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ROLF HUISGEN und GUNTER SZEIMIES~) 

1.3-Dipolare Cycloadditionen, XV 2) 

Der sterische Ablauf der Add-Addition an Enolather 

Aus dem Institut fur Organische Chemie der Universitat Munchen 

(Eingegangen am 9. Oktober 1964) 

Die Cycloadditionen des 4-Nitro-phenylazids an trans- und cis-Propenyl-propyl- 
ather vollziehen sich > 97 % stereo&&tiv als cis-Anlagerungen. Die Konstitu- 
tion und Konfiguration der Addukte werden gesichert, die mechanistischen Kon- 

sequenzen diskutiert. 

Bei der Diskussion des Chemismus 1.3-dipolarer Cycloadditionen kommt dem 
sterischen Ablauf als Kriterium hesondertrBedeutung zu. Fur alle bislang gepriiften 
oktettstabilisierten 1.3-Dipole wurde eine stereoselektive cis-Anlugerung an geome- 
trisch isomere Alkene gesichert3). 

Fur eine Stereospezifitat der Cycloadditionen organischer Azide gab es bisher nur einen 
einzigen Hinweis. K. ALDER und G. STEIN4) beschrieben ein Phenylazid-Addukt des cis- 
Cyclooctens mit Schmp. 87" ohne Ausbeuteangabe. K. ZIEGLER und H. WILMS~) isolierten aus 
Phenylazid und trans-Cycloocten 65.5 % eines bei 110- 1 1  1" schmelzenden Triazolins. Das 
AusmaR der Stereoselektivitat ist nicht bekannt, da die Arbeiten andere Zielsetzungen hatten 
und eine vollstandige Produktanalyse nicht angestrebt wurde. Auch der Mange1 an Konsti- 
tutions- und Konfigurationsbeweisen schrankt den Wert dieser Beobachtungen als mechani- 
stisches Kriterium ein. 

Azide vereinigen sich besonders rasch mit der elektronenreichen Doppelbindung 
der Enamines) und Enolatherz). Dabei wird stets der auBere kid-Stickstoff am 
P-Kohlenstoffatom des a-Amino- bzw. a-Alkoxy-alkens verankert. Dieses Prinzip 
bestimmt die Additionsrichtung auch dann, wenn es sich um den sterisch ungiin- 
stigeren Weg der Anlagerung handelt. Der aukre Stickstoff ist das elektrophile Zen- 
trum des Azids, an welchem nucleophile Agentien, wie metallorganische Verbindungen 
oder Cyanid-Ion, angreifen. 

Da es sich bei dem erwiihnten ,R-Kohlenstoff der Enamine und Enolather um deren 
nucleophiles Zentrum handelt, wurde ein Zweistufen-Mechanismus der Cycloaddition 
mit I als mesomeriestabilisierter Zwischenstufe der beobachteten Orientierung Rech- 
nung tragen. Die Doppelbindung des olefinischen Dipolarophils liegt in I als Einfach- 

1 )  Aus der Dissertat. G. SZEIMIES, Univ. Munchen 1964. 
2) XIV. Mitteil.: R. HUISGEN, L. MOBIUS und G. SZEIMIES, Chem. Ber. 98, 1138 [1965], vor- 

stehend. 
3) ubersicht: R. HUISGEN, Angew. Chem. 75, 742, 745 [1963]; Angew. Chem. internat. 

4) Liebigs Ann. Chem. 501, 1 [1933]. 
5)  Liebigs Ann. Chem. 567, 1 [1950], und zwar S. 39. 
6) R. Fusco, G. BIANCHETTI und D. POCAR, Gazz. chim. ital. 91,849,933 [1961& 

Edit. 2, 633, 636 119631. 
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bindung vor, deren geringere Rotationsschwelle zum Verlust der Stereospezifitiit 
fuhren sollte. wenn cis-trans-isoniere Alkene eingesetzt werden. 

