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Neues vom Diels-Alder-Ubergangszustand**

Claude Spino,* Marc Pesant und Yves Dory*

Wegen der unerwartet hohen Reaktivitdt von 2-Carbome-
thoxy-1,3-butadien 1 in Diels-Alder-Reaktionen (Schema 1)
haben wir einen starken Doppelbindungscharakter zwischen
C2 und C3 im Ubergangszustand (UZ) vorgeschlagen.!l Um

CO,Me CO,Me
MeO,C

X |

1 2

1

Schema 1. Dimerisierung von 1. Die Reaktion ist bei oder unterhalb von
Raumtemperatur schnell.

den Mechanismus der Diels-Alder-Reaktion besser zu ver-
stehen, haben wir den gesamten Butadien-Ethylen-Reak-
tionsweg mit der Intrinsische-Reaktionskoordinaten(IRC)-
Néherung rekonstruiert.”! AnschlieBend wurden die Orbitale,
Geometrien und Energien ausgewihlter Strukturen dieses
Reaktionsweges bestimmt. Wir waren iiberrascht, dafl die
verschiedenen Orbitalwechselwirkungen wihrend der Diels-
Alder-Reaktion nicht gleichzeitig auftreten. Die Vier-Elek-
tronen-Wechselwirkung zwischen symmetrischen Orbitalen
(AbD. 1, griine und rote Kurve) beginnnt deutlich eher bei
einem Abstand von iiber 3.0 A zwischen dem Dien und dem
Dienophil,P! die Zwei-Elektronen-Wechselwirkung zwischen
den antisymmetrischen Orbitalen (blaue Kurve) dagegen erst
in einem Abstand von etwa 2.4 A! Der Grund fiir diese
Abfolge ist nocht nicht bekannt. Bemerkenswerterweise
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einzelnen MO-Wechselwirkung, der
~Hauptwechselwirkung, vorher-
zusagen. Allerdings scheinen viele
Reaktionen den FMO-Regeln hin-
sichtlich Regiochemiel’! oder Reak-
tivitdt!” nicht zu gehorchen, darunter
auch die Reaktionen von Butadienen
mit konjugierten Substituenten an C2
oder C3.11

Die Analyse der in Abbildung 1
dargestellten Verhiltnisse fithrt zu
dem SchluB, daB man in vielen Fillen
nicht nur die Haupt-FMO-Wechsel-
wirkung zur Bestimmung von Dien-
Dienophil-Reaktivititen  heranzie-
hen darf. Unsere Untersuchungen
ergeben zweierlei: Erstens sollten
konjugierte Gruppen an C2 oder C3

3.5h 5.2 3.0 2.4 2.6 2.4 2.2

——  AE (HOMOpienophirLUMOpjen) d(C1-C6)/A ——=
— AE (HOMODien'LUMODienophil)

— AE [(HOMO_l)Dien'HOMODienophiI]

Abb. 1. Energieprofile (annihernd maBstabsgerecht) und Abfolge der Orbitalmischung fiir die drei
besetzten m-Orbitale wihrend der Diels-Alder-Reaktion zwischen Butadien und Ethylen. Die Gesamt-

energie wurde der Ubersichtlichkeit halber nicht dargestellt.

spiegeln viele der geometrischen Eigenschaften, die fiir die
meisten (wenn nicht gar alle) der berechneten konzertierten
UZ (Schema 2) der Ethylen-Butadien-Reaktion (und auch

1.33 1.37 1. 2223 1.51
=N A c2%-  "-ce
La7 | <—=, || 234 139 . i 140 135 153
c3:. _-C5
N Sea-
Uz Produkt

Schema 2. Vorgeschlagener Formalismus zu den Orbitalwechselwirkun-
gen beim Diels-Alder-Mechanismus (linke Formel) und typische berech-
nete Bindungslingen im Ubergangszustand (UZ) der Diels-Alder-Reak-
tion zwischen Ethylen und Butadien. Rechts sind die Bindungslédngen im
Produkt aufgefiihrt.

