophile (Schema
24) mit dem Konzept einer fortgeschrittenen Bin-
dungsbildung zwischen den ungesittigten Termini
zwar vereinbar, die beobachtete entgegengesetzte
Orientierung mit Hexafluorthioaceton legt jedoch nahe,
daB der Ubergangszustand méglicherweise variabel ist.

6.2.1. Das cis-Prinzip

Die Diels-Alder-Reaktion bedingt eine stereospezi-
fische cis-Addition. Ebenso haben sich die Addukte
von 1-Hexen und 1-Hepten an Acetylendicarbon-
sdureester als Derivate der Maleinsiure und nicht der
Fumarsiure erwiesen (Tabelle 7, Nr. 5), und das line-
are Isomere, das aus Propiolsiure-athylester und En-
Komponente entsteht, ist ein Derivat des Acrylsdure-
esters mit einer trans-Doppelbindung (Tabelle 7, Nr. 6)
[siehe auch Schema 12 und die Bildung von (53)].

Es sollte jedoch erwihnt werden, daB die anti,anti-En-
Reaktion [anti beziiglich des Ens und des Enophils;
vgl. (119c)] ebenfalls symmetrie-erlaubt ist. Solch ein
Ubergangszustand ist natiirlich aus sterischen Griin-
den viel weniger wahrscheinlich als (122); trotzdem

(119c)

bleibt er eine interessante Spekulation fiir besondere
Fille wie bei En-Komponenten mit verdrillter Dop-
pelbindung und sterisch leicht zuginglichen Enophi-
len. Jedenfalls ist eine solche Reaktionsweise hier eher
moglich als bei der verwandten und besser untersuch-
ten Diels-Alder-Addition, bei der ein anti,anti-Angriff
bisher nie beobachtet wurde.

6.3. Losungsmitteleffekte und Aktivierungsparameter

In Analogie zu anderen Reaktionen ,,ohne Mechanis-
mus* [123) wird die En-Reaktion wenig durch Ande-
rungen des LoOsungsmittels beeinfluBt. Huisgen und

[123]1 W. von E. Doering u. W. R. Roth, Tetrahedron 18, 67
(1962).
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Pohl191 haben die Geschwindigkeit der Reaktion
zwischen 1,3-Diarylpropenen und Azodicarbonsiure-
diithylester gemessen. Beim Ubergang von Cyclo-
hexan zu Nitrobenzol als Losungsmittel nimmt die
Reaktionsgeschwindigkeit nur um den Faktor 4
zu (Tabelle 8).

Tabelle 8. LdsungsmitteleinfluB auf die En-Reaktion von Azodicarbon-
sdure-dthylester mit 1-Phenyl-3-p-tolylpropen {9].

Losungsmittel Geschwindigkeitskonstante
104 k; (f - mol-1 sec1) bei 50 °C

Cyclohexan 1.02

Dioxan 1.12

Dimethylformamid 2.0

Acetonitril 2.2

1,2-Dichlorathan 3.2

Nitrobenzol 4.0

Fiir die En-Reaktionen zwischen Azodicarbonsiure-
didthylester und cyclischen Dienen fand Franzus(24]
eine stark negative Aktivierungsenergie (AS¥ = -30
bis —40 cal - grad~! - mol-1) &Zhnlich wie fiir Diels-
Alder-Reaktionen. Wie erwartet, ist AS¥ bei intra-
molekularen En-Reaktionen weniger negativ, da
weniger Molekiilbewegungen im Ubergangszustand
eingefroren werden miissen (s. Tabelle 5, Nr. 2, Tabelle
6, Nr. 1, und Schema 2).

6.4. Katalyse von En-Reaktionen

Die Erleichterung von En-Reaktionen durch Druck-
und von Retro-En-Reaktionen durch Temperaturer-
hohung benétigt keinen Kommentar. Ebenso ist die
verstirkte Reaktivitit einiger Enophile in Gegenwart
organischer Sduren und verdiinnter Mineralsiuren
bekannt.

Besondere Aufmerksamkeit verdienen das Katalysa-
torsystem CH;Cl/AcO/BF; - 2 H,0121,22)) in dem
Bortrifluorid-dihydrat wahrscheinlich als starke Saure

i?IBF;OAc + 3 AcOH vorliegt, sowie Zinntetra-
chlorid [21,22,124,1251 ynd Aluminiumchlorid, wel-
ches sowohl als Atheraddukt als auch in freier Form
verwendet wurdel125c), Mit diesen Katalysatoren
lassen sich die Reaktionszeiten auBerordentlich stark
verkiirzen. Es wire in diesem Zusammenhang interes-
sant zu erfahren, ob Allyloxidationen mit Selendioxid
dhnlich katalysiert werden kénnen.