Die Azid-Addition an die elektronenreiche Doppelbindung bietet somit ein beson- 
ders bedeutsames Objekt fur das Studium des sterischen Ablaufs. Da cis-truns-iso- 
mere Enamine unseres Wissens nicht bekannt sind, haben wir cis- und trans-Propenyl- 
propyl-ather71 als Beispiel der Enolather-Reihe gewahlt. 

Die mehnviichige Einwirkung von CNitro-phenylazid auf trans- und cis-Propenyl- 
propyl-ather bei Raumtemperatur lieferte die kristallinen diastereonieren Addukte I1 
und 111 in 96- bzw. 70-proz. Ausbeute. Das Produkt aus dem cis-Enoliither enthielt 
aukrdem noch 19% IV. 

N 

H-- t f - -~  (4)OzN - CsH. -N' 'h 

C3H7-0 R' 

p - C s H 4 -  NO2(4) 
HsC - CH2 -\ 

11: H = CHI, R' = H 
111: R = H. R' = CHs 

IV: R 2 O-CsH? 
V: R = NH-CsHs 

Die diastereomeren 5-Propyloxy4methyl-l-[4-nitro-phenyl]-A~l.2.3-triazoline I1 
und I11 erlitkn bei 100" Stickstoff-Abspaltung. Als Ergebnis einer Hydridverschiebung 
trat in hoher Ausbeute der N-[4-Nitro-phenylJ-propionimiddure-propylester (IV) 
auf. Dieser wurde durch IR- und NMR-Spektrum charakterisiert und mit Anilin in 
das kristallisierte Propionamidin V iibergefiihrt; V stellten wir unabhiingig dar. Die 
Thermolyse des cis-Isomeren 111 erfolgt rascher als die der rruns-Form 11. Schon wiih- 
rend der mehnvijchigen Reaktion des cis-Enolathers mit dem k i d  bei 20' ging das 
Addukt 111 teilweise in IV iiber. 

Die Thermolyse der Addukte I1 und 111 schliel3t sich merkwiirdigerweise den1 
Verhalten der Azid-Addukte cyclischer Enoliither 2) an. Die Triazoline aus CNitro- 
phenylazid und offenkettigen ungedttigten bithern (Vinyl-butyl-iither, bithoxy-pro- 
pen, a- und P-Methoxy-styrol) stabilisierten sich in der Hitze unter Alkohol-Elimi- 
nierung zu 1.2.3-Triazolen 2). 

Beweist der ubergang in IV schon die Additionsrichtung, so vermogen die kern- 
magnetischen Resonanzspektren (Abbild.) die Konfiguration der stereoisomeren 
Triazoline I1 und 111 zu sichern. Unter der Abschirmwirkung der benachbarten Stick- 

7) RUHRCHEMIE A. G. (W. ROITIG und 0. LIETHEN). Dtsch. Bundes-Pat. 1019090 [1957], 
C. A. 54, 10403 [1960]. 
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stoff- und Sauerstoff-Funktion sollte der tert. Wasserstoff in  5-Position zu einem Si- 
gnal bei tieferem Feld fiihren als der in 4-Stellung; die Dubletts bei 4.77 bzw. 4.60 -T 

bestatigen dies. Das Signal des rlstandigen Protons wird zusCitzlich von der benach- 
barten Methylgruppe aufgespalten. Es erscheint im trans-Addukt I1 als Dublett von 
Quartetts, im cis-Addukt IIJ wegen der Ubereinstimmung der Kopplungskonstanten 
Jcd und Jdg als symm. Quintett. 

