
Der unmittelbare ,,Treffer" der Strahlung kann zu 
irreparablem Zerbrechen des Nucleinsauremolekiils 
fiihren. 
Das Zerbrechen eines Stranges des DNA-Doppelstran- 
ges kann unter Umstanden (abhangigvon 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 fuhrt zu einer Veranderung 
der Basenpaarung bei der Reduplikation der DNA, 
was u. a. die durch ionisierende Strahlung ausgelosten 
Mutationen bedingen konnte. 
Die biologische Bedeutung anderer bei der Bestrah- 
lung entstehender Produkte [Peroxide, Dihydrothy- 
min, Dihydrouracil, Thyminglykole u. a. (siehe dam 
Schema 3 und 4)] ist weitgehend unbekannt. In B e  
tracht gezogen werden mussen sowohl die Blockierung 
der Reduplikation der DNA an der veranderten Base 
als auch die Veranderung des genetischen Codes 11371. 

Ob und in welcher Weise die Zelle imstande ist, der- 
artig ,,modikierte" Basen zu erkennen und zu elimi- 
nieren, ist vollig offen. 

An unseren Untersuchungen waren die Herren Dr. G. 
Do'rhcfer, Dr. G. Furst, Dr. H. Gattner, Dr. R. Kleber, 
B. Lo'sche, R. Pastille, H. Popp, P. Richter, Dr. W. 
Rohlfing, C. Roos, Dr. B. Sojka und H. Wieser sowie Frau 
B. Leitermeier und Frdulein E. Boebinger beteiligt, 
denen ich auch hier fur ihre Mitarbeit danken mochte. 
Herr Professor M. Scheer, Physikalisches Institut der 
Universitdt Wiirzburg, hat die Ausfuhrung der Bestrah- 
lungen mit ionisierender Strahlung ermoglicht. Wir 
danken ihm fur die grojziigige Forderung, den Herren 
Dr. T. Nowak und Dr. W. Jarisch fur die Ausfuhrung 
der Bestrahlungen sowie den Herren Dozent Dr. D. 
Harder und Dr. A. Przybylski f i r  beratende Hive. 
Zu besonderem Dank sind wir Herrn Professor C. 
Hartmann, Institut fur Biochemie der Universitdt 
Wiirzburg, fur vieudltige Hinweise und Anregungen 
verpflichtet. Die Untersuchungen wurden in grojzugiger 
Weise von der Deutschen Forschungsgemeinschaft und 
dem Verband der Chemischen Industrie (Fonh der 
Chemischen Industrie) unterstiitzt. Auch an dieser 
Stelle sei dafur gedankt. 

[137] Vgl. dam [122a]. Einpcgangca om 27. MBn 1969 [A 7151 

Die En-Reaktion 

Von H. M. R. HofFmannr*l 

Unter ,,En-Reaktionen" versteht man die indirekte substituierende Addition einer Ver- 
bindung mit Doppelbindung (Enophil) an ein Olefin mit allylischem Wasserstoff (En). 
h g e  Zeit stand die En-Reaktion im Schatten der verwandten Diels-Alder-Addition. 
In diesem Aufsatz wird gezeigt, daj  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 uberraschend wenig bekannt. Einzelne 
Beispiele wie gewisse Reaktionen von Olefinen rnit 
Formaldehyd (Prins-Reaktion 111, s. auch Abschnitt 
3.4) sowie Beispiele fur Retro-En-Reaktionen wie die 
Decarboxylierung von p-Oxosauren und die Bildung 
von Olefinen durch Esterpyrolyse kennt man minde- 
stens seit Anfang des Jahrhunderts; viele andere Bei- 
spiele sind aber in der Patentliteratur 121 oder in schwer 

~ 

[*I Dr. H. M. R. Hoffmann 
William Ramsay and Ralph Forster Laboratories, 
University College, 
Gower Street, London W. C. 1 (England) 

[l] H. J.  Prim, Chem. Weekblad 16, 1510 (1919); s. auch [831. 
[2] Siehe C. P. A.  Kappelmeier, J .  H. van der Neut u. W. R.  van 
Goor. Kunststoffe 40.81 (1950); 8. auch [3], dort FuDnoten 1 u. 2. 

zuganglichen Zeitschriften vergraben. Erst nach einer 
Veroffentlichung von Alder [31 im Jahre 1943 begann 
man sich des Umfangs der En-Reaktion bewdt  zu 
werden. Trotzdem blieb die ,,En-Syntheses' bis heute 
,,unmodern" und im Schatten der verwandten Diels- 
Alder-Addition (,,Dien-Synthese"). AuDerdem sind 
viele der friihen Ergebnisse nur ungenugend gesichert, 
weil die heute ublichen analytischen und spektroskopi- 
schen Hilfsmittel fehlten. 
Die En-Reaktion ist die ,,indirekte substituierte Addi- 
tion" 131 einer Verbindung mit Doppelbindung (Eno- 
phil) an ein Olefin mit allylischem Wasserstoff (En); 
sie umfaDt die Allylwanderung einer Doppelbindung, 
den abergang des Allylwasserstoffs zum Enophil und 
die Bildung einer Bindung zwischen den Termini der 
beiden ungesiittigten Komponenten (Schema 1). For- 

[3] K. Alder, F. Pascher u. A. Schmitz, Ber. dtsch. chem. Ges. 76, 
27 (1943). 
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ma1 ist die Reaktion nicht nur mit der Diels-Alder- 
Reaktion verwandt, sondern kann auch als intermole- 
kulare Variante der symmetrie-erlaubten 1,SWasser- 
stoffverschiebung angesehen werden (Schema 2) [41, 

obwohl die Geometrie des ubergangszustandes dieser 

Schema 1 

Schema 2. AH* = 35.4 kcal/mol. AS* = -7.1 cal - grad-1 mol-1 [6]. 

drei Reaktionen nicht ubereinstimmt (s. Abschnitt 6.5). 
Es sol1 von Anfang an betont werden, daB die En-Re 
aktion nicht unbedingt konzertiert ablaufen m a .  
Wenn z.B. die En-Komponente so gebaut ist, daJ3 der 
gleichzeitige BindungsschluD am C- und am H-Termi- 
nus geometrisch ungunstig ist, kann die Reaktion 
schrittweise iiber ein Biradikal vor sich gehen (Sche- 
ma 3). Ein derartiger Reaktionsablauf wird sich ge- 
wohnlich bei einer sorgfaltigen Produktanalyse zu er- 
kennen geben, denn die Untersuchungen von Bart- 
left [51 legen nahe, daD ein Biradikal wie (1) zumindest 
teilweise in ein Cyclobutanderivat wie (2) ubergeht. 
Umgekehrt kann man aus den derzeitigen Theorien 
schlieben, daD die En-Reaktion wahrscheinlich kon- 
zertiert abliiuft, wenn kein Cyclobutanderivat nach- 
zuweisen ist. Das andere mechanistische Extrem - die 
Bildung eines interrnediaren allylischen Radikals 
durch langsamen ubergang des Wasserstoffs auf das 
Enophil - scheint luBerst selten zu sein (s. Ab- 
schnitt 6.5). 

H, 

Ic) 
f 

12) 
Schema 3 

2. Die En-Komponente 

2.1. Monoolefine 

Die einfachste En-Reaktion - mischen Propen und 
khylen (Schema 1) - scheint nicht bekannt zu sein. 
Bei hoherer Temperatur gelingt die umgekehrte Reak- 
tion, d. h. die Zersetzung von 1-Penten 161. Unter ho- 
hem Druck kann jedoch Acetylen mit einigen ein- 

[4] R. B. Woodward u. R. Hoffnann, J. h e r .  chem. SOC. 87, 
2511 (1965). 
[S] P. D. Bartlett, Science (Washington) 159. 833 (1968). 
[6] W. R. Roth, Chimia 20, 229 (1966). 

fachen Olefinen zu 1 ,CDienen reagieren 171. So bildet 
sich 2-Methyl-1 ,4pentadien (4) in 40-proz. Ausbeute, 
wenn ein groder UberschuB von Isobutylen (3) bei 
350 "C und 170 atm in einem Stromungsreaktor um- 
gesetzt wird. 

Stmmungsresklor 

Thalet und Franzus [81 behandelten isomere Butene 
und Pentene mit Azodicarbonsaure-diathylester (Sche- 
ma 4) und identikierten die Produkte durch NMR- 
Spektroskopie und Gas-Flussigkeitschromatographie. 
Tabelle 1 zeigt, daD der Ester vorzugsweise die am 

Tabclle 1. Monoaddukte, Ausbeuten und relative Geschwindigkeiten 
bci dcr Rcaktion von Azodicarbonsiurc-dilthylcater mit Butencn und 
Pentenen; Y = N(COZCZH+NHCOIC~HJ [81 (vgl. Schema 4). 
- 
Nr. 

- 

1 

2 

3 

4 

- 

5 

6 

7 

8 

9 

Olefin d Produkt(c) 

- -4wy wy 
83% 11% 

Y X  Y 

y y3J yy y> 
48% 17% 35% 

W Y - u s q -  Y Y 

[a] Unklar, ob trans- undloder cis-Addukt. 

rel. 
Gcacbwin- 
digkcit 

17.2 

3.73 

2.57 

1 .oo 

4.33 

3.64 

2.13 

1 .oo 

langsam 

wenigsten substituierte allylische Position angreift, 
d.h. ein primiires H-Atom wird schneller als ein se 
kundares und vie1 schneller als ein tertiares abstrahiert 
(Tabelle 1, Nr. 1, 3, 9). Die thermodynamische Stabi- 
litlt der Produkte ist hier nicht ausschlaggebend. 
3-Methyl-l-buten (Nr. 9), das dem Enophil nur sein 
sterisch gehindertes tertiares H-Atom zur Verfiigung 
stellen kann, reagiert sehr langsam. Tatsachlich ist es 
schwierig, bei dieser Reaktion das Monoaddukt mit 
_- 
[7] 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 primaren H-Atomen zu isolieren, da es 
glatt in das Bisaddukt ubergeht. 

Schema 4 

Die Einflusse von Substituenten am nichtterminalen 
Vinyl-C-Atom der En-Komponente sind weniger gut 
bekannt. Man weiD jedoch aus Konkurrenzexperimen- 
ten, daO elektronendruckende Substituenten die Ge- 
schwindigkeit erhohen. Man beachte auberdem, daB 
2-Methyl-2-buten das Addukt mit Y am sekundiiren, 
aber nicht am tertiaren C-Atom bildet (Nr. 5 )  und 
daB rrans-2-Buten schneller als das cidsomere re- 
agiert (Nr. 2, 4). 
Auch substituierte Allylverbindungen wie 1,3-Diaryl- 
propene reagieren rnit Azodicarbonsiure-diathylester 
nach Schema 4 [91 sowie mit Selendioxid in Essigsau- 
re L101, sollen sich aber nicht rnit Maleinsaureanhy- 
drid [111 umsetzen, das gewib ein weniger wirksames 
Enophil ist. 

2.2. Methylencycloalkane und 1-Methylcycloalkene 

Methylencyclobutan gibt mit Maleinsaureanhydrid 
(MA) in iibersichtlicher Reaktion ein 1 :2-Addukt. 
Das 13-Addukt, das als Nebenprodukt entsteht, sol1 
der Umlagerung des Methylencyclobutans in 1 -Methyl- 
cyclobuten und dessen Ringoffnung zu Isopren ent- 

d 

1.. 

0 

1." 

fioo 0 

IMA 
yyJoo oomj 0 

0 0 

Schema 5 

[9] R. Huisgen u. H. Pohl, Chem. Ber. 93, 527 (1960). 
[lo] J. P. Schaefer, B. Horvath u. H. P. Kfein, J. org. Chemistry 
33, 2647 (1968). 
Ill] C. S. Rondestvedt jr .  u. B. H. Wark, J. org. Chemistry 20, 
368 (1955). 

s t amen ,  das mit Maleinslureanhydrid eine Diels- 
Alder-Reaktion eingeht (Schema 5 )  [121. Methylen- 
cyclopentan liefert beim Erhitzen mit Maleinslure 
anhydrid bzw. Formaldehyd (200 "C, 2-4 Std.) die 
Addukte (5) bzw. (6). Im Gegensatz dazu erhalt man 
die Sulfonslure (7) durch einfaches Stehenlassen von 
Methylencyclopentan und Schwefeltrioxid bei 0 "C in 
Dioxan [131. Unter den gleichen Bedingungen und mit 
den gleichen Reagentien geht Methylencyclohexan in 
die (5), (6) und (7) entsprechenden Addukte uber [141. 

Das naturlich vorkommende P-Pinen (8) ist Enophilen 
gegeniiber besonders reaktiv; so setzt es sich schnell 
rnit Maleinsaureanhydrid, Malein- und Fumarsaure- 
dimethylester, Methylenmalonsaureester [15al, Form- 
aldehyd C1 Sbl, Trichloracetaldehyd [15cl, Carbonyldi- 
cyanid [ 1 5 9  Glyoxylsaure-butylester [ 1 5 d  und Dehy- 
drobenzol[15fl um. 