Bei der Umsetzung von Isopren mit Trichloracetalde-
hyd in Dichlormethan bilden sich 59, Diels-Alder-
(119a) und 959 En-Addukt (119b), wenn die Reak-
tion bei Raumtemperatur in Gegenwart von Zinn-
tetrachlorid ausgefiihrt wird. Dagegen benotigt die
Reaktion ohne Katalysator Temperaturen von ca.

{124] N. C. Yang, D.-D. H. Yang u. C. B. Ross, J. Amer. chem.
Soc. 81, 133 (1959).

[125) a) E. 1. Klimova, E. G. Treshchova u. Y. A. Arbuzov,
Doklady Akad. Nauk SSSR 180, 865 (1968); Chem. Abstr. 69,
67173b (1968); Formel (II) ist in dieser Zusammenfassung nicht
korrekt; b) E. I. Klimova u. Y. A. Arbuzov, Doklady Akad. Nauk
SSSR 173, 1332 (1967); Chem. Abstr. 67, 108156¢ (1967);¢) E. I.
Klimova u. Y. A. Arbuzov, Doklady Akad. Nauk SSSR 767, 1060
(1966); Chem. Abstr. 65, 3736h (1966).
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150°C, und das Verhiltnis (119a) : (119b) betrigt
nun 90:10. Eine &hnlich charakteristische Umkeh-
rung in der Zusammensetzung der Produkte wurde bei
anderen thermischen und katalytischen Reaktionen
von Isopren und 2,3-Dimethylbutadien mit Carbonyl-
verbindungen beobachtet[1252], Vermutlich beruht
dieser Effekt z. T. darauf, daBl der Anteil des cisoiden
Konformeren bei der hoheren Temperatur groBer ist,
so daB die Cycloaddition bevorzugt wird.

CCls 7 CCls
? ¢ CCLCH=0 — || + |
~ 3 fo) OH

(119a) (119b)

Der interessante Fall einer Photo-En-Reaktion ist fiir
das 2,6-Dimethyl-7-octen-3-on beschriecben worden,
welches bei Bestrahlung mit UV-Licht u.a. Terpinen-
4-0l (2.59%,) bildet. Das Terpinen-4-ol entsteht unter
vollstindiger Ubertragung der Chiralitit, was eine
konzertierte Umwandlung des angeregten Ketons in
das Produkt nahelegt (Schema 24a)(1262), Die Riick-
reaktion verliuft rein thermisch, und zwar ebenfalls
unter vollstindiger Induktion der Chiralitit (12601,

H hy H
= o3
CH,3 O CH,

O,H

™S CH,
Schema 24a \\

Zusammenfassend 14Bt sich sagen, daB En-Reaktionen
am schnellsten verlaufen, wenn die En-Komponente
elektronenreich und das Enophil elektronenarm ist.
En-Reaktionen mit inversem Elektronenbedarf sind
noch nicht bekannt.

6.5. Geometrie und zeitlicher Ablauf des Bindungs-
wechsels im Ubergangszustand

Diels - Alder - Addition, 1,5- Wasserstoffverschiebung
und En-Reaktion sind strukturell verwandte cyclische
Sechs-Elektronen-Prozesse, obwohl die Geometrie des
Ubergangszustandes jeweils verschieden ist. Der Uber-
gangszustand der Diels-Alder-Reaktion ist wannen-
formig (127, d.h. die =-Orbitale der Reaktanden iiber-
lappen z.T. in 7- und z.T. in o-Art wie in (120).

