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Diphenyl- und Dimethylketen vereinigen sich mit cis- und trans-Propenyl-propylither in
hoher Ausbeute zu diastereomeren Cyclobutanon-Derivaten, deren Struktur NMR-spektro-
skopisch gesichert wird. Fiir Dimethylketen ld6t sich die Stereospezifitit zu =>99 % nach-
weisen. Die Konkurrenzkonstanten von cis- und frans-Propenyl-propylather gegeniiber den
beiden Ketenen betragen 170 und 60. Die Bedeutung decr Stercosperzifitit als mechanistisches
Kriterium und die Vereinbarkeit der 2+ 2-Mehrzentren-Cycloadditionen der Ketene mit den
Orbitalsymmetrie-Regeln werden diskuticrt.

Im Rahmen der mechanistischen Diskussion tiber Ein- und Zweistufenprozesse bei Cyclo-
additionen kommt dem sterischen Ablauf besondere Bedeutung zu. Wir berichteten {iber
stercospezifische Cyclobutanon-Bildungen aus Diphenylketen und cis- bzw. trans-Buten-(2)4).
Zwar lief sich dort keine wechsclscitige Beimischung der diastereomeren Cycloaddukte
NMR-spektral erkcnnen; die Nachweisgrenzen in kiinstlichen Mischungen waren mit 4%,
bzw. 6% jedoch recht hoch. Als analytisch weit gilinstiger erwiesen sich die Cycloaddukte an
cis- und trans-Propenyl-propylither.

A. Diphenylketen und cis- bzw. trans-Propenyl-propyliither ¥

Die cis-trans-Isomeren dieses Vinylidthers wurden in gaschromatographischer
Reinheit eingesetzt. Die Umsetzung des Diphenylketens (1) mit dem cis-Propenyl-
propylither (2) in Ather war nach 1 Stde. bei Raumtemperatur beendet und gab
889 des Oligen Cyclobutanons 3 mit infraroter Carbonylschwingung bei 1776/cm.
In Acetonitril bei 0° wurde 3 quantitativ erhalten. Die viel langsamere Vereinigung
von 1 mit dem trans-Propenyl-propylither (4) war erst nach 7 Tagen abgeschlossen und
erbrachte nach Entfernung von etwas Diphenylketen-Dimerem 869 des kristallinen

13 Aus der Dissertat. L. A. Feiler, Univ. Miinchen 1967.

2) Versuche G. Binsch, Miinchen 1963.

3 IV. Mitteil.: R. Huisgen, L. A. Feiler und P. Otto, Chem. Ber. 102, 3444 (1969), vor-
stehend.

4 R. Huisgen und L. A. Feiler, Chem. Ber. 102, 3391 (1969).

5) Vorlduf, Mitteil.: R. Huisgen, L. A. Feiler und G. Binsch, Angew. Chem. 76, 892 (1964);
Angew. Chem. internat. Edit. 3, 753 (1964).
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trans-Addukts 5 mit C=0-Bande bei 1780/cm. Die NMR-Spektren der Rohaddukie
waren verschieden und verrieten keine Verunrcinigungen vom 3 durch 5 und um-
gekehrt.
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Daf sich die Propyloxy-Gruppe in der 3-Stellung der Cyclobutanone 3 und S
befindet, lieB die strukturelle Sicherung zahlreicher Vinylidther-Addukte® erwarten.
Eine Bestitigung bot der Ubergang beider Addukte in siedendem Xylol in das ring-
gedffnete ungesittigte Keton 6 in 78proz. Ausbeute. Im NMR-Spektrum (CDCly)
lehrte das Dublett bei < 8.21, daB sich die Methylgruppe am Vinylkohlenstoff befindet;
das 1H-Quadruplett bei 2.46 zeigt die Long range-Kopplung des Vinylprotons mit
dem Methylwasserstoff. In der starken IR-Bande bei 1620/cm fallen wohl C=0- uad
C=C-Absorption des 3-Acyl-vinylithers 6 zusammen. Wahrend 6 mit 2.4-Dinitro-
phenylhydrazin zum Pyrazol 7 zusammentrat, lieferte die saure Hydrolyse 1.1-Di-
phenyl-butanon-(2) (8), das mit dem Priparat unabhingiger Synthese identisch ist.
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Die NMR-Spektren (Abbild. 1 und 2) lassen den SchluB zu, dafl die konfigurative
Bezichung der geometrisch-isomeren Vinylither in den Addukten 3 und 5 erhalten
blieb. Mit J3 45 = 8.1 Hz ist die cis-Kopplung der tert.-Protonen in 3 nur wenig
groBer als J3 4¢rans) = 7.0 Hz in 5; es fehlt nicht an Warnungen, auf die Unterschicde
von cis- und frans-Kopplungskonstanten in Cyclobutanen allein konfigurative Aus-
sagen zu griinden?. Uberzeugender ist der EinfluB des 4-Methyls auf die chemische
Verschiebung des 3-H. In Ringverbindungen verschiebt eine Methylgruppe das Signal
eines cis-vicinalen Protons nach hoherem, das eines trans-vicinalen nach tieferem
Feld 8. Damit iibercinstimmmend erscheint das 3-H in 3 bei 7 5.28 und in § bei 5.58.
Im iibrigen entsprechen die NMR-Spektren von 3 und 5 der Erwartung; in 3 bietet
die magnetische Nichtiquivalenz der O-—CHj-Protonen eine zusitzliche Kompli-
kation.