anderer Reaktionen) festgestellt wurden, dieses nichtsyn-
chrone Auftreten der Molekiilorbital-Wechselwirkungen per-
fekt wider." Kiirzere C2-C3- und lingere C5-C6-Bindungen
weisen auf eine fortgeschrittene HOMO ;e opnii-LUMOp;c,-
Wechselwirkung hin, wihrend kurze C1-C2-/C3-C4- und
lange, sich bildende o-Bindungen eine gerade beginnende
HOMO ey~ LUMO penopnii-Wechselwirkung - anzeigen.P! Die
langen o-Bindungen deuten auf einen frithen UZ hin, wih-
rend die gut entwickelte C2-C3-n-Bindung auf einen spiten
UZ hinweist, wie wir bereits an anderer Stelle vorgeschlagen
haben.!"

Die Grenzorbitaltheorie (FMO) von Fukuil®! hat sich zur
Vorhersage der Geschwindigkeit und der Selektivitdt von
organischen Reaktionen als wertvoll erwiesen. Dies gilt
insbesondere fiir pericyclische Reaktionen und Cycloadditio-
nen.” Sie wurde eingesetzt, um Reaktivitdt und Selektivitét
bei Diels-Alder-Reaktionen basierend auf der Stdrke einer
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oder aromatische Systeme (wie in o-
Chinodimethanen) aufgrund der ein-
deutig gut entwickelten C2-C3-m-
Bindung im UZ dessen Energie her-
absetzen, was unsere frithere Argu-
mentation stiitzt.'! Zweitens sollten
Vorhersagen, die auf dem energeti-
schen Zustand der anfédnglichen
HOMOp;epophi-LUMOp;,,-Wechsel-
wirkung basieren, nicht verldBlich sein, weil diese Wechsel-
wirkung sich sehr von der in den Ausgangsverbindungen
unterscheidet. Die linke Formel in Schema?2 symbolisiert
unsere Vorstellungen von den Orbitalwechselwirkungen beim
Diels-Alder-Mechanismus. Wir glauben, daf3 diese Beschrei-
bung die Elektroneniibertragung bei konzertierten [4+2]-
Cycloadditionen, insbesondere solchen mit symmetrischen
Partnern, korrekt wiedergibt.

Die folgenden drei Experimente zeigen einige Konsequen-
zen unserer Feststellungen zur Dien-Dienophil-Reaktivitét.
Wir hatten bereits gezeigt, daf das elektronenarme Dien 1 bei
der Konkurrenz um ein elektronenarmes Dienophil genauso
reaktiv wie oder reaktiver als elektronenreiche Diene ist
(Schema 1).[" Viele andere Diene mit konjugierten Substi-
tuenten an C2 oder C3, einschlieflich Cyan-, Sulfon- und
Alkylcarbonylgruppen, sind ebenfalls gegeniiber elektronen-
armen Dienophilen hoch reaktiv.®! Inukai und Kojima be-
richteten, dal 2-Cyanbutadien bei der thermischen Diels-
Alder-Reaktion mit Acrylsduremethylester reaktiver ist als
Isopren, 2,3-Dimethyl-1,3-butadien und 1,3-Pentadien.”! Die-
se Anomalie ist mit der bekannten Dimerisierung von
Cyclopentadienylcarbonsduremethylester 3 zum Thiele-Ester
4 verwandt (Schema 3).[' Das Dien 3a sollte reaktiver sein,
aber nur das Dien 3¢ mit der Esterfunktion in 2-Stellung
bildet mit dem Dienophil 3b ein Addukt.

Ebenso haben wir festgestellt, da die Reaktivitidt des
Diens 7 gegeniiber unterschiedlichen elektronenarmen Die-
nophilen der von 5 oder 6 dhnelt, wihrend sein Analogon 8
mit einer Oxogruppe an C1 mit keinem der genannten Diene,
einschlieBlich 7, konkurrieren konnte. Nach der FMO-Theo-
rie hitten die Diene 7 und 8 eine &dhnliche Reaktivitét
aufweisen sollen.] Bei der Konkurrenzreaktion der Diene 8
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Schema 3. Dimerisierung von 3. Die Reaktion ist bei oder unterhalb von
Raumtemperatur schnell.