Wenn diese Reaktionen uber ein Carboniumion wie 
(9) abliefen (oder iiber das entsprechende Radikal), 
muDte vie1 umgelagertes Produkt entstehen. Gefunden 
wurden dagegen nur Produkte mit Pinenskelett. 
Wahrscheinlich wird bei allen diesen Reaktionen der 
axiale Wasserstoff, der sich auf der leichter zugang- 
lichen endo-Seite befindet, vom p-Pinen abgelost. Das 
aus Formaldehyd und P-Pinen entstehende homologe 
Myrtenol wird in der Riechstoffindustrie unter dem 
Trivialnamen Nopol geschatzt. 
Anders als (8) reagiert das endocyclische isomere a- 
Pinen ( lo) ,  das thermodynamisch stabiler ist, nur sehr 
zogernd oder gar nicht. Beispielsweise gibt es rnit dem 
starken Enophil Singulett-Sauerstoff nur sehr wenig 
En-Addukt [161; mit Paraformaldehyd reagiert (10) 
bei 180 "C ohne Losungsmittel nur zu 12% (IZ) [171. 
Dabei wird a-Pinen grunds5tzlich von der weniger ge- 
hinderten endo-Seite angegriffen. 

1121 K.  Alder u. 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, 2590 
(1948); s. auch K.  Alder, H.  Sdll u. H. S611, Liebigs Ann. Chem. 
565, 73 (1949). 
[15] a) R.  T. Arnold u. J.  S. Showell, J. Amer. chem. SOC. 79, 
419 (1957); b) J .  P. Bain, ibid. 68, 638 (1946); N .  0. Brace, ibid. 
77, 4666 (1955); c) M. Vilkas, G. Dupont u. R. Dulon, Bull. SOC. 
chim. France 1955, 799; d) G. I .  Birnbaum, Chem. and Ind. 
1961,1116; e) E. I .  Klimova u. Y. A. Arburov, 2. org. Chim. 
1968, 1787; Chem. Abstr. 70, 20228 d (1969); r) L. Friedman u. 
J .  Miller, personliche Mitteihg. 
[16] C. S. Foote, Accounts chem. Res. 1, 104 (1968), und dort 
zit. Lit. 
[17] A .  T. Blomquisr. J .  Verdol, C. L. Adami, I .  Wolinsky u. D. D. 
Phillips, J. Amer. chem. SOC. 79, 4976 (1957). 
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Cyclopenten und Cyclohexen setzen sich mit Azodi- 
carbonslure-diathylester nach Schema 6 um. Diese 
Reaktionen sind aber insofern anomal, als sie - wie 
radikalische Reaktionen - z. B. durch Dibenzoylper- 
oxid beschleunigt und durch g-Benzochinon und Acryl- 
nitril venogert werden konnenr8.91 (s. auch Ab- 
schnitt 6.5). 

0 

H N C Q C ~ H ~  
Schema 6 

Indan und Tetralin reagieren rnit Maleinslureanhy- 
drid zu diastereomeren 13-Addukten, in denen die 
Doppelbindungen nicht verschoben sind (Schema7) [181. 

n 

80 

Schema 7 

1 -Methylcyclohexen (12) setzt sich mit Formaldehyd 
bei 165 "C in EssigsHure/EssigsBureanhydrid zu unge- 
fiihr gleichen Teilen (13) und (14) um [17,191. In einer 
friiheren Arbeit wurde festgestellt, daB (12) und Ma- 
leinslureanhydrid die Verbindung (15) als Mischung 
zweier Diastereomerer liefern, aber nicht das (14) 
entsprechende Addukt rnit exocyclischer Doppelbin- 
dung W Blomquist et a1. konnten kurzlich die experi- 
mentellen Bedingungen zum Ingangbringen der En- 
Reaktionen rnit Formaldehyd betrachtlich verbessern. 
Beispielsweise ist die thermische En-Reaktion von 
(+)-Limonen (16) rnit Formaldehyd im Autoklaven 
bei 180-200 "C vollig unbefriedigend. Wenn (16) da- 
gegen in Dichlormethan/EssigsZLureanhydrid in G e  
genwart von Bortrifluorid-dihydrat rnit Formaldehyd 
behandelt wird, bildet sich das Addukt (17) innerhalb 
von 70 min ohne Erhitzen in 69-proz. Ausbeute Ell! 
Die disubstituierte Doppelbindung von (16) reagiert 

[18] K.  Alder u. 0. Wolf, Liebigs Ann. Chem. 576, 182 (1952). 
[19] a) G. OhZof,Liebigshn. Chem. 627,79 (1959). dort FuDnote 
29; b) Chem. Ber. 93, 2673 (1960). 
[20] K. Alder u. A .  Schmitz, Liebigs Ann. Chem. 565, 99 (1949). 
[2Oa] G. 0. Schenck, K. Gollnick, G. Buchwald, S .  Schroeter u. 
G. Ohloff, Liebigs Ann. Chem. 674. 93 (1964). 

CH20, CI12CI~/Ac,0,  BF, *2HxO c 4 69% 

A 

interessanterweise nicht mit Singulett-Sauerstoff, der 
selektiv die elektronenreichere endocyclische Doppel- 
bindung angreift UOal. 

Beim Behandeln rnit Formaldehyd in Dichlormethan, 
dem Bortrifluorid-dihydrat/EssigGureanhydrid oder 
alternativ Zinntetrachlorid als elektrophiler Katalysa- 
tor zugesetzt sind, bildet Camphen (18) das Addukt 
(19) als Hauptproduk4 (57 %) [22al. Im Gegensatz 
dazu entsteht (19a) in 75-proz. Ausbeute beim zwei- 
tagigen Erhitzen von (18) rnit Formaldehyd aufl05 "C 
in Essigsaure; (19a) bildet sich auch aus (19) in heiDer 
Essigsaure n2bI. Demnach konnte die Umwandlung 
von (18) in (19) - wie hier formuliert - das erste Bei- 
spiel einer Homo-En-Reaktion win, obwohl Blomquist 
einen schrittweisen Mechanismus uber ein Carbonium- 
ion vorschlug u2al. 

2.3. 1,fDiene 

Nur unter besonderen Bedingungen bevorzugen 1,3- 
Diene die En-Reaktion vor der Diels-Alder-Addition. 
Es wurde urspriinglich berichtet, dal3 lY3-Cyclohexa- 
dien (20) rnit Azodicarbonsaure-diiithylester aus- 
schlieOlich (21), das Produkt der En-Reaktion, bil- 
det [*31. Eine Nachpriifung ergab, daO dabei auch das 
Diels-Alder-Addukt (22) entsteht, aber nur in 5- bis 
15-proz. Ausbeute W1. Das Cycloaddukt (22) kann 
jedoch in 87-proz. Ausbeute und frei von (21) ge- 
wonnen werden, wenn die Reaktionslosung unterhalb 
Raumtemperatur bestrahlt wird 1251. Durch UV-Be- 

[211 A. T. Blomquist u. R. J. Himics, J. org. Chemistry 33. 1156 
(1968). 
[22] a) A. T. Blomquist u. R .  J.  Hirnics, Tetrahedron Letters 
1967, 3941; 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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strahlung von Azodicarbonsiiure-diathylester, der 
normalerweise in der stabileren trans-Koniiguration 
vorliegt, entsteht im photostationiiren Gleichgewicht 
etwas cis-Isomeres [26l; cis-hoverbindungen sind all- 
gemein bei (4+2)- 1261 271 und (2+2)-Cycloadditionen 
vie1 reaktiver als trans-Verbindungen [281. 

Ein Vergleich der benzoanellierten Diene (2S), (29) 
und (32) ist aufschluBreich. Styrol (2s) und Malein- 
saureanhydrid 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 enthalt. Durch Reaktion 

0 - 

L O F 0  
f o  

1 

0 

0 
O-0 0 3 

mit einem zweiten Molekiil Maleinsiiureanhydrid ent- 
stehen das Produkt der En-Reaktion (27) und der 
(4+2)-Addition (28) im Verhaltnis von ca. 8:l 1291. 

Im Gegensatz dazu bilden Styrol und Azodicarbon- 
saurediathylester nur das (27) entsprechende Bis- 
addukt [301. 

Inden (29) und Tetracyanathylen liefern das (2+2)- 
Addukt (30) [31al. Urspriinglich wurde angenommen, 
daB mit Azodicarbonslure-diathylester das analoge 
(2+2)-Produkt entsteht r31al; neuere Untersuchungen 
ergaben, daB stattdessen das (4+2)-Addukt (31) g e  
bildet wird C31bl. 

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

Tabelle 2. En-Reaktionen sterisch gehinderter LJ-Diene. 

Reaktion 

1n.5% 21.5% 

tfcosaH' 
C,II,OS" 

w 

AcO AcO 

sondern bildet (33) [91. Dabei sind Radikalinitiatoren 
und -inhibitoren ohne EinAuD [91. Es iiberrascht nicht, 
daB die Diels-Alder- Addition bei konjugierten Dienen 

,0CZH5 

[26] G. 0. Schenck, €I.-R. Kopp, B. Kim u. E. Koerner von 
Gustorf, Z. Naturforsch. ZOb, 637 (1965). 
[27] R. C. Cookson, S. S. H. Gilaniu. I.  D. R .  Stevens, J. chem. 
SOC. (London) C 1967, 1905; s. auch Tetrahedron Letters 1962, 
61 5. 
[28] a) G. 0. Schenck u. N. Engelhard, Angew. Chem. 68, 71 
(1956); b) A .  H. Cook u. D .  G.  Jones, J. chem. SOC. (London) 
1941.184. 
[29] K. Alder u. R. Schmitz-Josten, Liebig Ann. chem. 595, 1 
(1955). 

[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- 
hoon, L. Dorfman, R. Margerison u. E. Wenkert, J. org. Chem- 
istry 32, 1126 (1967); b) E. Koerner von Gusforf, D. V. White, 
8. 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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einschlieRlich vieler Steroid-diene 134-361, die an den 
C-Termini hochalkyliert sind, vollig unterbleibt. Offen- 
bar wurden bei den Reaktionen in Tabelle 2 nur En- 
Addukte isoliert. Die Konkurrenz von En- und Dien- 
Synthese bei den therrnischen und katalytischen Reak- 
tionen von Carbonylverbindungen rnit acyclischen 1,3- 
Dienen ist in Abschnitt 6.4 beschrieben (s. auch Ta- 
belle 3). 

2.4. 1,4-Diene 

1 ,CCyclohexadien (34) reagiert etwa 15-ma1 langsa- 
mer mit Azodicarbonsaure-diathylester 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) rnit starken Basen hat ergeben, dal3 das 
konjugierte Dien (20) nur um 600 cal stabiler als (34) 

(44) 

saureanhydrid nicht auf der Stufe des Monoaddukts 
(36) unterbrochen werden kann, sondern das Diad- 
dukt (37) als Endprodukt entsteht 1371. In gleicher 
Weise erhalt man beim Erhitzen von 1 ,CPentadien 
(38) rnit Maleinsaureanhydrid in  40-proz. Ausbeute 
das Bisanhydrid (40), das durch Spuren Alkali zum 
Spirodilacton (41) decarboxyliert wird 1381. Beim Er- 
hitzen in Benzol auf 120 "C gibt Maleinsaureanhydrid 

ist [24,36*1. Diese Differenz der freien Energie ent- 
spricht einem Verhaltnis von (20) : (34) = 2.85:l 
beirn Gleichgewicht! 

(39) 0 

rnit 1,4-Dihydronaphthalin 1391 sowie rnit Allylbenzol 
(42) das normale En-Produkt, hier Cinnamylsuccin- 
anhydrid (43) 1401. Ob (43) als trans- undloder als 
cis-Isomeres gebildet wird, ist unbekannt. 

(36) (37) 

Maleinsaureanhydrid ist allgemein ein schwacheres 
Enophil als Azodicarbonsaure-diathylester, aber ein 
starkeres Dienophil. Damit steht in Einklang, daD die 
Reaktion von 1 ,CCyclohexadien (34) und Malein- 

1341 A .  van der Gen, J .  Lakeman, M. A. M .  P.  Gras u. H. 0. 
Huisman, Tetrahedron 20,2521 (1964); s. auch A. van der Gen, W. 
A.  Zunnebeld, U. K. Pandit u. H. 0. Huisman, ibid. 21,3651(1965). 
I351 A. M .  Luutzenheiser u. P. W .  LeQuesne, Tetrahedron Let -  
ters 1969, 207. 
[36] D.  N.  Jones, P .  F. Greenlulgh u. I .  Thomas, Tetrahedron 24, 
5215 (1968). 
[36al H. Oberhammer u. S.  H. Bauer. J. h e r .  chem. SOC. 91, 10 
(1969). 

i' 
coZ ZH5 C02C2H5 

(440) (44hJ 

Beim Norbornadien (44) ist eine Verschiebung der 
Doppelbindung durch die Bredtsche Regel verboten. 
Mit Azodicarbonsaure-diathylester lieBen sich das 
(2+2+2)-Addukt (44a) und ein Isomeres in etwa 
gleichen Mengen nachweisen 1411. Spater fand man, 
dal3 dem Isomeren die ungewohnliche Struktur (446) 
zukommt, d.h. der Azoester hat sich wie ein Hetero- 
dien verhalten [421 [vgl. die Bildung von (31)l .  