Er g N,

(120) (121) (122)

[126] a) K. H. Schulte-Elte u. G. Ohloff, Tetrahedron Letters
1964, 1143; cine verwandte Reaktion beschrieben N. C. Yang,
A. Morduchowitz u. D.-D. H. Yang, J. Amer. chem. Soc. 85, 1017
(1963); allerdings postulierten diese Autoren einen stufenweisen
Mechanismus iiber Radikale; s. auch N. J. Turro: Molecular
Photochemistry. Benjamin, New York 1965, S. 155; C. H. Krauch
u. H. Kiister, Chem. Ber. 97, 2085 (1964), haben die Photo-En-
Reaktion von Methyl- und Dimethylmaleinsiureanhydrid mit
«-Cedren beschrieben; b) G. Ohloff, personliche Mitteilung.
[127] H. M. R. Hoffmann u. D. R. Joy, J. chem. Soc. (London)
B 1968, 1182.
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Die optimale Geometrie fiir eine 1,5-Wasserstoffver-
schiebung erfordert dagegen ein planares Kohlenstoff-
geriist mit suprafacialer 4! Anordnung der Wasser-
stoffatome wie in (121), wihrend sich bei einer kon-
zertierten En-Reaktion die Allylresonanz durch Dre-
hen der Achse der sich;tiﬂ‘nenden C—H-Bindung
parallel zu den p-Orbitalen der benachbarten Doppel-
bindung wie in (/22) am stirksten entfalten kann.
Der En-Zerfall von (-)-6-Hydroxymethyl-Al-p-men-
then ergibt glatt (+)-Al-p-Menthen unter 100-proz.
Erhaltung der Chiralitit. Wiirde diese Retro-En-Re-
aktion iiber eine symmetrische Zwischenstufe wie die
eines substituierten Cyclohexenylradikals verlaufen,
dann miiBte sich racemisches Al-Menthen bilden
[vgl. auch die Bildung von (85d) und (85e)].

Das Prinzip der mikroskopischen Reversibilitit ver-
langt, daB die Gegenreaktion ebenfalls vollstindig
stereospezifisch verlauft. In der Tat ergibt die Reak-
tion von Formaldehyd und (+)-Al-p-Menthen, die
allerdings durch Sdure katalysiert werden muB, den
v,8-ungesittigten Alkohol unter mehr als 98-proz. Er-
haltung der Konfiguration an C-40190), Damit ist
gleichzeitig bewiesen, daB die Prins-Reaktion im
Sinne einer konzertierten En-Reaktion verlaufen
kann (s. auch Abschnitt 3.4).

Die Reaktion von Maleinsdureanhydrid mit dem op-
tisch aktiven Olefin (123) liefert das optisch aktive
Addukt (124); man weiB jedoch nicht genau, wie
weit die Chiralitit in dieser Reaktion erhalten bleibt (1283,

* MA R\ }!'* ¢

RClH-CH=CH2 m ,C=CH-CH: &)

CHs H3C 5
(123) (124)

Die En-Reaktion von Cyclopenten und Cyclohexen
mit Azodicarbonsdure-diathylester kann durch Radi-
kalinitiatoren beschleunigt und durch Radikalinhibi-
toren verzdgert werden (8.9, Ob aber Cyclopentenyl-
und Cyclohexenyl-Radikale bei dieser Reaktion tat-
sichlich auftreten, ist nicht bekannt. Da man bei Be-
teiligung eines allylischen Radikals nur eine unvoll-
stindige Verschiebung der Doppelbindung erwarten
sollte, konnten Experimente mit radioaktiv oder durch
Substituenten markierten Verbindungen weitere Auf-
schliisse ergeben.

Molekiilmodelle zeigen, daB Cyclopenten und Cyclo-
hexen relativ starr sind und daB es schwer sein diirfte,
die optimale Geometrie (122) zu erreichen. Anderer-
seits konnte man argumentieren, daB die relative
Stabilitit des Cyclopentenyl- und des Cyclohexenyl-
Radikals[129] einen schrittweisen ProzeB begiinstigt.
1,4- und 1,2-Dihydronaphthalin (32) scheinen jeden-
falls konzertiert zu reagieren [9), obwohl bei ihnen ein
potentielles intermedidres Radikal noch stabiler wire.
An Modellen 14Bt sich die groBere Flexibilitidt dieser
beiden Verbindungen zeigen, so daB sich die p-Orbitale
der sich bildenden Doppelbindung im Ubergangszu-
stand coaxial einstellen kénnen.

[128] R. K. Hill u. M. Rabinovitz, J. Amer. chem. Soc. 86, 965
(1964).