6) R. Huisgen, L. A. Feiler und P. Otto, Chem. Ber. 102, 3405 (1969).
N I. Fleming und D. H. Williams, Tetrahedron [London] 23, 2747 (1967).
8 R. Sustmann, R. Huisgen und H. Huber, Chem. Ber. 100, 1802 (1967).
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Abbild. 1. NMR-Spektrum des cis-3-Propyloxy-4-methyl-2.2-diphenyl-cyclobutanons-(1) (3)
bei 60 MHz in CDCl; mit Tetramethylsilan als innerem Standard
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Abbild. 2. NMR-Spektrum des frans-3-Propyloxy-4-methyl-2.2-diphenyl-cyclobutanons-(1)
(5) bei 60 MHz in CDCly
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Wie oben erwiihnt, wurden 3 und 5 innerhalb der NMR-Nachweisgrenze stereo-
spezifisch gebildet. Allerdings erwies sich diese Grenze in den Spektren kiinstlicher
Mischungen der Addukte 3 und 5 als relativ hoch. Erst 3.8% 5in 3 und 2.5% 3in §
wurden einwandfrei erkannt. Wir konnen daher lediglich sagen, daB die Stereo-
spezifitdit der Cycloadditionen besser als 96.2 bzw. 97.5% sein muB. Das Solvens
scheint den sterischen Ablauf micht zu beeinflussen. Im cis-Addukt 3, aus 1 und 2
in Aceronitril erhalten, war 5 ebenfalls nicht erkennbar.
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B. Dimethylketen und cis- bzw. trans-Propenyl-propylither %

Auch in den Versuchen mit Dimethylketen (9) zcigie die Entfarbungsgeschwindig-
keit, daB3 der cis-Ather 2 der frans-Verbindung 4 als Ketenophil iiberlegen ist. Aus 9
und 2 ohne Solvens erhielt man nach 2 Stdn. 89 9% cis-Addukt 10, wihrend aus 9 und
Uiberschiissigem trans-Vinyliather 4 nach 5 Tagen 60% des trans-3.4-disubstituierten
Cyclobutanons 11 neben 27% 2.2.4.4-Tetramethyl-cyclobutandion-(1.3) isoliert
wurden. Die Dimerisation von 9 konkurriert also bereits mit der Cycloaddition an das
Ketenophil. Carbonylschwingungen bei 1776 bzw. 1772/cm zcigten die Unversehrtheit
des 4gliedrigen Ringes.

O O
i (CHy), (CHy),
(CH3)2C=C=O Hun o Hq Hnu HHCH3

C,H;- O CH, C,H,~0 H
9 10 11

DaB 10 und 11 die Sdule des analytischen Gaschromatographen unzersetzt passier-
ten, ermoglichte die Ausbeutebestimmung mit Anisol als mitgefithrtem Standard.
Auch war die gaschromatographische Reinheitskontrolle der NMR-analytischen
tiberlegen. In kiinstlichen Gemischen wurden 1.29 11 in 10 und 0.89%; 10 in 11 noch
erkannt. Das Fehlen wechselseitiger Beimischung in den Rohaddukten wies also
auf eine Stereospezifitit der Addition, die besser als 99 %, war.,

Fiir die konfigurative Zuordnung von 10 und 11 aus den NMR-Spektren (Abbild. 3
und 4) lieBen sich die gleichen Kriterien heranziehen, die oben fiir 3 und 5 benutzt
wurden. Die Zuordnung der Signale im gedehnten Bereich von © 6--7 ist wider-
spruchsfrei und wird durch die Integration gestiitzt.

Im AnschluB an unsere vorliufige Mitteilung3) berichteten Martin, Goodlett und Burpitt10)
uber stereospezifische Cycloadditionen von 9 an cis- und frans-1-Butenyl-dthylither. Dall die
cis-trans-isomeren Ather nicht rein eingesetzt wurden, erschwert den Riickschluf ebenso wie
das Fehlen von Angaben iiber die Nachweisgrenze der diastereomeren Cyclobutanone.
Daf} eine Mischung aus 88 % c¢is- und 129 zrans-Butenyl-athylither mit 9 nur cis-Addukt
(699 gab, zeigt wieder die raschere Addition des cis-Isomeren. Mit einem 97 proz. trans-
Ather lieferte 9 38% trans-Addukt und 5% cis-Addukt neben 57%, 9-Dimerem. Ahnlich wie
bei 10 und 11 waren auch J3 4 flir ¢is- und frans-Addukt mit 8.0 und 6.9 Hz nur wenig ver-
schieden.