2.5. Konjugierte Triene 

Alloocimen (45) [431, ein natiirlich vorkommendes 
Trien, reagiert mit Azodicarbonsaure-diathylester 
glatt unter Selbsterwarmung zu (46), wahrend das 
Isomere (47) nur das Diels-Alder-Addukt (48) lie- 
fert [Ma]. Da jede cisoide Dienkomponente von (45) 
mindestens eine terminale cis-Alkylgruppe enthalt, ist 

[37] K. Alder u. F. Miinz, Liebigs Ann. Chem. 565, 126 (1949). 
[381 R.  K.  Hill u. H.  J.  Bnrjer jr . ,  J. org. Chemistry 30, 2558 
(1965). 
[39] K. Alder, H. Wollweber u. H. Spanke, Liebigs Ann. Chem. 
595, 38 (1955). 
[40] C. S. Rondestvedt jr.,  Org. Syntheses 31, 85 (1951); s. auch 

[41] S. J.  Cristol, E. I.. AIIred u. D. L. Wetzel, J. org. Chemistry 
27, 4058 (1962); R. M .  Moriurty, ibid. 28, 2385 (1963). 
[42] J.  .I. Tuffariello, T. F. Mich u. P. S .  Miller, Tetrahedron 
Letters 1966, 2293. 
[43] Diskusion von Nomenklatur und Konfiguration der Allo- 
ocimene s. K .  J .  Crowley, J. org. Chemistry 33, 3679 (1968). 
1441 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. 0. 
Schenck, Liebigs Ann. Chem. 719, 1 (1968). 
[45] J.  Sauer, Angew. Chem. 79.76 (1967); Angew. Chem. inter- 
nat. Edit. 6, 16 (1967). 

1111. 
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(45) 

(49) (50) 

die Diels-Alder-Addition gehemmt [451. Andererseits 
erschwert die cis-Konfiguration der vicinalen Methyl- 
gruppen in (47) die En-Reaktion (Tabelle 1, Nr. 4), 
wahrend die Methyl- und Isobutenylgruppen am re- 
agierenden cisoiden Diensystem trans-standig sind und 
vermutlich die Cycloaddition fordern. Interessanter- 
weise gibt der reaktivere Singulett-Sauerstoff mit 
beiden Alloocimenen nur ein einziges stabiles En- 
Addukt; Cycloperoxide bilden sich nicht [Mb]. Esuber- 
rascht nicht, daR das Trien (49) eine En-Reaktion zu 
(50) und keine Dien-Reaktion eingeht 1461. 

(rnc.) (Md) 

Angriff auf die valenztautomere Norcaradienstruktur 
entstammt, wie es fruher haufig vorgeschlagen wur- 
de [491. Acetylendicarbonsaure-diathylester bildet nicht 
nur das Diels-Alder-Produkt (26 % Ausbeute), son- 
dem auch das Nebenprodukt (55) (12% Ausbeute), 
das von einer En-Reaktion herruhren durfte, der ein 
elektrocyclischer RingschluD und ein 3,3-sigmatroper 
ProzeB folgen [501. Mit Azodicarbonsaurediathyl- 
ester [511 und Singulett-Sauerstoff [Slbl geht Qclo- 
heptatrien ausschlieDlich 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 kurzlich zeigen, daB (56c) 
und (56d) im Verhaltnis 7:l entstehen; an C-3 und 
C-4 wurde kein Deuterium gefunden. Offensichtlich 
kann die En-Reaktion nicht nur uber einen sechs-, 
sondem auch uber einen zehngliedrigen ubergangs- 
zustand ablaufen, wenn der Entropieverlust nicht zu 
hoch ist. Beide Reaktionsweisen sind natiirlich sym- 
metrie-erlaubt [51cl. (Vgl. auch die En-Reaktion in 
Schema 12a, die man als Zehn-Elektronen- oder sogar 
Vierzehn-ElektronenprozeR auffassen kann). 

2.6. Propine und Allene 

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

COzCH3 COzCH3 
C02CH, 

' cH30zco 3,3- Varsc h iebung 

P 

(511 - C COICH, &-:;". -* dls 

(53) (54) 

Cycloheptatrien reagiert mit zahlreichen Dienophilen 
wie Maleinsaureanhydrid [47a ,47bl, 4-Phenyl-l,2,4-tri- 
azolin-3,5-dion [27], Fumarylchlorid [47al und Acetylen- 
dicarbonsaure-dimethyl- und -diathylester [47cl zu 
Diels-Alder-Addukten der allgemeinen Form (52), in 
denen der Cyclopropanring zur Doppelbindung syn- 
orientiert ist. Woodward und Houkr481 nehmen an, 
daD (52) eher einer (2+2+2)-Cycloaddition als einem 

[46] D. T. Longone u. F.-P. Boettcher, I. Amer. chem. SOC. 85, 
3436 (1963). 
[47] a) K. Alder u. G. Jacobs, Chem. Ber. 86, 1528 (1953); 
b) E. P. Kohler, M .  Tishler, H. Potter u. H. T. Thompson, J. 
Amer. chem. SOC. 61, 1057 (1939); c) M. J.  Goldstein u. A. H. 
Gevirtr, Tetrahedron Letters 1965, 4417. 
[48] K. N. Houk, Dissertation, Harvard University, Cambridge, 
Mass. 1968. 

(55)  

4-proz. Ausbeute C523, wahrend 1 -&hoxypropin (59) 
u.a. (61) und (62) liefert. Diese beiden Bisaddukte 
scheinen der Reaktion des intermediar auftretenden 
Allens (60) mit uberschussigem Dehydrobenzol zu 

~ 

[49] Siehe G. Maier, Angew. Chem. 79. 446 (1967); Angew. 
Chem. internat. Edit. 6, 402 (1967). 
[SO] M .  J .  Goldstein u. A .  H. Gevirtz, Tetrahedron Letters 1965. 
441 3. 
[Sl] a) I .  M .  Cinnamon u. K.  Weiss, J. org. Chemistry 26, 2644 
(1961); b) G. 0. Schenck, E. Koerner von Gustorf, B. Kim, G .  v. 
BUMU u. G. Pfundt, Angew. Chem. 74,510 (1962); Angew. Chem. 
internat. Edit. 1.516(1962);c)E. Koerner von Gusrorf, penonliche 
Mitteilung; d) E. Koerner von Gustorfu. D. V. White, unveroffent- 
licht. 
[52] M .  Sfiles u. A. HMg,  personlicho 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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Produkt als Diels-Alder-Addukt angesehen r55b-55dI; 

nachdem jedoch die Struktur des Caryophyllens auf- 
geklart war, leitete Nickon Struktur (64) fur das Pro- 

0 H, 
C&-CHz-C'CH __+ ,C=C=CH-C,H, 

<47.  
C6H5 

(57) (58) 

c ~ ~ c ~  (61) 

andere 
-t Produkte 

entstammenr531. Ob (58) und (60) in einem konzer- 
tierten ProzeD entstehen, ist noch nicht geklart. Ein 
weiteres ,,Rekord-Enophil" ist Perfluorcyclobutanon, 
das rnit Propin und sogar rnit Allen die En-Reaktion 

Schema 8 

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

2.7. Gespannte x- und a-Bindungen 

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

C6b-CH3 

3Bh 

dukt ab [55al. Wenn der vergleichsweise energiereiche 
Singulett-Sauerstoff als Enophil verwendet wird, re- 
agiert Caryophyllen allerdings nur etwa 5- bis 6-ma1 
rascher als sein cis-Isomeres [55el. Die exocyclische 
Doppelbindung wird von Singulett-Sauerstoff nicht 
angegriffen 155'1, obwohl sie leichter zuganglich 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 f56J. 

Noch eindrucksvoller ist die Dimerisierung von Cyclo- 
propen selbst, die Dowd und Goldr571 vor kurzem 
untersuchten. Dieser Kohlenwasserstoff polymerisiert 
schon bei Raumtemperatur rnit explosionsartiger 
Heftigkeit. Wenn man ihn aber in Dichlormethanlo- 
sung bei -25 "C reagieren lafit, kann das auDerst labile 

H 

Schema 9 w 
Dimere isoliert werden (Schema 9). Diese Reaktion 
ist vermutlich kein RadikaIprozeD, wie fruher ange- 
nommen wurde, da weder Zusatze von Nitrobenzol 
noch von p-Benzochinon die Reaktionsgeschwindigkeit 
beeinflussen. 
Ebenfalls interessant ist das Verhalten einiger uber- 
bruckter cis-rrans-1,5-Cyclooctadiene, deren trans- 

CsH5 

(65) (66) 

pen Caryophyllen (63), das eine gespannte trans- 
Doppelbindung enthalt, in siedendem Benzol glatt mit 
Maleinsaureanhydrid [551. Ursprunglich wurde das 

[53] 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. h e r .  chem. SOC. 77, 1190 (1955); b) L. 
Ruzicka, P. A .  Plattner u. G. Balla, Helv. chim. Acta 24, 1219 
(1941); c) L. Ruzicka u. W. Zimmermann, ibid. 18. 219 (1935); 
d) H. N. Rydon, J. chem. SOC. (London) 1939,537; F. A .  Lirr u. A. 
Nickon, Advances Chem. Ser. 77, Amer. chem. SOC. 1968, S. 11 8 ; 
f )  K .  H. Sehulre-Elte u. G. Ohloff, Helv. chim. Acta 51,494 (1968). 

Hsc6'& C6HS 

(67) 

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

[56l R. Breslow u. P. Dowd, J. Amer. chem. SOC. 85,2729 (1963). 
[57] P. Dowd u. A .  Gold, Tetrahedron Letters 1969, 85. 
[58] a) K.  Kraft u. B. Koltzenburg, Tetrahedron Letters 1967. 
4123; b) 1967,4357. 
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(70) (71) 

bindung in einer symrnetrie-erlaubten (x2s + +a)- 
Cycloaddition [591 den Pentacyclus (71) C58bl. 

Beachtung verdienen auch die Reaktionen gespannter 
Kohlenwasserstoffe wie Bicyclo[1.1 .O]butan und Bi- 
cycl0[2.1 .O]pentan, deren ,,Null-Brucken“ stark un- 
gesattigten Charakter haben [601. 3-Methylbicyclo- 
[1.1 .O]butan-1-carbonitril (72) wurde rnit vielen 
Olefinen und Carbonylverbindungen umgesetzt ; rnit 
Hexafluoraceton in Ather bildet sich unterhalb Raurn- 

temperatur das Cyclobutenderivat (74) in 82-proz. 
Ausbeute [61aI. Dicyanacetylen gibt (75) und drei 
nicht identiikierte Nebenprodukte in sehr geringen 
Mengen [ 6 W  

Analog setzt sich 1,3-Dimethylbicyclo[l.1 .O]butan rnit 
Dehydrobenzol[62*], Hexafluoraceton [62bl und Ma- 
leinsaureanhydrid [62bl um. Das Bicyclobutan (76) rnit 
Propanobrucke reagiert rnit Dehydrobenzol in 61-proz. 
Ausbeute zu (77) “331, wahrend der Kohlenwasserstoff 
(78), der das Bicyclo[2.1.0]pentansystem als Struktur- 

n 
,c = c, 

HSC 

u 

H&r 7@C,  14h ~ @-H 

I ,H 
(78) 1 +f “  ,C=C, 

NC CN NCClCCN 

(79) (80) 

Haufig geben Bicyclobutane und -pentane rnit Ole- 
finen nicht nur En-Produkte, sondern auch Cycload- 
dukte. In diesem Fall ist eine schrittweise Reaktion 
uber Biradikale zumindest fur 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) 1651; im Gegensatz dazu liefert 1,3-Dimethylbi- 

Schema 10 
COH5 
6.5 : 1 

cyclo[l .l.O]butan unter den gleichen Bedingungen nur 
das En-Addukt 162al. 

Funf von sieben Produkten konnten bei der Reaktion 
von Bicyclo[2.1.0]pentan rnit Malein- und rnit Furnar- 
saurenitril identifiziert werden (Schema 11 ; Ausbeute- 
angaben in Klammern beziehen sich auf Fumarsaure- 

80.0% 6.2% NC 
(88.7 70) (2.2%) 

element enthalt, mit Dicyanacetylen (79) den Tri- 
cyclus (80) in 46-proz. Ausbeute liefert [a]. 