und 9 mit einem Aquivalent N-Methylmaleimid entstand ein
45:55-Adduktgemisch zugunsten der Addukts mit 9. Die
Diene 7 und 9 sind reaktiv, weil die konjugierte Carbonyl-
funktion in 2- oder 3-Stellung durch Stabilisierung der sich
entwickelnden Cycloaddukt-n-Bindung die Gesamtenergie
des UZ erniedrigt.

o_ O Q
MeOZCT‘/\ RN (J/\ ij/\
1 5 6 7
(0]
;?/\ ii/\vcosze
|
(e}
8 9

Dariiber hinaus haben wir festgestellt, daf} viele elektro-
nenarme Diene ausschlieBlich mit elektronenarmen Dieno-
philen reagieren, sogar in Gegenwart von elektronenreichen
Dienophilen. Dies ist mit Dien 1 gezeigt worden,[ ! aber der
Trend gilt fiir viele elektronenarme Diene, z. B. auch fiir 7-9.
Bei jedem dieser drei Diene stieg die Reaktionsgeschwindig-
keit sogar deutlich mit zunehmendem FElektronenmangel
des Dienophils an (Ethylvinylether < Methylvinylketon <
Maleinsdureanhydrid < Tetracyanethylen).

Dafl die FMO-Theorie diese Fille nicht zu erkldren
vermag, kann daher rithren, da3 die Hauptwechselwirkung
die HOMO pcnophi-LUMOp;,-Wechselwirkung ist. Sie fiihrt
zur Cycloaddukt-n-Bindung. Wie bereits erwéhnt, sind in
diesem Fall Vorhersagen auf der Grundlage des Energiezu-
stands der Ausgangsverbindungen zumindest teilweise ungiil-
tig. Deshalb hat der Energieunterschied zwischen dem
Grundzustands-HOMO der elektronenarmen gegeniiber
dem der elektronenreichen Dienophile (ca. 2 eV)!% im UZ
eine eingeschrinkte Bedeutung. Aber warum sollten elek-
tronenarme Dienophile bevorzugt reagieren? Wir glauben, es
liegt daran, daB sie ein energetisch (oft um mehr als 3.0 eV)
niedriger liegendes LUMO aufweisen.[®] Dies fiihrt zu einer
stirkeren HOMOp,,-LUMOp;¢opni-Wechselwirkung, die fiir
die Energie des UZ (trotz ihrer groBeren Energieliicke)
mafgeblicher sein sollte als die HOMOpcnophi-LUMOp;¢,-
Wechselwirkung. Dies konnte auch erkldren, warum Diels-
Alder-Reaktionen mit inversem Elektronenbedarf allgemein
langsamer ablaufen als normale Diels-Alder-Reaktionen.'?!
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Ein letzter und vielleicht noch tiberzeugenderer Befund ist,
daB elektronenarme Diene leicht mit elektronenreichen in
Kreuz-Diels-Alder-Reaktionen ausschlielich zu den norma-
len Diels-Alder-Cycloaddukten reagieren. Unter allen be-
schriebenen, nicht notwendigerweise verwandten Beispielen
und auch unseren eigenen konnten wir nahezu keine Aus-
nahmen von dieser Regel finden (Schema 4).1% 131 Reaktionen
mit 18 (R =Ar) oder 9 sind recht iiberzeugende Beispiele,
wenn man in Betracht zieht, daf die Diels-Alder-Cycloaddi-
tion auf sterisch anspruchsvolle Reste am Dienophil emp-
findlich reagiert. Ebenfalls beeindruckend sind die Beispiele

O OMe O
T \Come
\ H
11
10 12
0 o)
d A %i@
o) 14 o
(Lit. [13c])
13 15
R"
S5
Os‘,J\I//O Dien o o
OXO (Lit. [13d]) oxo
16 17
R
R_R Ry 5%
| R
0 o Dien (@] (0]
OXO (Lit. [13a, b]) OXO
18 19
TMSQO
onc TMSO
MeO; 7\
a
\< OMe P
e
CO,Me
20 OMe 2
1 21+ Dimer von 1
R
o }”\L
g OMe o
11, R=H B
E 20, R=0SiMe; MeO R
7,E=H 22, E=H, R=0SiMe;
9, E=CO,Me 23, E=CO,Me, R=H
24, E=CO,Me, R=0SiMe;
TMSO TMSO
PhO,S._~ h SO,Ph
/ \ OMe
R OMe R
25, R=H (L't [Bb]) 27, R=H
26, R=Me 28, R=Me
Bu >_\ Bu -
7N\ P
\/
o 14 OM /
(Lit. [14]) e