Die iibrigen Zuordnungen ergeben sich aus der Abbild. Hingewiesen sei noch auf das Dop- 
peltriplett e, das die am khersauerstoff haftende Methylengruppe im trans-Addukt I1 ver- 
ursacht. Vermutlich riihrt es von der Ungleichwertigkeit der beiden Methylenwasserstoffe her; 
die Propyloxy-Gruppe befindet sich an einem Asymmetriezentrum. Nicht nur die chemischen 
Verschiebungen, sondern auch die beiden Kopplungskonstanten Jef sind ein wenig verschie- 
den. Jedoch sind die chemischen Verschiebungen zu ahnlich, um eine Aufspaltung der beiden 
Methylenprotonen miteinander zu veranlassen. Im cis-Addukt ist eine Aufspaltung des Tri- 
pletts e nicht mehr erkennbar. 

TMS 
a 1731 
b 2 L 5 ~  
c L 7 7 7  
d 5 3 5 1  
e 6 8 8 1  
9 86Lr  
h 9 1 5 ~  

Icd =2 0 Hz 
I,, 75Hz 

a 1 7 5 1  
b 253% 
c L 6 0 1  
d 5 7 3 ~  
e 6 7 2 1  

h 9 1 7 ~  

l id  ~ 7 5 H z  

a 3 3 1  

Jdq : 75Hz 

2 3 L 5 6 7 8 9 10 
T- 

Kernmagnetische Resonanzspektren des trans- und cis-5-Propyloxy-4-methyl-I-[4-nitro- 
phenyl]-A*-l.2.3-triazolins (I1 und 111) bei 60 MHz in Deuterochloroform mit Tetramethyl- 

silan als innerem Standard 

Die Regel von KARPLUS 8 )  stellt eine Beziehung zwischen Diederwinkel und Kopp- 
lungskonstante von Wasserstoffen an benachbarten C-Atomen her. Trotz aller Ein- 
schrankungen 9 )  hat sich die Regel, daB cis-standige Protonen hohere Kopplungs- 
konstanten aufweisen als trans-standige, bei der Anwendung auf fiinfgliedrige Ringe 

8) M. KARPLUS, J. chem. Physics 30, 11 119591; M. KARPLUS und D. H. ANDERSON, ebenda 
30, 6 [1959]; H. CONROY, Advances Organic Chemistry, Interscience Publ., New York, 
Vol. ZZ, 308 119601. 

9) M. KARPLUS, J. Amer. chem. SOC. 85,2870 [1963]. 
15 
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(A2-Pyrazoline. A2-Isoxazoline 10). 2.3-Dihydro-benzo[b]furane 11)) bewlhrt. Die ge- 
fundenen Werte Jcd = 2.0 bzw. 7.5 Hz fur die trans- und cis-stiindigen tert. Wasser- 
stoffatome erhirten die Konfigurationen I1 und 111. 

Die chemischen Verschiebungen des 5-Wasserstoffs (c) in den stereoisomeren Ad- 
dukten bieten zudtzliche Argumente. Ein grokres Material uber stereoisomere Pyra- 
zoline und Isoxazoline lehrt, daD eine am Nachbarkohletistoff cis-stiindige Methyl- 
gruppe das Signal eines tert. Wasserstoffs nach hoherem Feld, trans-sttindige-s Methyl 
dagegen nach tieferem Feld verschiebt 10). Die Signale bei 4.77 und 4.60 T in I1 und 111 
befinden sich damit im Einklang. Entsprechende uberlegungen lassen sich zum Ein- 
fluB der khergruppe auf den 4-Wasserstoff (d) anstellen. Die Erfahrung, daD sich die 
Verschiebung nach tieferem Feld hier auf das nlhere cis-sttlndige Proton stiirker aus- 
wirkt als auf das transstandige, wird von den Werten 5.35 und 5.73 T fur I1 und I11 
bestiitigt. 

Die Resultate beweisen eine stereospezifische cis-Addition des Azids an die cis- 
trans-isomeren Propenyl-propyl-iither. Die Suche nach den korrespondierenden 
Triazolinen in der Mutterlauge war vergebens. Die NMR-Spektren der rohen Triazo- 
line, aus cis- und truns-Enollther von >99.5% Reinheit erhalten, lieBen eine wechsel- 
seitige Verunreinigung von I1 und I11 nicht erkennen. Beimischungen von 3% des 
anderen Isomeren waren im NMR-Spektrum eben beobachtbar. Die Stereoselektivitiit 
der cis-Addition ergibt sich damit zu ,97%. Ein Konkurrenzversuch fuhrte zu einem 
1.07 betragenden Verhiltnis der RG-Konstanten k(trans)/k(cis). 