[129]) C. Walling u. W. Thaler, J. Amer. chem. Soc. 83, 3877
(1961).
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Ein konzertierter Mechanismus ist bei der Pyrolyse
von trans,trans-1,6-Cyclodecadien (100) und auch
von cis,cis-1,6-Cyclodecadien (104) geometrisch un-
moglich. Vermutlich zerfillt Cyclodecen ebenfalls
zumindest teilweise iiber ein Biradikal, denn so lieBe
sich die Bildung von Vinylcyclooctan erkldren (Sche-
ma 22). Jedenfalls ist die thermische Entstehung des
achtgliedrigen Ringes aus Cyclodecen durch eine kon-
zertierte suprafaciale 1,3-Kohlenstoffverschiebung ver-
boten (41, Die verdrillten Bicyclobutane und Bicyclo-
pentane gehen ebenfalls zweistufige En-Reaktionen
ein. Jedoch wire der Schlu3, daB alle Bicyclobutane
und Bicyclopentane schrittweise reagieren, voreilig,
weil diese Verbindungen in einigen Fillen ausschlieB-
lich das En-Addukt (ohne beigemischtes (2+2)-Pro-
dukt) zu liefern scheinen.

Man sollte auch bedenken, daB der einleitende, ge-
schwindigkeitsbestimmende Schritt, die Abstraktion
des allylischen H-Atoms (dem moglicherweise Reak-
tionen des Cyclopentens und Cyclohexens folgen,s.
auch Schema 7) und die 4hnlich geschwindigkeitsbe-
stimmende Bildung des Biradikals (Schema 3) nur
zwei mechanistische Extreme sind, die ein breites
Gebiet konzertierter En-Reaktionen umgrenzen.

Ein niitzliches Kriterium zum Feststellen des Zeit-
punktes der Bindungsinderung ist der Deuterium-
Isotopieeffekt ku/kp, der bei einigen En-Reaktionen
gemessen wurde. Fiir die Reaktion von 1,4-Dihydro-
naphthalin mit Azodicarbonsiure-diathylester liegt
ku/kp bei 60—80°C zwischen 2.8 und 4.19], wah-
rend der Wert bei der benzylischen Oxidation von 1,3-
Diphenylpropen mit Selendioxid in Essigsiure bei
115 °C 3.2 betragt (101, Der zum Vergleich herangezo-
gene Wert fiir die intramolekulare 1,5-Wasserstoftver-
schiebung in cis-1,3-Pentadien (Schema 2) ist gro8er —
12.2 bei 25°C — und legt in diesem Fall einen hoch-
symmetrischen Ubergangszustand mit halb-transfe-
riertem Wasserstoff nahe [6], Natiirlich ist die Offnung
der C—~H-Bindung energetisch aufwendig; der Energie-
verlust wird vermutlich durch die Bildung der neuen
X —-H-Bindung nicht ausgeglichen, wenigstens dann
nicht, wenn X = C ist (s. Schema 23). Die wenigen
Untersuchungen iiber Orientierungsphinomene (s. Ab-
schnitt 6.2) scheinen diese Schlufifolgerung zu stiitzen
und nahezulegen, daB bei konzertierten En-Reaktionen
an Systemen, die nur Kohlenstoff im Geriist enthalten,
die Bildung der neuen C—C-Bindung sehr wohl die
treibende Kraft sein kann.

Fir die Reaktion zweier konformativ definierter
1-Methylcyclohexensysteme mit Singulett-Sauerstoff
hat Nickon kiirzlich gezeigt, daB ku/kp ebenfalls
klein ist (1.1-2.4); chemische Befunde legen hier nahe,
daB nicht nur die C—~H-Bindung wenig gelost, sondern
die Kniipfung der C—O-Bindung ebenfalls nur schwach
ausgeprigt ist, d.h. der Ubergangszustand gleicht hier
den Reaktanden [131), )

Die wenigen bei der Retro-En-Reaktion gemessenen
Isotopieeffekte scheinen wiederum auf einen variablen
Ubergangszustand hinzudeuten. Beispielsweise wird
Allyl-a-[D}-diphenylmethylither bei 430°C nur zu
ungefihr 10 9/ langsamer als die nicht deuterierte Ver-
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bindung gespalten (ku/kp = 1.1)[115) Andererseits
betrigt kn/kp & 2 fiir die Pyrolyse von Acetaten bei
400-500 °C, ein Wert, der dem fiir diese Temperatur
berechneten Maximum von 2.1 nahekommt [119),

Zusammenfassend 148t sich sagen, daB En-Reaktionen
iiber ein breites Spektrum von Ubergangszustinden
ablaufen kénnen. Wihrend man annimt, daB die mei-
sten Diels-Alder-Additionen konzertiert verlaufen (45),
koénnen En-Reaktionen sowohl konzertiert als auch
schrittweise vor sich gehen. Ein konzertierter Verlauf
ist sehr hdufig bevorzugt; schrittweise Reaktionen
kénnen ablaufen, wenn die optimale Geometrie des
Ubergangszustandes nicht erreicht werden kann und —
vielleicht weniger wichtig — das intermedidre Radikal
oder Biradikal stabilisiert wird.