[59] R. B. Woodward. Vortrgge auf dem IUPAC-Symposium 
iiber Valenzisomerisierung, Karlsruhe, Sept. 1968. und dem 
Symposium iiber Orbitalsymmetrie-Beziehungen in der organi- 
schen Chemie, Cambridge (England), Jan. 1969. 
[60] M .  Pomerantz u. E. W. Abrahamson, J. Amer. chem. SOC. 
88, 3970 (1966). 
[61] a) E. P. Blanchurd jr.  u. A. Cairncross, J. Amer. chem. SOC. 
88, 481 (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. Rif ,  ibid. 89, 4442 (1967). 
[63] P. G.  Gassman u. G. D .  Richmond, J. Amer. chem. SOC. 90, 
5637 (1968). 
[a] P. G.  Gassman u. G. D. Richmond, Chem. Commun. 1968, 
1630. 

4;. &;+ H CN ec. CN 

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 Maleinsaure- und Fumarsiiurenitril intermediar 
Rotationen urn die zentrale CC-Bindung stattgefun- 

[65] M .  Pomerantz, J. h e r .  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, laBt sich die Reaktion am besten uber ein 
Biradikal als Zwischenprodukt erklaren, in welchern 
die Rotation rnit der intramolekularen Radikal-Re- 
kombination konkurrieren kann 1661. 1 : 1 -Cycload- 
dukte, die sich vom Bicyclo[2.1 .l]hexan-Skelett (81) 
ableiten, konnen auch bei Reaktionen von 3-Methyl- 
bicyclo[l.l.O]butan-1-carbonitril (72) mit Athylen, 

Nr. 

cndn 

(82) 

Olefin I Produkte I Lit. 

Butadien, Styrol, Acrylslure-, Maleinsaure- und Fu- 
marsaurenitril sowie 1 -Dimethylamino-cyclopenten [67J 

isoliert werden. 
Grundsltzlich konnte das Enophil die ,,Null-Brucke" 
von der exo- oder von der endo-Richtung her angrei- 
fen (82). Zwei Beispiele - die Bildung der endo-Ad- 
dukte (77) und (80) -- zeigen, daR die Ruckseite der 
,,Null-Briicke" dem Angriff des Enophils weniger 
Widerstand entgegensetzt. Viele weitere Arbeiten rnit 
deuteriummarkierten Substanzen legen nahe, da8 der 
endo-Angriff typisch fur diese Reaktionen ist (6s ,691. 

3. Das Enophil 

3.1. Alkene 

Eines der am haufigsten verwendeten Enophile dieser 
Art ist Maleinsaureanhydrid. Seine Reaktionen mit 
Caryophyllen 1551 und rnit naturlich vorkommenden 
ungesattigten Fettsauren sowie ihren Estern [2,31 bil- 
deten die ersten Beispiele fur En-Reaktionen, an denen 
nur C-Atome beteiligt waren. Seitdem sind viele wei- 
tere Beispiele bekannt geworden [1*,14,701. Typische 
Bedingungen fur Reaktionen einfacher Allylverbin- 
dungen sind 20 Std., 220 "C und ein aromatisches Lo- 
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 unterdruckt. Unter diesen Bedingungen 
wurden En-Addukte in maximal 80-proz. Ausbeute 
isoliert 1711. 

[66] P. G. Gassman, K .  T. ManrJFeld u. T. J.  Murphy, J. Amer. 
chem. SOC. 91, 1648 (1969). 
[67] A. Cairncross u. E. P.  Blanchardjr., J. Amer. chem. SOC. 88, 
496 (1966). 
(681 a) W. R.  Roth u.  M .  Martin, Tetrahedron Letters 1967, 
3865, 4695; Liebigs Ann. Chem. 702, 1 (1967); b) E. L. Allred u. 
R. L.  Smith, J. Amer. chem. SOC. 89. 7133 (1967). 
[691 Siehe auch M .  Pomerantz u. R. N .  Wilke, Tetrahedron 
Letters 1969, 463. 
[70] J .  Ross, A .  I .  Gebhart u. J .  F. Gereclat, J .  Amer. chem. SOC. 
68, 1373 (1946); K .  Alder u. H. S611, Liebigs Ann. Chem. 565, 57 
(1 949). 
[71] W. StumpA F. Derichs, K .  Rombusch u. W .  Franke, Liebigs 
Ann. Chem. 687,124 (1965). 

Tetracyanathylen scheint nur selten als Enophil ver- 
wendet worden zu sein 1359 723. a$-Ungesattigte Ke- 
tone 1731, Ester [731 und Nitrile [73al, in denen die CC- 
Doppelbindung durch nur eine elektronenanziehende 
Gruppe aktiviert ist, sind weniger reaktiv als Malein- 
saureanhydrid. 

3.2. Alkine 

Acetylen reagiert bei 350 "C unter besonderen Bedin- 
gungen rnit Isobutylen 171. Acetylendicarbonsiiure- 
ester 150 73b I 741, Propiolslureester [73b9741 und Di- 
cyanacetylen [61b3631 setzen sich ini allgemeinen unter 
200°C urn, sogar rnit nicht aktivierten En-Kompo- 
nenten. Hexafluor-2-butin bildet rnit Tsobutylen und 
2-Buten schnell 1,4-Diene (Schema 12); es ist offenbar 

Schema 12 

schwierig, dabei das Monoaddukt zu isolieren. Das 
weniger reaktive Trifluorpropin setzt sich erst bei ca. 
225 "C um [741. 

Das stark elektrophile Dehydrobenzol ist eines der 
starksten Enophile. Einfache Allylverbindungen wie 
Isobutylen [75al, 2,3-DimethyI-t-buten [75bl und Cyclo- 
hexen [75d werden unter Verschiebung der Doppel- 
bindung schnell phenyliert. Bei offenkettigen Dienen 
kann die En-Synthese erfolgreich rnit der Diels-Alder- 
Addition konkurrieren, weniger dagegen bei cyclischen 
Dienen, die ausschliefllich in der fur eine (4+2)-Addi- 
tion notwendigen cisoiden Konformation vorliegen 
(Tabelle 3). Anscheinend bilden sich bei allen drei in 

27-4070 --5% 

19% 50% I 
[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 .  yon Brachel, 
Liebigs Ann. Chem. 651, 141 (1962). 
1741 J .  C .  Sauer u. C.  N .  Sausen, J. org. Chemistry 27. 2730 
(1 962). 
[75] a) G. Witrig u. H. Diirr, Liebigs Ann. Chem. 672, 55 (1964); 
b) G. Witrig 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 
identihierte Produkte [7% 75dl. Interessanterweise ge- 
hen sogar Alkylbenzole und Alkylnaphthaline die En- 
Reaktion rnit Dehydrobenzol ein, wie Friedman kiirz- 

gen reagiert: Mehrstundiges Erhitzen auf 80 "C genugt 
zur Vervollstandigung der Reaktion 18.771. Der Ester 
geht auch En-Reaktionen rnit konjugierten Dienen 
und Trienen, 1 ,CDienen und Aldehydhydrazonen ein 

,C6H5 /C6H5 
N=N N-NHCsHs 4 

R,C//N-N\H - R \  1 - R-C, 
HAc\ ,H 

7 

,COzCzH5 
N=N' 

CzH502C' 

lich zeigte. So ist beispielsweise das Hauptprodukt 
(46 %) bei der Reaktion von Toluol rnit Dehydroben- 
zol uberraschenderweise 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). 

4 6% 

Schema 12a 

3 8'70 16% 

+ oCHz'0 
Spur 

Athylbenzol und Isopropylbenzol reagieren ahnlich, 
aber text.-Butylbenzol, welches keinen allylischen 
Wasserstoff enthalt, bildete wie erwartet kein En- 
Produkt. Tetrafluor- und Tetrachlordehydrobenzol 
geben nur Cycloaddukte rnit Toluol. 
1-Methylnaphthalin und Dehydrobenzol reagieren 
ausschliefllich zu (4+2)-Cycloaddukten rnit 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-Enhrodukt 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 [761. Zusammenfassend gilt, da5 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 Azodicarbonsaure-diathylester, der 
rnit Allylverbindungen unter recht milden Bedingun- 

[76] L. Friedman u. J. M. Brinkley, penonliche Mitteilung. 

Schema 13 

(Schema 13) [781. In cis-Azoverbindungen wie photo- 
chemisch erzeugtem Azodicarbonsaureester [25.26.791 
und in CPhenyl-l,2,4-triazolin-3,5-dion (83) 1271 sind 

dagegen die dienophilen Eigenschaften betrachtlich 
verstirkt. (83) ist ein ,.Rekord-Dienophil", das rnit 
zahlreichen konjugierten Dienen [27,801 und mit Cyclo- 
heptatrien [271 reagiert. 
Bekanntlich entfernt Azodicarbonsaure-diathylester 
leicht Wasserstoff aus anderen Verbindungen. Bei- 
spielsweise oxidiert es primare und sekundare Alko- 
hole, Thiole, Aniline und Hydrazobenzol zu Aldehy- 
den, Ketonen, Disulfiden, Azobenzolen bzw. Azo- 
benzol, wobei der Ester in das Hydrazinderivat uber- 
geht [81al. Ahnlich kann er auch aus Athern [81bl und 
Sulfiden [81cl a-standigen Wasserstoff entfernen. Die 
Reaktion rnit 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 saureka- 

1771 0. Achmarowicz u. 0. Achmarowicz jr. ,  Roczniki Chem. 37, 
317 (1963). 
[78] B. T. Gillis u. F. A. Daniher, J. org. Chemistry 27, 4001 
(1962). 
[79] 1,4-Cycloadditionen von Azodicarbonstiure-ditithylester s. 
B. T. Gillis in J.  Hamer: 1,4-Cycloadditions. Academic Press, 
New York 1967, S. 143. 
[80] J.  Sauer u. B. Schr8der, Chem. Ber. 100, 678 (1967). 
[81] a) F. Yonedn, K .  Suruki u. Y. Nitta, J. Amer. chern. SOC. 88, 
2328 (1966); b) R .  C. Cookson, I .  D. R. Stevens u. C. T. Warts, 
Chem. Commun. 1965, 259; c) R. B. Woodward, K .  Heusler, 
J .  Godeli, P.  Naegeli, W.  Oppolzer, R .  Ramage, S .  Rangamthan 
u. H. Vorbruggen. J. Amer. chem. SOC. 88. 852 (1966); d) R. 
Huisgen u. F. Jakob, Liebigs Ann. Chem. 590, 37 (1954). 
[82] 0. Kovacs u. I. Kovari, Magyar k6m. Folyhirat 70, 223 
(1964); Chem. Abstr. 61, 5528b (1964). 
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talysierter Reaktionen (Prim-Reaktionen) [831 herrscht 
jedoch noch weitgehende Uneinigkeit. Teilweise schei- 
nen diese Reaktionen im En-Sinn, teilweise iiber eine 
elektrophile Addition protonierten Formaldehyds zu 
verlaufen (s. a. Abschnitt 6.5 und Tabelle 5, Nr. 5). 
Die Reaktion von Cyclohexen mit Formaldehyd in 
verdunnter Schwefelsaure moge als Beispiel dafur 
dienen, welch komplizierte Produktmischungen ent- 
stehen konnen (Schema 14) [821. Die Anwesenheit von 

24.0% 36.170 22.370 

CIIzOH 

+G++q-)o+ 0 
i . a b  1.2% z.ayO 

Schema 14 

Mineralsaure macht es schwierig, die Produkte der 
kinetisch gesteuerten Reaktion zu erkennen, und man 
kann nur relativ wenig uber 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 konnen. Tri- 
chloracetaldehyd [15cl und Phenylglyoxal [I41 reagieren 
rnit Monoolefinen zu Produkten vom Methylencyclo- 
hexan-Typ; Trichloracetaldehyd sol1 sich aber nicht 
rnit weniger reaktiven En-Komponenten umsetzen [841, 

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. Mesoxalsaurediathylester reagiert mit 1 - 
Penten (Schema 1 5), Cyclohexen und a-Methylstyrol; 

als Enophil scheint es wirksamer als Formaldehyd, 
aber weniger aktiv als Carbonyldicyanid zu sein C851. 

Methylpyruvat und P-Pinen bilden reversibel ein Ad- 
dukt (55-proz. Ausbeute, Schema 16) f861 (s. auch Ab- 
schnitt 5.2). 

[83] C. W. Roberts in C .  A .  Olah: Friedel-Crafts and Related 
Reactions. Interscience, New York 1964, Bd. I1/2, S. 1175; V. I.  
Isagulyants, T. G. Khaimova, V. R. Melikyan u. S. V. Pokrovskaya, 
Usp. Chim. 37,61(1968); E. Arundnle u. L. A. Mikeska, Chem. Re- 
views 51, 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, 
321 7. 
[84] 0. Achmatowicz u. 0. Achmatowicz jr.,  Roczniki Chem. 36, 
1812 (1962). 
[85] 0. Achmatowicz u. 0. Achmatowicz jr.,  Rocmiki Chem. 36, 
1791 (1962). 
[86] R. T.  Arnold u. P. Veeravagu, J. Amer. chem. SOC. 82, 5411 
(1960). 