Die hohe Stereoselektivitiit scheint uns mit dern Auftreten einer Zwischenstufe 
gemaD I schwer vereinbar. Nur wenn der RingschluD wesentlich rascher ist als die 
Rotation um die fragliche CC-Einfachbindung der Zwischenstufe, wird man im Rah- 
men des Zweistufeiischemas erwarten konnen, daD die konfigurativen Unterschiede der 
Dipolarophile in den Cycloaddukten erhalten bleiben. Die gute Mesorneriestabili- 
sierung der Zwischenstufe I - die entsprechende fur die Enamin-Addition hat Am- 
monium-Charakter - l&Dt eine so hohe Geschwindigkeit fur die SchlieDung der zwei- 
ten a-Bindung nicht voraussehen. 

Wir betrachten daher die Stereoselektivitlt als Argument fur den einstufigen Cha- 
rakter der Azid-Addition ebenso wie fur diejenige der ubrigen Cycloadditionen oktett- 
stabilisierter I .3-Dipole3). Auch irn Rahmen des eingipfligen Energieprofils braucht 

die SchlieDung der beiden neuen a-Bindungen nicht prozntual gleich 
rasch fortzuschreiten3). Die Annahme, daD irn hergangszustand VI der 
Mehrzentren-Addition des Azids die 3.4-Bindung schon stiirker ausge- 
bildet ist als die 1.5-Bindung, macht den Additionssinn verstiindlich. 
Die in 1- und in 5-Stellung auftretende negative bzw. positive Partial- 
ladung wird dabei in der iiblichen Weise durch Mesomerie stabilisiert. 

Eine elektronische Determinierung der Additionsrichtung ist also auch bei einer 
einstufigen Cycloaddition moglich. Kinetische Untersuchungen der kid-Addi- 
tion 12) sind ebenfalls mit diesem Chemismus besser vereinbar. 

10) Unver6ffentl. Versuche von R. SUSTMANN. Univ. Munchen. 
11) G. BINSCH, R. HUISGEN und H. KBNIG, Chem. Ber. 97,2893 [1964]. 
12) L. MBEIUS und G .  SZEIMIES. unverUffentlicht. 
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Der DEUTSCHEN FORSCHUNGSGEMEINSCHAFT und dem FONDS DER CHEMISCHEN INDUSTRIE sei 
fur die Forderung bestens gedankt. Herrn H. HUBER danken wir fur seine Hilfe bei der Auf- 
nahme der NMR-Spektren. 

BESCHREIBUNG D E R  V E R S U C H E  

cis- und trans-Propenyl-propylather: Das Verfahren von H. BOHME und H. BENTLER13) eignet 
sich fur die Darstellung groserer Mengen des Enolathers weniger als das von W. ROTTIG und 
0. LIE THEN^). Eine Ausfiihrungsvorschrift 14) fur die Thermolyse des Propionaldehyd-dipro- 
pylacetals und fur die Isomerentrennung wird in anderem Zusammenhang gegeben. 
trans-5-Propyloxy-4-methyl-l-[4-nitro-phenylJ-A~-l.2.3-triazolin (ZZ) : 1.90 g 4-Nitro-phenyl- 

arid (1 1.6 mMol) und 2.61 g (25.1 mMol) trans-Propenyl-propyl-uther (96-proz.) wurden in 
5 ccm Toluol 22 Tage bei Raumtemperatur im Dunkeln aufbewahrt. Nach Abziehen des 
Solvens und des iiberschuss. Enolathers i. Vak. kamen aus wenig Methanol 2.68 g Z I  rnit 
Schmp. 104-105", aus der Mutterlauge weitere 0.27 g, zus. 96%. Aus Methanol umgelost, 
schmelzen die hellgelben Nadeln bei 105.5 - 107" u. Zers. IR(KBr): Sehr starke Aromaten- 
bande bei 1601/cm; NO2 1324 und 1514/cm; C - 0  1078/cm; C-NO2 750/cm; aromat. 
CH-Wagging 853/cm. 