6.6. endo- oder exo-Ubergangszustand?

Da die En-Reaktion nicht zu cyclischen Addukten
fithrt, ist die Entscheidung zwischen endo- und exo-
Ubergangszustand schwieriger als bei Diels-Alder-
Additionen. Bisher sind erst drei En-Reaktionen von
Berson et al. genauer in dieser Richtung untersucht
worden (130}, ¢js-2-Buten reagiert mit Maleinsiurean-
hydrid zu den beiden diastereomeren 3-(1-Butenyl)-
succinanhydriden (125) und (126) im Verhiltnis
80-859% :15-209; trans-2-Buten und Maleinsdure-
anhydrid liefern dagegen 439 (125) und 579, (126).
Die Konfiguration wurde in einem sechsstufigen Abbau
zu 3,4-Dimethylhexan festgestellt (Schema 25). Die
Abbaustufen sind: 1. Hydrierung, 2. Hydrolyse, Um-
setzung mit 3. 2 CH,Nj, 4. LiAlHy, 5. 2 p-CH3—CsHy—
SO,Cl in Pyridin, 6. LiAlH4. Die Selektivitit ist zwar
bei der Reaktion mit trans-2-Buten betrichtlich herab-
gesetzt, doch die Bevorzugung des endo-Ubergangszu-

\
‘;gz%
H
CH; CH; O i o)
-

cndo

o’o

o) \
O
(125) threo (126) erythro
H _CH; H _CHs
Ciig CoHy
HsC H
H CH
C2H5 C2H5 :
optisch aktiv optisch inaktiv
(meso-Form)
Schoma 25

[130] J. A. Berson, R. G. Wahl u. H. D. Perlmutter, J. Amer.
chem. Soc. 88, 187 (1966).

[131] A. Nickon, V. Chuang, P. J. L. Daniels, J. B. DiGiorgio,
H. G. Vilhuber u. E. Werstiuk, noch unveréffentlicht.
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standes bleibt qualitativ erhalten, da das Hauptpro-
dukt aus cis-2-Buten bei der Reaktion mit trans-2-
Buten als Nebenprodukt entsteht.

Bei der En-Reaktion von Cyclopenten mit Malein-
sdureanhydrid ist der endo-Ubergangszustand im Ver-
hiltnis 3.5 : 1 bevorzugt [130), Das endo/exo-Verhiltnis
einer vierten untersuchten En-Reaktion betrigt ent-
weder 29 : 23 oder 23 : 29 361, Offenbar ist die endo-
Selektivitat nicht besonders ausgepridgt und gegen-
iiber sterischen Effekten empfindlich (s.u.). Verallge-
meinerungen beziiglich des bevorzugten Ubergangs-
zustandes sollten mit Vorsicht betrachtet werden.

6.7. Sterische Effekte

En-Reaktionen sind — wie Cycloadditionen (451 —
notorisch empfindlich gegeniiber sterischen Effekten.
Beispielsweise ist die geringere endo-Selektivitiat (57 %)
bei der Reaktion von frans-2-Buten mit Maleinsdure-
anhydrid, verglichen mit der Selektivitit von iiber 80 %
bei der Reaktion von cis-2-Buten (s. Schema 25),
wahrscheinlich die Folge einer AbstoBung zwischen
der nicht reagierenden Methylgruppe von trans-2-Buten
und der gegeniiberstehenden Carbonylgruppe im endo-
Ubergangszustand. Ahnlich belegen die Bildung der
endo-Addukte aus «-Pinen [vgl. z.B. (11)], die be-
trichtlich erhohte Reaktivitit von Cyclopropen
(Schema 9) verglichen mit der Reaktivitit von Tri-
phenylcyclopropen (65), die Bildung des cis-Dimeren
(66) aus (65) und die unterschiedlichen Reaktionen
von (68) und (70) die Bedeutung der sterischen Effekte.