H3y/C02CH3 

,-/,‘OH 
C 

0 

557. 

Schema 16 

Perhalogenketone wie Hexafluoraceton und sym-Di- 
chlortetrafluoraceton addieren sich an zahlreiche En- 
Komponenten. Mit Isobutylen, P-Pinen und Isopro- 
penyl-methylather verlauft die Reaktion schon bei 
Raumtemperatur in hoher Ausbeute (80%). Aus recht 
wenigen Griinden wurde die Behauptung abgeleitet, 
daB Reaktionen dieser Art eher schrittweise als kon- 
zertiert verlaufen [871. 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 primar 
gebildeten Alkohole sind im allgemeinen nicht so 
leicht isolierbar, denn da sie ziemlich sauer sind, ver- 
lieren sie leicht Blausaure und reagieren rnit einem 
zweiten Molekiil Carbonyldicyanid (Schema 17) “W 
In Analogie zur Diels-Alder-Addition setzen sich 
elektronenreiche En-Komponenten wie das p-Meth- 
oxystyrolderivat (85a) und noch besser (856) schnell 
rnit Carbonyldicyanid um [89al, wahrend das elektro- 
nenarme (85c) nicht reagiert [89bI. En-Reaktionen rnit 
Phosgen und Carbonyldifluorid sind unseres Wissens 
noch nicht oder erfolglos versucht worden [841. Mog- 
licherweise waren die verwendeten En-Komponenten 
nicht reaktiv genug, oder die Primtiraddukte setzten 
SHure frei, die Reaktanden und Produkte zerstorte 
(s. auch Schema 17). Das Abfangen der Saure konnte 
Abhilfe schaffen. 

CO(CNh HZC,, YH3 Y 
/C- CH-C( CN)zOCCN 

C6HS -1ICN 

Hexalluorthioaceton ist nicht nur ein sehr aktives 
Dienophil, das augenblicklich rnit Butadien bei -78 “C 
reagiert und dadurch eine Titration des Diens er- 
laubt 1901, sondern bildet unter ahnlichen Bedingungen 
auch Addukte mit En-Komponenten (Schema 18). 

[87] R. L. Adelman, J. org. Chemistry 33, 1400 (1968). 
[88] 0. Achmotowicr u. K.  Belniak, Roczniki Chem. 39, 1685 
(1965). 
[89] a) 0. Achmotowicz, 0 Achmatowicr jr . ,  K. Belniak u. J.  
Wrobel, Rocmiki Chem. 35, 783 (1961); b) 0. 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 rnit Carbonylverbindungen orientiert (s. Ab- 
schnitt 6.1) c913. 

Schema 18 

3.5. Singulett-Sauerstoff 

Die farbstoff-sensibilisierte Photooxygenierung von 
Olefinen undDienen ist seit langem bekannt [16,921, aber 
erst kiinlich konnte Foote 1161 zeigen, daD die reaktive 
Zwischenstufe der erste angeregte Singulett-Zustand 
von molekularem Sauerstoff [02(1Ag)] ist, der sich nur 
22 kcal oberhalb des Grundzustands behdet; Oz(1Ag) 
gleicht elektronisch dem hithylen, ist aber vergleichs- 
weise elektronenarm. Die Reaktionen mit Singulett- 
Sauerstoff haben Wesentliches zum mechanistischen 
Verstlndnis der En-Reaktion beigetragen. Sie fiihren 
zu Allylhydroperoxiden, die sich glatt zu Allylakoho- 
len reduzieren lassen. Die von Limonen (16) abgelei- 
teten Alkohole sind Naturprodukte und bilden sich 
im Falle der Carveylalkohole uber die Carveylhydro- 
peroxide (85d) und (85e) unter vollstanindiger Erhal- 
tung der Chiralitat an C-4, d.h. bei dieser Reaktion 
wird nicht die Zwischenstufe (85fl eines substituierten 
Cyclohexenylradikals durchlaufen, die ja symmetrisch 
ist DO*]. 

3.6. Schwefeltrioxid und Selendioxid 

Schwefeltrioxid reagiert mit zahlreichen En-Kompo- 
nentenr931. Man nimmt an, daR die Sulfonsaure (7) 
aus Methylencyclopentan in konzertierter Reaktion 

187) 

[91] W. J. Middleton, J. org. Chemistry 30, 1395 (1965); W. J. 
Middleton, E. G. Howard u. W. H. Sharkey, J. Amer. cbem. SOC. 
83,2589 (1961). 
[92] Siehe K.  Gollnick, Adv. Photochemistry 6, 1 (1968); Ver- 
halten von Singulett-Sauerstoff als Dienophil s. K.  Gollnick u. 
G. 0. Schenck in 1. Hamer: 1,4-Cycloaddition Reactions. Acade- 
mic Press, New York 1967, S. 255. 

entsteht [131. Die Ansicht, dai3 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) 1941. Demnach ist der SchluD naheliegend, 
daD Selendioxid auch enophile Eigenschaften hat und 
die Oxidation von Allylverbindungen mit dieser Ver- 
bindung zumindest teilweise uber eine En-Reaktion 
ablauft. Nach Schiifr [lo] und Trachfenberg 1951 bildet 
sich zunachst ein hypothetischer Selen(n)-ester, der 
zu den Produkten solvolysiert wird (Schema 19). Was 
oben uber die Prins-Reaktion gesagt wurde, gilt noch 
verstiirkt fiir diese Reaktion, d.h. die Produkte der 
kinetischen Steuerung sind nur schwierig zu fassen. 

4. Intramolekulare En-Reaktionen 

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

Die bei 150-200 "C verlaufende 1 ,S-Wasserstoffver- 
schiebung von cis-l,3-Pentadienen (Schema 2) kann 
als intramolekulare En-Reaktion angesehen werden. 
Die einfachste ,,Homo-Variante" dieser Reaktion ist 
die Isomerisierung von cis-1 ,CHexadien (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- 
U mlagerung). 

[93] F. G. Bordwell, C.  M. Surer u. 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. McCausIand, Tetrahedron Letters 
1968, 391. 
[95] E. N. Trachtenberg in R. L. Augustine: Oxidation. Marcel 
Dekker, New York 1969; s. auch G. Biichi u. H. WliPst, J. org. 
Chemistry 34, 857 (1969). 
[96] W. R. Rorh u. I. Khig ,  Liebigs Ann. Chem. 688. 28 (1965). 
[97] D. S. G h s ,  R. S. Boikess u. S. Winstein, Tetrahedron 
Letters 1966,999; H. M. Frey u. 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. Roberrs u. R. 
G.  Lundolt, J. Amer. chem. SOC. 87, 2281 (1965); R. M. Roberrs, 
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. Jeferson u. F. Scheinmann, Chem. Commun. 
1966,239, 316. 
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4.2. 1,bDiene 

Eine Mischung von cis- und trans-l,6-Octadien (91a) 
sol1 bei hoher Temperatur ausschlieBlich zum cis- 
Cyclopentaderivat (92a) cyclisieren; auch (91 b) soll 
nur das cis-Isomere (926) liefern 1991. Im Gegensatz 

(910). R = H 
(91b). R = CH3 

(92a), R = H 
(92b), R CH3 

dazu soll 3,7-Dimethyl-l,6-octadien (94), das in 90- 
proz. Ausbeute m0al aus 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 

p EHH3 ,Q*p 
(96) (Nebenprodukt) cyclisieren [101J. Vie1 genauer ist 
die Stereochemie der Cyclisierung des Linalools (97) 
untersucht worden. Dabei zeigte sich, da0 sich alle vier 
mcglichen diastereomeren Plinole (974  -(97d) bilden. 

(976). 9% WC). 5oq0 (974,  26% 

Die Bildungstendenz der vier Isomeren steht in quali- 
tativemEinklang mit der Zahl der Modellbetrachtungen 
fur den Ubergangszustand der Cyclisierung abgeleite- 
ten giinstigen und ungiinstigen Konformationen [10W 

6-Octen-1-in (98) cyclisiert bei 400 "C in 65-proz. 
Ausbeute zu (99). Selbstverstandlich erfordert der 
Bruch einer acetylenischen x-Bindung weniger Energie 

[99] W. D .  Huntsman, V.  C. Solomon u. D. Eros, J. Amer. chem. 
SOC. 80, 5455 (1958). 
[loo] a) R. Rienricker, Brennstoff-Chem. 45, 206 (1964); b) R.  
Rienacker u. C. Ohloff, Angew. Chem. 73, 240 (1961). 
[loll H. Pines, N .  E. Hofman u. V.  N .  Ipatieg J. Amer. chem. 
SOC. 76,4412 (1954); s. auch W. D. Huntsman u. T. H. Curry, ibid. 
80, 2252 (1958). 
[lola] H. Strickler, G. Ohloflu. E. sz. Kovdrs, Helv. chim. Acta 
50, 759 (1967). 

als der einer lthylenischen xBindung, und das Alke- 
nin ist noch genugend flexibel fur den RingschluD [102J. 
Eine interessante intramolekulare En-Reaktion eines 
1,6-Diens beschrieb Roth [61: Beim Erhitzen auf nur 
250 "C isomerisiert das gespannte trans,trans-l,6- 
Cyclodecadien (100) zu einer Mischung von (102), 
(103), (105) sowie cis,cis-l,6-Cyclodecadien (104). 
Das gleiche Gemisch wird aus cis,cis-l,6-Cyclodeca- 
dien bei 320 "C erhalten. Diese Ergebnisse lassen sich 

-m P '  (102) 4% 

- I) (103) 72% 

(101) -m 
(105) 24% 

am besten mit der biradikalischen Zwischenstufe (101) 
erklaren, die nicht nur das Hauptprodukt (103) bildet, 
sondern auch in die isomeren Cyclobutanderivate (102) 
und (105) iibergeht (s. auch Schema 3). Molekiilmo- 
delle zeigen, dal3 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 begunstigte 
En-Reaktionen. 
Die beiden n-Bindungen in (105a) sind mar relativ 
spannungsfrei, aber starr in fast parallelen Ebenen im 
Abstand von nur etwa 2 A fixiert. (I05a) cyclisiett b e  

( I O S a )  (105h) 

reits bei 45 "C mit einer Halbwertszeit von ungefahr 
6 Std. zu (I05b) [102al! Das einfachste 1,6-Dien, 1,6- 
Heptadien, hat keine terminale Methylgruppe und 
reagiert selbst bei 500 "C nicht unter RingschluD (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 
[lo21 W. D. Huntsman 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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4 SO" C 

Die Cyclisierung muD iiber das Enol (113) verlaufen, 
dessen konzertierte Bildung aus (112) auf dem Weg 
einer thermischen 1,3-Wasserstoffverschiebung ver- 
boten [41 ist. Interessanterweise laDt sich die Bildung 
des Enols und damit die Cyclisierung durch Spuren 
von Wasser sowie durch Verwendung von GefaBen 
aus gewohnlichem Glas anstelle von Pyrex katalytisch 
beschleunigen [104f]. 

Wenn R1+ H, kann das Produkt (114) nicht uber eine 
Enolisierung epimerisieren; nach genaueren Unter- 
suchungen bilden sich cis- und trans-Isomeres 1104fl. 

(110) (111) 

gebildet. So reagiert 8-Methyl-l,7-nonadien (106) 
selbst bei 440 OC noch nicht unter RingschluB; erst bei 
490 O entsteht (107) in annehmbarer Ausbeute [*I. 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 (109) unter den Reaktionsbe- 
dingungen epimerisieren [1033.1,7-Octadien (110) steht 
oberhalb 320 OC mit Cycloocten (111) im Gleichge- 
wicht. Bei hoherer Temperatur ist das offenkettige 
(110) bevorzugt [61 (s. auch Abschnitt 5). 

4.4. Ungesattigte Carbonylverbindungen 

Coniu et al. haben zahlreiche ungesattigte Ketone der 
allgemeinen Form (112) zu den Cycloalkylketonen 
(114) cyclisiert. Die Reaktionen gelingen unter recht 

(1121 (113) (114) 

milden Bedingungen (ca. 300 OC, 1 Std.); Cyclopentyl- 
ketone (n = 5 )  werden gewohnlich 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 = 91 (390 "C, 30 min) bildet sich die Verbindung 
(114) mit neungliedrigem Alkylring in der respektab- 
len Ausbeute von 30 % [1041. 

[ * I  Allerdings konnte die stereospezifische Bildung des cis- 
Derivats an genauer untersuchten verwandten Beispielen (s. u.) 
nicht bestiitigt werden. 
[lo31 W. D. Huntsman, P. C. Lang, N. L. Madison u. D. A .  Uh- 
rick, J. org. Chemistry 27. 1983 (1962). 
[lo41 a) F. Rouessac, P. Le Perchec u. I.-M. Conia, Bull. SOC. 
chm. France 1967, 818; b) P .  Le Perchec, F. Rouessac u. J.-M. 
Conia, ibid. 1967, 822; c) 1967. 826; d) J.-M. Conia u. F. Leyen- 
decker, ibid. 1967. 830; e) R. Bloch u. J.-M. Conia, Tetrahedron 
Letters 1967, 3409; f) J.-M. Conia, Vortrag auf dern 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. C. Mandville u. J.-M. Conia, ibid., im Druck. 