C12H16N403 (264.3) Ber. C 54.55 H 6.10 N 21.20 Gef. C 54.81 H 6.04 N 21.13 

Thermolyse: 989 mg ZZ in 7 ccm Toluol entwickelten in 5 Stdn. bei 110" 97 Mol- % Stick- 
stoff. Nach Abziehen des Toluols gingen 837 mg (95 %) N-[4-Nitro-phenyl/-propionimidsaure- 
propyfester (IV) bei 112- 115"/0.003 Torr als gelbes 01 iiber; n'," 1.5583. IR (Film): Die C=N- 
Bande bei 1660/cm entspricht der des N-Phenyl-benzimidsaure-methylesters bei 1666/cml5) ; 
NO2 1318 und 1512/cm, C - 0  1085 und 1107/cm, aromat. CH-Wagging 850 und 859/cm. Das 
NMR-Spektrum (60 MHz, Deuterochloroform) belegte die Einheitlichkeit : 2- und 3 standiger 
Benzolwasserstoff als Dubletts bei 3.14 und 1.86 T rnit J = 8.7 Hz; dem Sauerstoff benach- 
bartes Methylen als Triplett bei 5.88 T. Die Triplett-Signale der beiden Methylgruppen bei 
8.90 und 8.98 T iiberlappen sich teilweise. 

C12H16N203 (236.3) Ber. C 61.00 H 6.83 N 11.86 Gef. C 61.06 H 6.87 N 11.80 

N-Phenyl-N-[4-nitro-phenyl]-propionamidin ( V) 
a) 4 mMol ZV in 3 ccm Anilin wurden 3 Stdn. auf 140" und 1 Stde. auf 160" erhitzt. Nach 

Abdestillieren des Anilins i. Vak. kristallisierten aus Cyclohexan 32 % gelbe Nadeln rnit Schmp. 
154- 155" (75-proz. Methanol). IR(KBr): N-H 3360/cm, C=N 1654/cm. 

C1~H15N302 (269.3) Ber. C 66.90 H 5.61 N 15.61 Gef. C 67.04 H 5.92 N 15.48 

b) Nach 3 stdg. Kochen von 10 mMol Propionsaure-[4-nitro-anilid] und 20 mMol Anilin in 
15 ccm Phosphortrichlorid und EingieBen in Eiswasser wurden 5.4 mMol des Saureanilids 
zuriickgewonnen. Machte man die saure Lasung alkalisch, schied sich V aus; nach Umlosen 
aus verd. Methanol 0.45 g (34 %) rnit Schmp. 155 - 155.5". 

cis-5-Propyloxy-4-methyl-l-[4-nitro-phenyl]-A~-l.2.3-triazolin (IIZ): Aus der dunkel auf- 
bewahrten Losung von 2.44 g 4-Nitro-phenylazid (14.9 mMol) und 3.05 g (30.5 mMol) cis- 
Propenyl-propyl-ather (97.5-proz.) in 5 ccm Tetrachlorkohlenstoff begann nach 1 Woche die 
Kristallabscheidung. Nach 14 Tagen Stehenlassen bei Raumtemperatur wurde abgesaugt 
und aus der i. Vak. eingeengten Mutterlauge rnit Petrolather eine weitere Fraktion er- 
halten, zus. 2.77 g ZZZ(70%) rnit Schmp. 75.5-78". Die aus Benzol/Petrolather umgelosten 

13) Chem. Ber. 89, 1468 [1956]. 
14) Ausgearbeitet von G. BINSCH und L. FEILER, Univ. Miinchen 1963/64. 
15) H. M. RANDALL, R. G. FOWLER, N. FUSON und J. R. DANGL, Infrared Determination of 

Organic Structures, Van Nostrand, New York 1949. 
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blaI3gelben Bliittchen s c h m o h n  bei 79.5 -80.5" u. Zers. Das IR-Spektrum (KBr) untencheidet 
sich von 11 vornehmlich im Fingerprint-Gebiet; aromat. CH-Wagging 841/cm. 