Bei der En-Reaktion von Dehydrobenzol mit 2-Octen
soll sich das trans-Isomere als Hauptprodukt bilden
(Schema 26). Es wurde vorgeschlagen, daB sich die
volumindse und flexible n-Pentylkette moglichst weit
entfernt vom angreifenden Dehydrobenzol anord-
net £75¢1 (s. auch Tabelle 1, Nr. 3, zum trans/cis-Ver-
héltnis fiir ein trans-Enophil).

H;,Cs _H H;:Cs
0"
" CI'Iz' CGH5

Schema 26

Sterische Effekte sind auch aus Tabelle 1 ersichtlich,
die nahelegt, daB das Enophil vorzugsweise das am
wenigsten substituierte C-Atom der Doppelbindung
angreift und am schnellsten ein H-Atom vom am we-
nigsten substituierten C-Atom entfernt. trans-2-Buten
reagiert interessanterweise ca. 3.7-mal schneller mit
Azodicarbonsiure-didthylester als das cis-Isomere.
Wie Schema 27 zeigt, stoBen sich eine Athoxycarbonyl-
gruppe des Azoesters (der gewohnlich in der stabileren
trans-Form vorliegt) und die gegeniiberliegende
Methylgruppe des cis-2-Butens im Ubergangszustand
ab (81, Im Gegensatz dazu tritt bei der Reaktion von
trans-2-Buten keine solche Absto8ung auf, so daB die
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Situation gerade umgekehrt wie bei den Reaktionen
mit Maleinsdureanhydrid ist. Bei diesen sollte man
erwarten, daB das cis-Isomere schneller als die trans-

Form reagiert.
GHa AbstoBung
- s

ho i@

2% H
)—8 o

Schema 27

Eine Unterscheidung von endo- und exo-Ubergangs-
zustand ist nicht linger moglich, wenn Alkine und
Arine als Enophile eingesetzt werden. Wie man kiirz-
lich fand, bilden trans- sowie cis-Alkoxypropene und
Dehydrobenzol (2+2)-Cycloaddukte und auch En-
Produkte. Dabei geht in allen Fillen das trans-Propen-
derivat die En-Reaktion leichter ein als das cis-Iso-
mere. Weiterhin ist die En-Reaktion beim cis-Athoxy-
propen [132a] weiter zuriickgedringt als beim c¢is-
Methoxypropen [132b], Daf all diese Befunde wahr-
scheinlich sterischen Ursprungs sind, legen Modell-
betrachtungen nahe.

7. Ausblick

Noch viel weitere Arbeit ist notwendig, bevor wir be-
haupten kénnen, die En-Reaktion zu verstehen. Auf
der priparativen Seite harren weitere Reaktionen, be-
sonders’ der Heteroatom-Analoga, der Entdeckung,
und es sollten neue Enophile gefunden werden, die in
Gegenwart und Abwesenheit elektrophiler Katalysa-
toren reagieren. Vieles von dem, was hier iiber den
Mechanismus und besonders die Reaktivitit bei der
En-Reaktion ausgefiihrt wurde, beruht auf fragmen-
tarischen Arbeiten und vielleicht sogar einiger Speku-
lation. In Zukunft miissen Reaktivitit, Orientierungs-
phinomene und sterische Effekte sowie der variable
Ubergangszustand und seine Geometrie genauer
durchleuchtet werden.

Ich danke Herrn Professor R. B. Woodward fiir seine
Gastfreundschaft an der Harvard University, an der
viel von der Arbeit an diesem Aufsatz getan wurde,
Herrn Professor L. Friedman und Dr. G. Ohloff fiir
anregende Diskussionen sowie Dr. O. Achmatowicz jr.,
Dr. R. Alder, Dr. J. M. Brown, Professor J.-M. Conia,
Dr. P. Dowd, Dr. E. Koerner von Gustorf, Professor
A. Nickon, Professor E. Trachtenberg und Professor
M. C. Whiting fiir personliche Mitteilungen. Die Unter-
stiitzung durch den Penrose Fund der American Philo-
sophical Society sei dankbar anerkannt.

Eingegangen am 19, Mai 1969 {A 717)

[132] a) H. H. Wasserman, A. J. Solodar u. L. S. Keller, Tetra-
hedron Letters 1968, 5597; b) L. Friedman, R. J. Osiewicz u.
P. W. Rabideau, ibid. 1968, 5735.
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