(+)- 13- Citronella1 ( - ) -1sopulegol 

(60%) 

(+)-nco-Isopulegol (+)-iso-Isopulegol (+)-ncoiso-Isopulega 

(20%) (15%) (5%) 
Schema 19a 

Die Stereochemie der Cyclisierung von 6-Heptenalen 
ist am Beispiel des (+)-p-Citronellals von Ohlofl[1Osal 
eingehend untersucht worden (Schema 19a). Wiederum 
entstehen alle vier moglichen Diastereomeren in 
wechselnden Mengenverhaltnissen. 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.1051. 

r 7 

Schema 20 
85% 15% 

5. Die Retro-En-Reaktion 

5.1. Acyclische und cyclische Olehe 

Aus thermodynamischen Grunden ist die Retro-En- 
Reaktion bei hoheren Temperaturen, die En-Reaktion 
bei hoherem Druck bevorzugt. Das einfachste Bei- 
- ___ 
[lo51 F. Rouessac, P.  Le Perchec, J.-L. Bouket u. J.-M. Conia. 
Bull. SOC. chim. France 1967, 3554; R. Bloch, P .  Lc Perchec. 
F. Rouessac u. J.-M. Conia, Tetrahedron 24, 5971 (1968). 
[lOSa] G. Ohloff, Tetrahedron Letters 1960, Nr. 1 1 .  10; expen- 
menteller Teil: K.  H. Schulte-Elre u. G. Ohlofl, Helv. chim. Acta 
50,153 (1967). 
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spiel ist die Zersetzung von 1-Penten (s. Schema l), die 
oberhalb 400 "C stattfindet. Ob dabei wirklich bithylen 
und Propen entstehen, wurde allerdings nicht ge- 
pruft [1061. Intramolekulare Varianten der Reaktion 

n =  8 - 1 1  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) uberfuhrt werden [61. Das starker gespannte 
trans-Cycloocten offnet sich bereits bei ca. 250 "C. 
Reines trans-Cyclononen bildet beim Erhitzen auf 
500 "C 1,8-Nonadien (85 %) und cis-Cyclononen 
(15 %), wiihrend cis-Cyclononen nur ca. 20 % des Diem 
liefert ; ca. 80 % des Ausgangsmaterials bleiben unver- 
audert[1071. Im Gegensatz dazu erhalt man aus cis- 
Cyclodecen nicht nur 1,9-Decadien, sondern auch 5 % 
Vynylcyclooctan (Schema 22) [looa] (s. Abschn. 6.5). 

Es ist vorteilhaft, die Cycloalkene in ehem Reaktor 
umzusetzen, der es gestattet, die Diene sofort nach 
ihrer Bildung zu entfemen und das Ausgangsmaterial 
emeut zu zersetzen [100b]. 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 [loo]! 

5.2. Heteroatom-Analoga der Retro-En-Reaktionen 

In den letzten hundert Jahren sind zahlreiche Beispiele 
fiir Retro-En-Reaktionen an Verbindungen mit Hete- 
roatomen bekannt geworden. Tab. 4 [107*l zeigt Bei- 
spiele fiir Verbindungen, die durch Permutation eines 
Sauerstoffatoms entstehen. Die Spaltung eines y,6- 
ungeslttigten Alkohols - entgegengesetzt zur Bildung 
eines ungesiittigten Alkohols aus Allyl- und Carbonyl- 

Tabelle 4. Retro-En-Reaktioncn in Systemcn mit cinem Saucrstoffatom. 

Nr. I Rcaktion 

[lo61 J. F. Norris u. G .  Thomson, J. h e r .  chem. SOC. 53, 3108 
(1931), s. auch [61, 
[lo71 A .  T. Blomquist u. P. R. Taussig, J. Amer. chem. SOC. 79, 
3505 (1957). 
[lO7a] Weitere Beispiele: A .  T.  Balaban, Revue roum. Chim. 12, 
875 (1967). 

verbindung (s. Abschnitt 3.4) lauft bei etwa 500 "C ab, 
sofern nicht die zusatzliche Allylresonanz sowie an- 
dere Faktoren die zu losende CC-Bindung schwachen 

Tabelle 5. Retro-En-Rcaktion von y,bunges&ttigten Alkoholcn. 
- 
Nr. - 

I 

2 

3 

4 

5 

6 

Leaktion 

-c 

(100%) 

- 
Lit. 

(Tabelle 5) .  Die beiden ersten Reaktionen in Tabelle 5 
sind mit Sicherheit kinetisch gesteuert, wiihrend die 
Reaktionen Nr. 3 und 4 Beispiele fur 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 tllbergangszustan- 
des erlaubt (s. auch Abschnitt 6.5). Vermutlich wurde 
die Retro-En-Reaktion in Schema 16 ebenfalls aus 

[I081 R. T. Arnold u. G .  Smolinsky, J .  h e r .  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. 
[log] 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.  Kocienrki, J. Amer. chem. SOC. 89, 3462 (1967). 
11111 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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Entropiegrunden sowie durch die Methoxycarbonyl- 
gruppe begunstigt, die ein Retro-Claisen-ahnliches 
System erzeugt. Interessant ist die leichte En-Spaltung 
des truns-l,2-Divinylcyclopentan-l,2-diols (Tabelle 
5 ,  Nr. 6). Mit wachsender RinggroDe wird jedoch die 
Retro-En-Reaktion vollstandig zugunsten der 3,3- 
Verschiebung zuruckgedrangt [lllal. 

Die Decarboxylierung p,y-ungesattigter Sauren er- 
fordert rund 250-300 "C [1121. Eine neuere Variante 
ist die decarboxylierende Ringoffnung von Cyclo- 
propanessigduren. Beispielsweise geht die Saure (115) 
unter CO2-Verlust glatt in die Verbindung (116) rnit 

0, ,o. 
C H  

angularer Methylgruppe uber [1131. Die sterischen Be- 
dingungen fur die Decarboxylierung von Bicyclobutan- 
carbonsauren (s. auch Abschnitt 2.7) werden gut durch 
die relative Bestandigkeit der exo-Carbonslure (117) 

(reagiert nicht unterhalb 200 "C) demonstriert, wah- 
rend die strukturell verwandte endo-Saure (118) be- 
reits bei 85 "C quantitativ in 1,3-Diphenylcyclobuten 
(119) ubergeht [1141. 

Die En-Spaltung von Allyllthern (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. 

Tabclle 6. Pyrolysc von VinylBthern. - 
Nr 
- 

1 

2 

3 

_ _ _ ~  

Reaktion 

[a] Ea = 43.8 kcal/mol; AS = -10.2 cal * grad-1 . mol-1 bei 530°C. 

[llla] P .  Leriverend u. J.-M. Conia, Tetrahedron Letters 1969, 
2681 ; s. auch E. N .  Marvell u. T. Too, ibid. 1969, 1341 ; Retro- 
En-Reaktion von l-Vinylcycloalkan-l,2-diolen 8. J.-M. Conia u. 
J.  P.  Barnier, ibid. 1969, 2679. 
[112] R.  T. Arnold, 0. C. Elmer u. R. M. Dodson, J. h e r .  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). 
(1141 S. Masamune. Tetrahedron Letters 1965, 945. 
[115] R. C. Cookson u. S. R. WaIlis, J. chem. SOC. (London) B 
1966,1245; 6. auch J. A. Berson u. E. J.  Walrh jr.,  J. Amer. chem. 
SOC. 90, 4730 (1968). und 1104 b]. 
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Die Retro-En-Reaktion von Vinylathern (Tabelle 4, 
Nr. 3 und Tabelle 6, Nr. 1) verlauft bei iihnlichen 
Temperaturen (ca. 500 "C) wie die entsprechende Re- 
aktion der Kohlenstoff-Analoga, wahrend Alkinyl- 
ather (Tabelle 6, Nr. 2) bereits bei ca. 130 'C in Aldo- 
ketene zerfallen, die vom Ausgangsmaterial zu k h -  
oxycyclobutenonen abgefangen werden. Die wohlbe 
kannte Pyrolyse von Estern [1191 und Xanthogena- 
ten [1201 ist mit der En-Spaltung von Carbonylverbin- 
dungen verwandt (Tabelle 4, Nr. 4). 

6. Reaktionsmechanismen 

6.1. Bindungsenergie und Reaktivitiit 

Zur Diskussion der Reaktivitaten ist es nutzlich, die 
hderungen der Bindungsenergie wahrend einer En- 
Reaktion zu betrachten. Im verallgemeinerten Schema 
23 enthalt die Verlustseite die Energie zurn Offnen der 
a-Bindung zwischen C-3 und H sowie der x-Bindung 
zwischen X und Y, wahrend Energie beim Bindungs- 

Bindungsenergie 
aufgewendet gewonnen 
D(C-3-H) DW-HI 
Dn(X-Y) D(C-1-Y) 
Dn(C-2=C-l) Dx(C-24-3)  

AF =a AH-TAS 
AH D(X-H) + D(C-I-Y)-D(C-3-H)-Dn(X-Y) 

Schema 23 

schluD 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 (siehe unten). Wenn 
sterische und Losungsmitteleffekte bei einer Reihe ver- 
wandter Reaktionen konstant bleiben (wie es tatsach- 
lich hlufig der Fall ist, s. Abschnitt 6.3), ist 

Demnach ist 
SRAS - 0 [*I 

SRAF = SRAH 

d. h. die Differenz der freien Energie zweier Reaktionen 
ist gleich der entsprechenden differentiellen Reaktions- 
warrne[121]. Man nimmt jetzt an, daD der berechnete 
Energieterm 8~ AF fur den Grundzustand der differen- 

[116] A. T. BIades u. G. W .  Murphy, 3. Amer. chem. SOC. 74, 
1039 (1952); A. T. Blades, Canad. J. Chem. 31,418(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). 
[1181 H. J. Hagemeyerjr. u. D. C. Hull, Ind. Engng. Chem. 41, 
2920 (1949). 
[119] C. H. DePuy u. R.  W. King, Chem. Reviews 60,431 (1960). 
[120] H. R .  Nace, Org. Reactions 12. 57 (1962). 
[*I Der Reaktionsoperator 8~ bezeichnet die Anderung einer 
thermodynamischen GroOe beim Vergleich nveier 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 4 6 5  (1965); s. 
auch R.  Huisgen, Angew. Chem. 75, 742 (1963); Angew. Chem. 
intemat. Edit. 2, 633 (1963). 
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tiellen freien Aktivierungsenergie h A F *  proportio- 
nal ist. Solch eine Naherung ist sehr weitgehend, aber 
vermutlich zulassig, wenn in den 'Ubergangszustlnden 
der verglichenen Reaktionen BindungsschluB und 
Bindungsoffnung jeweils gleich weit fortgeschritten 
sind. Natiirlich laDt diese Naherung auch zu, daD sich 
die neuen 0-Bindungen mit betrachtlicher Asymmetrie 
innerhalb einer Reaktionsklasse bilden(s.Abschnitt 6.2). 
Aus dem Gesagten kann man folgendes schlieBen: Die 
Abh&ngi&keit der Reaktivitat der En-Komponente 
von der Bindungsenergie D(C-3-H) ging bereits aus 
Abschnitt 2 hervor und benotigt keinen weiteren 
Kommentar. AuDerdem ist die hohere Reaktivitat von 
acetylenischen verglichen mit olehischen Enophilen 
demnach nicht n u  auf die verringerte xBindungs- 
energie der Dreifachbindung zuruckzufiihren, son- 
dern auch auf die erhohte Energie der vinylischen 
C-H-Bindung@3(C2H3-H)=104 ktbzw.D(C2Hs-H) 
= 98 f 1 kcal/mo1][1221. 
Auch der Unterschied zwischen enophiler und dieno- 
philer Reaktivitat ist jetzt besser zu verstehen. Bei- 
spielsweise hat sich gezeigt, daB Cycloheptatrien mit 
Maleinsaureanhydrid nur ein (4+2)-Addukt bil- 
det [47a347bl, wahrend mit Acetylendicarbonslureester 
ein En-Addukt als Nebenprodukt entsteht [SO]. Da 
D,(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 starker enophil als dienophil 
sein. DaS Dehydrobenzol ein so wirksames Enophil 
ist, sollte auf seine Ringspannung und moglicherweise 
auf einen sterischen Effekt zuriickzufiien sein. 

h l i c h  erscheint auch die recht bemerkenswerte Re- 
aktivitat von En-Komponenten mit gespannten oder 
,,weichen" =-Bindungen (Abschnitt 2.7) vor allem die 
Folge einer Verringerung von D ((2-2 = C-1) zu sein 
(Schema 23). 
Die Bindungsenergien sind ebenfalls nutzlich, 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 groBeren 
Gewinn an Bindungsenergie bei der Alkoholbildung 

D(0-H) 102 f 2 kcal/mol 0 D(C-C) 88 f 2kcal/mol 
190 kcal/mol 

D(C-H) 98 kcal/mol 
D(C-0) 79 kcal/mol 

171 kcal/mol 

Schema 24 

erkliirt werden. h l i c h  ist die umgekehrte Orientie- 
rung bei Reaktionen mit Thioketonen [91J als Enophilen 
wohl teilweise auf die Tatsache zuriickzufiihren, daD 
D(C-H) 98, D(S-H) aber nur 90 kcal/mol betrlgt 
[D(C-S) ist offenbar nicht bekannt] [1221. 