29 30

Schema 4. Beispiele fiir Kreuz-Diels-Alder-Reaktionen, bei denen das
gezeigte Cycloaddukt jeweils das einzige Produkt ist. TMS = Me,Si.
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mit den Verbindungen 13, 16 und 18, in denen das
a,B-ungesittigte Keton in einer cisoiden Konformation
vorliegt und die deshalb gute Dienkomponenten sein
sollten. 3]

Diese Kreuz-Cycloadditionen konnen als eindeutige Be-
weise dienen, da die Haupt-Orbitalwechselwirkung in bei-
den elektronischen Richtungen dieselben MOs betrifft.
Allerdings ist bei den normalen Reaktionen die HOMOy;,-
LUMOpjenopnii- Wechselwirkung die Haupt-Orbitalwechselwir-
kung, wihrend bei den Reaktionen mit inversem Elektronen-
bedarf dieselben Orbitale an der HOMOyp;¢,opni-LUMOpc-
Wechselwirkung beteiligt sind (Schema 5). Die Diene bevor-
zugen daher inhdrent die Kreuz-Reaktion mit der kleineren
Energieliicke, d.h. die normale Diels-Alder-Reaktion zwi-
schen dem HOMOy;,, und dem LUMOp;¢0pni- Indem so die
Stiarke der Wechselwirkung maximiert wird, die die relativen
Geschwindigkeiten der Reaktionen maf3geblich bestimmt,
wird die Energie des UZ minimiert.

LUMO

HOMO

7 X
X: X:
f\j(\yz HOMOpjen-LUMOpienophil- @/\/Z
T Wechselwirkung

z z
% [\/\/X: HOMODienophiI‘LUMODien' U\/X:
DN ! Wechselwirkung

Schema 5. Die Hauptwechselwirkung bei Kreuz-Cycloadditionen fiihrt je
nach Reaktionsweg zu unterschiedlichen Molekiilorbitalen im gebildeten
Cycloaddukt.

Das o-Chinonmethid 29 reagierte mit Isopren ausschlief3-
lich in einer Diels-Alder-Reaktion mit inversem Elektronen-
bedarf (Schema 4).1! Der sich infolge des starken Doppel-
bindungscharakters zwischen C2 und C3 im UZ entwickelnde
aromatische Charakter des Chinonmethidrings iibertrifft jede
durch MO-Wechselwirkungen hervorgerufene Stabilisierung.
Die hohe Reaktivitdat von o-Chinondimethiden mit elektro-
nenarmen, elektronenreichen oder sogar nichtaktivierten
Dienophilen muf3 auf demselben Phdnomen beruhen. Diese
Vorstellung ist bisher noch nie vorgeschlagen worden, weil sie
nicht mit der akzeptierten Idee von einem aromatischen und
,frithen“ UZ fiir die Diels-Alder-Reaktion in Einklang steht.

Unsere Entdeckung verdndert und erginzt die derzeitige
FMO-Betrachtung der Diels-Alder-Reaktion hinsichtlich der
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Bestimmung der Reaktivitdt von Dien-Dienophil-Partnern.
Unser Modell sollte bei der genaueren Vorhersage der
Reaktivitdt von Dienen und Dienophilen niitzlich sein. Es
hat wahrscheinlich auch Auswirkungen auf Vorhersagen zur
Regio- und Stereoselektivitiat der Reaktion.

Eingegangen 14. Mai,
verdnderte Fassung am 24. August 1998 [Z11857/Z11858]

Stichworter: Computerchemie - Cycloadditionen - Reak-
tionsmechanismen - Ubergangszustinde
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