C12H,,jN403 (264.2) Ber. C 54.55 H 6.10 N 21.20 Gef. C 54.75 H 6.10 N 21.29 

Die Mutterlauge hinterlieD beim Entfernen des Solvens i. Vak. ein gelbes 01, das in Tetra- 
chlorkohlenstoff aufgenommen und auf 50 ccm aufgefiillt wurde. Die IR-Banden des Azids 
fehlten; die quantitative IR-Analyse der 1660/cm-Bande zeigte 0.67 g I V  (19%) an. Es hatte 
die Nz-Eliminierung schon teilweise stattgefunden. 

Thermolyse: 3.50mMol I// in 10ccmToluol entwickelten bei 100" rasch94 Mol- % Stickstoff. 
Die Hochvak.-Destillation erbrachte wie oben 86% Imidsuureester /V mit n? 1.5577; IR- 
Spektrum identisch mit Priiparat aus 11. 

Zur Stereosperifitat der Arid-Addition: a) 647 mg 4-Nitro-phenyluzid und 804 mg trans- 
Propenyl-propyl-uther (> 99.5-proz. rein) in 2 ccm CC4 und b) 215 mg des k i d s  in 164 mg 
cis-Propenyl-propyl-ather (>99.5-proz.) in 1 ccm C C 4  wurden 5 Tage bei 20" aufbewahrt, 
i. Vak. vom Solvens und iiberschiiss. Enollther befreit und als Rohprodukte der NMR-Ana- 
lyse in CDCI3 unterworfen. Auch in den gedehnten und verstlrkten Spektren fand sich im 
Gebiet des 5stBndigen tert. Protons kein Anzeichen fur das Auftreten des korrespondierenden 
zweiten Isomeren. In Probegemischen, die I - 10% des zweiten Isomeren enthielten, lag die 
Nachweisgrenze bei 3 %. Die NMR-Spektren obiger Rohaddukte lieI3en die Signale von 1V er- 
kennen. 

Konkurrenzkonstante: 5.80 g (35.3 mMol) 4-Nitro-phenylazid reagierten 14 Tage bei Raum- 
temperatur mit 12.95 g (129.3 mMol) Propenyl-propyl-&her (43.4% irons + 56.6% cis). Nach 
Aufarbeitung wie oben ergab das NMR-Spektrum des Rohprodukts (Mittelwerte von drei 
homogenisierten Proben):43.9% II,40.6%III und 15.5% IV. UnterderAnnahme,daOsichdie 
Bildung von IV aus dem cis-Addukt 111 IOmal rascher vollzieht als aus 11, ergibt sich fur die 
Bildungsgeschwindigkeiten von I1 : 111 54.6 : 45.4. Mit A und B als um das Azid konkurrieren- 
dem truns- und cis-Enoltither errechnet man 

k2 (trans) - log A0 - log A 
k2 (cis) log Bo - log B 

K=-- - = 1.07 

In einem weiteren Versuch haben wir das cis: trans-Verhtiltnis des eingesetzten und des 
nach Reak tion mit 4-Nitro-phenylazid zuriickgewonnenen Propenyl-propyl-dithers gaschromato- 
graphisch recht genau bestimmt. Aus der relativ geringen h d e r u n g  berechneten wir k2 (irons)/ 
kz(cis) = I .  I ; der Vorzug des trans-1.2-disubstituierten Dipolarophils ist also recht klein. 