6.2. Orientierungsphiinomene 

uber Orientierungsphanomene ist bisher kaum be- 
richtet worden; die wenigen Versuche, die Alder und 
von Brachel[73bl an Propiolsaure und Acrylslureester 
durchfiihrten, sind in Tabelle 7 zusammengestellt. 

Tabelk 7. Orientierungaphanomene bei En-Rcdctionen [73bl. 
- 
Nr. - 
1 

2 

3 

4 

5 

6 

En 1 Enophil 1 Produktc 

9 5% 5% 

15% 2 5% 

60% 40% 

Offensichtlich uberwiegt der Anteil des linearen Iso- 
meren, in dem die Estergruppe ,,para"-stiindig in Be- 
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[122] Alle in dieaem Auf'satz angegebenen Bindungsenergien 
sind enmommen aus J. A. Kerr, Chem. Reviews 66,465 (1966). 
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zug auf das Vinyl-C-Atom (C-2) ist, den des venweig- 
ten oder ,,rneta"-Isomeren (s. Schema 23). Demnach 
scheint im Gegensatz zu den Feststellungen in einer 
fruheren Arbeit im allgemeinen eher ein Isomeren- 
gemisch als ein einheitliches Produkt zu entstehen. Die 
vorzugsweise Bildung des linearen Isomeren legt nahe, 
daD die Bindungsbildung im Ubergangszustand mi -  
schen den ungesattigten Termini etwas wirksamer als 
zwischen dem Allyl-H-Atom und dem entsprechenden 
C-Atom des Enophils verlauft; 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. AuDerdem ist die einheitliche Orientierung 
bei der Addition carbonylhaltiger Enophile (Schema 
24) rnit dem Konzept einer fortgeschrittenen Bin- 
dungsbildung zwischen den ungesattigten Termini 
zwar vereinbar, die beobachtete entgegengesetzte 
Orientierung rnit Hexafluorthioaceton legt jedoch nahe, 
daD der Ubergangszustand moglicherweise variabel ist. 

6.2.1. D a s  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- 
saureester als Derivate der Maleinsaure und nicht der 
Fumarsiiure erwiesen (Tabelle 7, Nr. S), und das l ine 
are Isomere, das aus Propiolsiiure-Lthylester und En- 
Kornponente entsteht, ist ein Derivat des Acrylsaure- 
esters mit einer trans-Doppelbindung (Tabelle 7, Nr. 6) 
[siehe auch Schema 12 und die Bildung von (53)]. 

Es sollte jedoch erwahnt werden, daD die anti,anti-En- 
Reaktion [anti bezuglich des Ens und des Enophils; 
vgl. (119c)l ebenfalls symmetrie-erlaubt ist. Solch ein 
Ubergangszustand ist natiirlich aus sterischen Griin- 
den vie1 weniger wahrscheinlich als (122) ; trotzdem 

(119c) 

bleibt er eine interessante Spekulation fur besondere 
Falle wie bei En-Komponenten mit verdrillter Dop- 
pelbindung und sterisch leicht zuganglichen 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. Lasungsmitteleffekte und Aktivierungsparameter 

In Analogie zu anderen Reaktionen ,,ohne Mechanis- 
rnusL'[123J wird die En-Reaktion wenig durch Ande- 
rungen des Losungsmittels beeinfluat. Huisgen und 

[lU] W. von E. Doering u. W. R. Rorh, Tetrahedron 18, 67 
(1962). 

-~ 

Pohl[91 haben die Geschwindigkeit der Reaktion 
zwischen lY3-Diarylpropenen und Azodicarbonsaure- 
diathylester gemessen. Beim Ubergang von Cyclo- 
hexan zu Nitrobenzol als Losungsmittel nimmt die 
Reaktionsgeschwindigkeit nur urn den Faktor 4 
zu (Tabelle 8). 

Tabelle 8. LbsungsmitteleinEuB auf die En-Reaktion von Azodicarbon- 
saurc-lthylester mit I-Phenyl-3-p-tolylpropen 191. 

Geschwindigkcitskonstantc 
lo4 kl (I * mol-1 sec-1) bei 50 "C I Lbsungsmittcl 

Cyclohexan 
Dioxan 
Dimethylformamid 
Aatonitril 
1 .2-Dichlor&than 
Nitrobenzol 

1.02 
1.12 

2.2 
3.2 
4.0 

t 2.0 

Fur die En-Reaktionen zwischen Azodicarbonsaure- 
diathylester und cyclischen Dienen fand Franzus [241 
eine stark negative Aktivierungsenergie (AS* = -30 
bis -40 cal * grad-1 - mol-1) ahnlich wie fur Diels- 
Alder-Reaktionen. Wie erwartet, ist AS* bei intra- 
rnolekularen En-Reaktionen weniger negativ, da 
weniger Molekulbewegungen im Ubergangszustand 
eingefroren werden mussen (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 benotigt keinen Kornrnentar. Ebenso ist die 
verstiirkte Reaktivitiit einiger Enophile in Gegenwart 
organischer Siuren und verdunnter Mineralsauren 
bekannt. 
Besondere Aufmerksamkeit verdienen das Katalysa- 
torsystem C H ~ C I ~ / A C ~ O / B F ~  * 2 HzO [21,221, in dem 
Bortrifluorid-dihydrat wahrscheinlich als starke Saure 
e e  
HBFJOAC + 3 AcOH vorliegt, sowie Zinntetra- 
chlorid [21,22~ 124,1251 und Alurniniumchlorid, wel- 
ches sowohl als Atheraddukt als auch in freier Form 
verwendet wurde 1125Cl. Mit diesen Katalysatoren 
lassen sich die Reaktionszeiten aderordentlich stark 
verkiirzen. Es ware in diesem Zusammenhang interes- 
sant zu erfahren, ob Allyloxidationen mit Selendioxid 
ahnlich katalysiert werden konnen. 
Bei der Umsetzung von Isopren mit Trichloracetalde- 
hyd in Dichlormethan bilden sich 5 %  Diels-Alder- 
(l19a) und 95% En-Addukt (119b), wenn die Reak- 
tion bei Raumtemperatur in Gegenwart von Zinn- 
tetrachlorid ausgefuhrt wird. Dagegen benotigt die 
Reaktion ohne Katalysator Temperaturen von ca. 
~ 

(1241 N. C. Yang, D.-D. H. Yangu. C. B. Ross, J. Amer. chem. 
SOC. 81. 133 (1959). 
[125] a) E. I .  Klimova, E. G. Treshchova u. Y. A. Arbuzov. 
Doklady Akad. Nauk SSSR 180. 865 (1968); Chem. Abstr. 69, 
67173b (1968); Formel (11) ist in dieser Zusammenfassung nicht 
komkt; b) E. I.  Klimova u. Y. A.  Arbuzov. Doklady Akad. Nauk 
SSSR 173,1332 (1967); Chem. Abstr. 67,108156~ (1967); c) E. I.  
Klimova u. Y. A .  Arbuzov, Doklady Akad. Nauk SSSR 167,1060 
(1966); Chem. Abstr. 65, 3736h (1966). 
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150°C, und das Verhaltnis (119a) : (1196) betragt 
nun 90:lO. Eine iihnlich charakteristische Umkeh- 
rung in der Zusammensetzung der Produkte wurde bei 
anderen thermischen und katalytischen Reaktionen 
von Lsopren und 2,3-Dimethylbutadien rnit Carbonyl- 
verbindungen beobachtet [125al. Vermutlich beruht 
dieser Effekt z.T. darauf, daB der Anteil des cisoiden 
Konformeren bei der hoheren Temperatur groBer ist, 
so daR die Cycloaddition bevorzugt wird. 

(II9a) (1196) 

Der interessante Fall einer Photo-En-Reaktion ist fur 
das 2,6-Dimethyl-7-octen-3-on beschrieben worden, 
welches bei Bestrahlung rnit UV-Licht u. a. Terpinen- 
4-01 (2.5 %) bildet. Das Terpinen-4-01 entsteht unter 
vollstiindiger ubertragung der Chiralitat, was eine 
konzertierte Umwandlung des angeregten Ketons in 
das Produkt nahelegt (Schema 24a) [126al. Die Riick- 
reaktion verlauft rein thermisch, und zwar ebenfalls 
unter vollstandiger Induktion der Chiralitat [126bl. 

Zusammenfassend laDt sich sagen, daD En-Reaktionen 
am schnellsten verlaufen, wenn die En-Komponente 
elektronenreich und das Enophil elektronenarm ist. 
En-Reaktionen rnit inversem Elektronenbedarf sind 
noch nicht bekannt. 

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

Diels - Alder -Addition, 13 - Wasserstoffverschiebung 
und En-Reaktion sind strukturell verwandte cyclische 
Sechs-Elektronen-Prozesse, obwohl die Geometrie des 
aergangszustandes jeweils verschieden ist. Der Uber- 
gangszustand der Diels-Alder-Reaktion ist wannen- 
formig [1271, d. h. die x-Orbitale der Reaktanden iiber- 
lappen z. T. in x- und z.T. in a-Art wie in (120). 

(1.20) 11.21) 
__- 
[126] a) K.  H.  Schulte-Elrr u. G. Ohloff, Tetrahedron Letters 
1964, 1143; eine venvandte Reaktion beschrieben N. C. Yung, 
A.  Morduchowitzu. D.-D. H. Yung, 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. Kruuch 
u. H. Kiister. Chem. Ber. 97, 2085 (1964). haben die Photo-En- 
Reaktion von Methyl- und Dimethylmaleinstiureanhydrid rnit 
a-Cedren beschrieben; b) G. Ohloff, personliche Mitteilung. 
(1271 H. M .  R. Hoffmann u. D. R. Joy, J. chem. SOC. (London) 
B 1968,1182. 

Die optimale Geometrie fur eine 1,5-Wasserstoffver- 
schiebung erfordert dagegen ein planares Kohlenstoff- 
gerust mit suprafacialer [41 Anordnung der Wasser- 
stoffatome wie in (121), wahrend sich bei einer kon- 
zertierten En-Reaktion die Allylresonanz durch D r e  
hen der Achse der sichykoffnenden C-H-Bindung 
parallel zu den p-Orbitalen der benachbarten Doppel- 
bindung wie in (122) am starksten entfalten kann. 
Der En-Zerfall von (-)-6-Hydroxymethyl-A1-p-men- 
then ergibt glatt (+)-Al-p-Menthen unter 100-proz. 
Erhaltung der Chiralitat. Wiirde diese Retro-En-Re- 
aktion iiber eine symmetrische Zwischenstufe wie die 
eines substituierten Cyclohexenylradikals verlaufen, 
dann miiDte sich racemisches Al-Menthen bilden 
[vgl. auch die Bildung von (85d) und (85e)l. 
Das Prinzip der mikroskopischen Reversibilitat ver- 
langt, daD die Gegenreaktion ebenfalls vollstandig 
stereospezifisch verlauft. In der Tat ergibt die Reak- 
tion von Formaldehyd und (+)-Al-p-Menthen, die 
allerdings durch Saure katalysiert werden muB, den 
y,a-ungesattigten Alkohol unter mehr als 98-proz. Er- 
haltung der Konfiguration an C-4[19bl. Damit ist 
gleichzeitig bewiesen, daB die Prins-Reaktion im 
Sinne einer konzertierten En-Reaktion verlaufen 
kann (s. auch Abschnitt 3.4). 
Die Reaktion von Maleinsaureanhydrid mit dem op- 
tisch aktiven Olefin (123) liefert das optisch aktive 
Addukt (124); man weiB jedoch nicht genau, wie 
weit diechiralitat indieser Reaktionerhalten bleibt [1281. 

Die En-Reaktion von Cyclopenten und Cyclohexen 
mit Azodicarbonsaure-diathylester kann durch Radi- 
kalinitiatoren beschleunigt und durch Radikalinhibi- 
toren verzogert werden [* $91. Ob aber Cyclopentenyl- 
und Cyclohexenyl-Radikale bei dieser Reaktion tat- 
sachlich auftreten, ist nicht bekannt. Da man bei Be- 
teiligung eines allylischen Radikals nur eine unvoll- 
standige Verschiebung der Doppelbindung erwarten 
sollte, konnten Experimente rnit radioaktiv oder durch 
Substituenten markierten Verbindungen weitere Auf- 
schlusse ergeben. 
Molekiilmodelle zeigen, daD Cyclopenten und Cyclo- 
hexen relativ starr sind und daD es schwer sein diirfte, 
die optimale Geometrie (122) zu erreichen. Anderer- 
seits konnte man argumentieren, daD die relative 
Stabilitat des Cyclopentenyl- und des Cyclohexenyl- 
Radikals [1291 einen schrittweisen ProzeB begunstigt. 
1,4- und 1 ,2-Dihydronaphthalin (32) scheinen jeden- 
falls konzertiert zu reagieren [91, obwohl bei ihnen ein 
potentielles intermediares Radikal noch stabiler ware. 
An Modellen laBt sich die grobere Flexibilitat dieser 
beiden Verbindungen zeigen, so daB sich die p-Orbitale 
der sich bildenden Doppelbindung im Ubergangszu- 
stand coaxial einstellen konnen. 

[128] R.  K. Hill u. M .  Rabinovilz, J. Amer. chem. SOC. 86, 965 
(1964). 
(1291 C. Walling u. W. Thaler, J. h e r .  &em. SOC. 83, 3877 
(1961). 
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Ein konzertierter Mechanismus ist bei der Pyrolyse 
von trans7trans-1,6-Cyclodecadien (100) und auch 
von &,cis-1 ,6-Cyclodecadien (104) geometrisch un- 
moglich. Vermutlich zeflallt Cyclodecen ebenfalls 
zumindest teilweise uber ein Biradikal, denn so liele 
sich die Bildung von Vinylcyclooctan erklaren (Sche- 
ma 22). Jedenfalls ist die thermische Entstehung des 
achtgliedrigen Ringes ads Cyclodecen durch eine kon- 
zertierte suprafaciale 1,3-Kohlenstoffverschiebung ver- 
boten 141. Die verdrillten Bicyclobutane und Bicyclo- 
pentane gehen ebenfalls zweistufige En-Reaktionen 
ein. Jedoch ware der SchluD, d a l  alle Bicyclobutane 
und Bicyclopentane schrittweise reagieren, voreilig, 
weil diese Verbindungen in einigen Fallen ausschliel- 
lich das En-Addukt (ohne beigemischtes (2+2)-Pro- 
dukt) zu liefern scheinen. 
Man sollte auch bedenken, daD 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 ahnlich geschwindigkeitsbe- 
stimmende Bildung des Biradikals (Schema 3) nur 
zwei mechanistische Extreme sind, die ein breites 
Gebiet konzertierter En-Reaktionen umgrenzen. 
Ein nutzliches Kriterium zum Feststellen des Zeit- 
punktes der Bindungsanderung ist der Deuterium- 
Isotopieeffekt kH/kD, der bei einigen En-Reaktionen 
gemessen wurde. Fur die Reaktion von 1,CDihydro- 
naphthalin mit Azodicarbonsaure-diathylester liegt 
kH/kD bei 60-80°C zwischen 2.8 und 4.1 191, wslh- 
rend der Wert bei der benzylischen Oxidation von 1,3- 
Diphenylpropen rnit Selendioxid in Essigsaure bei 
115 "C 3.2 betragt [lo]. Der zum Vergleich herangezo- 
gene Wert fur die intramolekulare 1,5-Wasserstoff ver- 
schiebung in cis-l,fPentadien (Schema 2) ist groDer - 
12.2 bei 25 "C - und legt in diesem Fall einen hoch- 
symmetrischen ubergangszustand rnit halb-transfe- 
riertem Wasserstoff nahe 161. Natiirlich ist die &hung 
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 (5. Schema 23). Diewenigen 
Untersuchungen iiber Orientierungsphanomene (s. Ab- 
schnitt 6.2) scheinen diese SchluRfolgerung zu stiitzen 
und nahezulegen, daD bei konzertierten En-Reaktionen 
an Systemen, die nur Kohlenstoff im Gerust enthalten, 
die Bildung der neuen C-C-Bindung sehr wohl die 
treibende Kraft sein kann. 
Fur die Reaktion zweier konformativ definierter 
1-Methylcyclohexensysteme mit Singulett-Sauerstoff 
hat Nickon kurzlich gezeigt, daI3 kH/kD ebenfalls 
klein ist (1.1 -2.4); chemische Befunde legen hier nahe, 
daD nicht nur die C-H-Bindung wenig gelost, sondern 
die Knupfung der C-0-Bindung ebenfalls nur schwach 
ausgepragt ist, d. h. der Ubergangszustand gleicht hier 
den Reaktanden [1313. 
Die wenigen bei der Retro-En-Reaktion gemessenen 
Isotopieeffekte scheinen wiederum auf einen variablen 
ubergangszustand hinzudeuten. Beispielsweise wird 
Allyla-[D]-diphenylmethylather bei 430 "C nur zu 
ungefaihr 10 % langsamer als die nicht deuterierte Ver- 

bindung gespalten (kH/kD = 1 .l) 11151. Andererseits 
betragt kH/kD M 2 fiir die Pyrolyse von Acetaten bei 
400-50O0C, ein Wert, der dem fur diese Temperatur 
berechneten Maximum von 2.1 nahekommt [1191. 

Zusammenfassend 1&Bt sich sagen, dal) En-Reaktionen 
uber ein breites Spektrum von Ubergangszustanden 
ablaufen konnen. Wahrend man annimt, daD die mei- 
sten Diels-Alder-Additionen konzertiert verlaufen [451, 

konnen En-Reaktionen sowohl konzertiert als auch 
schrittweise vor sich gehen. Ein konzertierter Verlauf 
ist sehr haufig bevorzugt; schrittweise Reaktionen 
konnen ablaufen, wenn die optimale Geometrie des 
Ubergangszustandes nicht erreicht werden kann und - 
yielleicht weniger wichtig - das intermediare Radikal 
oder Biradikal stabilisiert wird. 

6.6. endo- oder exo-ttbergangszustand? 

Da die En-Reaktion nicht zu cyclischen Addukten 
fiihrt, ist die Entscheidung zwischen endo- und exo- 
Ubergangszustand SchwieFiger als bei Diels-Alder- 
Additionen. Bisher sind erst drei En-Reaktionen von 
Berson et al. genauer in dieser Richtung untersucht 
worden [1301. cis-2-Buten reagiert rnit Maleinsaurean- 
hydrid zu den beiden diastereomeren 3-(l-Butenyl)- 
succinanhydriden (125) und (126) im Verhaltnis 
80-85 % : 15-20%; trans-2-Buten und Maleinsaure- 
anhydrid liefern dagegen 43 % (125) und 57 % (126). 
Die Konfiguration wurde in einem sechsstufigen Abbau 
zu 3,CDimethylhexan festgestellt (Schema 25). Die 
Abbaustufen sind: 1. Hydrierung, 2. Hydrolyse, Um- 
setzung mit 3.2 CH2N2,4. LiAIa ,  5.2p-CH3-C6H4- 
SOzCl in Pyridin, 6. L iAla .  Die Selektivitat ist zwar 
bei der Reaktion mit trans-2-Buten betrachtlich herab- 
gesetzt, doch die Bevormgung des endo-ubergangszu- 

o.c-l L 9"' 
O*c 

(125) threo (126) eythm 

I 1 

optisch aktiv optisch inaktiv 
(meso-Fonn) 

Schema 2 5 

[130] J. A. Berson. R. G. Wahl u. H. D. Perlmurrer, J. h e r .  
chem. SOC. 88.187 (1966). 
[131] A. Nickon, V. Chuang. P. J.  L. Daniels. J. B. DiGlorgfo, 
H. G. Vilhuber u. E. Wersriuk. no& unveroffentlicht. 
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standes bleibt qualitativ erhalten, da das Hauptpro- 
dukt aus cis-2-Buten bei der Reaktion rnit trans-2- 
Buten als Nebenprodukt entsteht. 
Bei der En-Reaktion von Cyclopenten rnit Malein- 
saureanhydrid ist der endu-Ubergangszustand im Ver- 
hiiltnis 3.5 : 1 bevorzugt C1301. Das endolexo-Verhaltnis 
einer vierten untersuchten En-Reaktion betragt ent- 
weder 29 : 23 oder 23 : 29 [361. Offenbar ist die endo- 
Selektivitat nicht besonders ausgepragt und gegen- 
iiber sterischen Effekten empfindlich (s. u.). Verallge- 
meinerungen beziiglich des bevorzugten Ubergangs- 
zustandes sollten rnit Vorsicht betrachtet werden. 

6.7. Sterische Effekte 

Situation gerade umgekehrt wie bei den Reaktionen 
rnit Maleinsaureanhydrid ist. Bei diesen sollte man 
erwarten, daB das cis-Isomere schneller als die trans- 
Form reagiert. 

Schema 27 

Eine Unterscheidung von endo- und exo-ubergangs- 
zustand ist nicht Ianger moglich, wenn Alkine und 
Arine als Enophile eingesetzt werden. Wie man kiin- 
lich fand, bilden trans- sowie cis-Alkoxypropene und 

~ ~ - R ~ ~ k t i ~ ~ ~ ~  sind - wie Cycloadditionen [45] - DehYhobenzol (2+2)-Cycloaddukte und such En- 
Produkte. Dabei geht in allen Fallen das trans-Propen- 
derivat die En-Reaktion leichter ein als das cis-lso- 
mere. Weiterhin ist die En-Reaktion beim cis-Athoxy- 
propen [132al weiter zuriickgedrlngt als beim cis- 
Methoxypropen [132bl. DaD all diese Befunde wahr- 
scheinlich sterischen Ursprungs sind, legen Modell- 
betrachtungen nahe. 

notorisch empfindlich gegenuber sterischen Effekten. 
Beispielsweise ist die geringere endo-Selektivitat (57 %) 
bei der Reaktion von trans-2-Buten rnit Maleinsaure- 
anhydrid, verglichen rnit der Selektivitat von iiber 80 % 
bei der Reaktion von cis-2-Buten (s. Schema 25), 
wahrscheinlich die Folge einer AbstoDung zwischen 
der nicht reagierenden Methylgruppe von trans-2duten 
und der gegeniiberstehenden Carbonylgruppe im endo- 
ifbergangszustand. iihnlich belegen die Bildung der 
endo-Addukte aus a-Pinen [vgl. z.B. ( I l ) ] ,  die be- 
trachtlich erhohte Reaktivitat von Cyclopropen 
(Schema 9) verglichen rnit der Reaktivitilt 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 rnit 2-Octen 
sol1 sich das trans-Isomere als Hauptprodukt bilden 
(Schema 26). Es wurde vorgeschlagen, daD sich die 
voluminose und flexible n-Pentylkette moglichst weit 
entfernt vom angreifenden Dehydrobenzol anord- 
net [75c] (s. auch Tabelle 1, Nr. 3, zum translcis-Ver- 
haltnis fur ein trans-Enophil). 

Schema 26 

Sterische Effekte sind auch aus Tabelle 1 ersichtlich, 
die nahelegt, daD 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-ma1 schneller mit 
Azodicarbondure-diathylester als das cis-Isomere. 
Wie Schema 27 zeigt, stoDen sich eine Athoxycarbonyl- 
gruppe des Azoesters (der gewohnlich in der stabileren 
trans-Form vorliegt) und die gegenuberliegende 
Methylgruppe des cis-2-Butens im mergangszustand 
a b W  Im Gegensatz dazu tritt bei der Reaktion von 
trans-2-Buten keine solche AbstoDung auf, so daB die 

7. Ausblick 

Noch viel weitere Arbeit ist notwendig, bevor wir be- 
haupten konnen, die En-Reaktion zu verstehen. Auf 
der praparativen 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 Reaktivitlt bei der 
En-Reaktion ausgefiihrt wurde, beruht auf fragmen- 
tarischen Arbeiten und vielleicht sogar einiger Speku- 
lation. In Zukunft miissen Reaktivitat, Orientierungs- 
phanomene und sterische Effekte sowie der variable 
mergangszustand und seine Geometrie genauer 
durchleuchtet werden. 

Ich danke Herrn Professor R. B. Woodward fur seine 
Gastfreundschaft an der Harvard University, an der 
viel von der Arbeit an diesem Aufsatz getan wurde, 
Herrn Professor L. Friedman und Dr. C .  Ohloff fur 
anregende Diskussionen sowie Dr. 0. 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 fur pers6nliche Mitteilungen. Die Unter- 
stiitzung durch den Penrose Fund der American Philo- 
sophical Society sei dankbar anerkannt. 

Eingcgangen am 19. Mai 1969 [A 7171 

[132] a) H. H. Wassermon, A.  J. Solodar u. L. S. Keller, Tetra- 
hedron Letters 1968, 5591; b) L. Frledman, R. J. Osiewicr u. 
P. W. Rabideau, ibid. 1968, 5735. 
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