Montaigne und Ghosez11) beschrieben stereospezifische in situ-Cycloadditionen des Dichlor-
ketens an cis- und rrans-Cycloocten; die wechselseitige Verunreinigung betrug < 1%, wenn
reduktiv aufgearbeitet wurde.

C. Relative Additionsgeschwindigkeiten des cis- und zrans-Propenyl-propyliithers

Liel man ein Gemisch von 5.4%; cis- und 94.6%, trans-Propenyl-propylither um
Diphenylketen konkurrieren, wurden 99.2% eincs Adduktgemischs isoliert, das 3 (cis)
und 5 (trans) im 87.7 :12.3-Verhiltnis enthielt. Hieraus und aus der Anderung der
9 Vorliuf, Mitteil.: G. Binsch, L. A. Feiler und R. Huisgen, Tetrahedron Letters [London])

1968, 4497.

10 J. C. Martin, V. W. Goodlett und R. D. Burpitt, J. org. Chemistry 30, 4309 (1965).

1) R. Montaigne und L. Ghosez, Angew. Chem. 80, 194 (1968); Angew. Chem. internat. Edit.
7, 221 (1968).
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Abbild. 3. NMR-Spektrum des 3c-Propyloxy-2.2.4r-trimethyl-cyclobutanons-(1) (10) in
CDCl; bei 60 MHz mit TMS als innerem Standard
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Abbild. 4. NMR-Spektrum des 3¢-Propyloxy-2.2 47-trimethyl-cyclobutanons-(1) (11) in CDCl3
bei 60 MHz
cis . trans-Vinyldther-Zusammensetzung errechnete sich mit  ky{cis)/ka(trans) =

172 4+ 20 ein ungewdhnlich hoher Vorzug des cis-Isomeren in der ketenophilen
Aktivitat. In analogen Konkurrenzversuchen um Dimethylketen ergab sich kp(cis)/
ko(trans) = 60 £ 10 (Tab. 2, S. 3474).



1969 Cycloadditionen der Ketene (V.) 3465

Diesc Vorrangstellung des cis-Propenyl-propyldthers bei der Keten-Addition ist
insofern erstaunlich, als bei 1.3-Dipolaren Cycloadditionen12-14) sowie bei Diels-
Alder-Reaktionen1s! stets die frams-1.2-disubstituierten Athylene rascher reagieren
als die cis-Isomeren. Die sterische Mesomeriehinderung der cis-Verbindungen und
die steigende van der Waals-Pressung der cis-Substituenten im Zuge der Cycloaddition
machte man fiir dieses Phinomen verantwortlich. Allerdings wurde nur an einem
Beispiel, ndmlich 4-Nitro-phenylazid, die Konkurrenzkonstante von fraas- und
cis-Propenyl-propylither bestimmt; sie betrug nur 1.0716),

Warum findet man fiir die ketenophile Aktivitdt cis > frans? Der Effekt scheint
allgemeiner Natur zu sein, da die préparative Erfahrung iiber die Anlagerung des
Diphenylketens an cis- und frans-Buten-(2)4 in die gleiche Richtung wies; in cis-Buten
hatte 1 nach 3 Tagen ausreagiert, wihrend in frans-Buten nach 3 Monaten noch
unverbrauchtes 1 vorhanden war. Die Ursache ist nicht klar. Die langwellige Absorp-
tionsbande des cis- und trans-Propenyl-propylidthers liegt bei 216.5 bzw. 216.4 nm
an der Grenze des Quarzultravioletts; eine sterische Mesomerichinderung im cis-
TIsomeren ist fraglich. Die Anderungen der Bindungslingen und Bindungswinkel
bei der Cyclobutanon-Bildung sind solcher Art, daB eine eventuelle van der Waals-
Repulsion der cis-Substituenten im Zuge der Cycloaddition abnimmt.

Bei den wenigen bekannten Beispielen von Reaktionen iiber 4- oder 3gliedrige cyclische
{Ubergangszustinde zeigen cis- und trans-disubstituierte Athylene geringere Unterschiede.
In den Cycloadditionen des 1.1-Dichlor-2.2-difluor-ithylens an geometrisch isomere Hexa-
diene-(2.4) reagicrt die cis- 2.5mal rascher als die frans-Doppelbindung1?). Disiamylboran
wird von cis-Alkenen 2.5- bis 9.5mal rascher aufgenommen als von den frans-Isomeren18),
Bei der Bromierung — wohl iiber einen 3 gliedrigen Ring als Ubergangszustand — fand man
keisiKerans = 1.6—8.2 fiir Dialkyl-19 und 2.5 — 4.2 bei Diaryldthylenen 20},

D. Stereospezifitit als mechanistisches Kriterium

Die cis-Stereospezifitit ist notwendig, aber nicht hinreichend, um Cycloadditionen
den Charakter einstufiger Mehrzentren-Reaktionen zuzuweisen. GréBer ist die
Beweiskraft fehlender Stereospezifitit, um den Mehrzentren-Charakter auszuschiicfen.

Es gilt daher, die stereospezifischen Keten-Cycloadditionen mit mechanistisch schon
gesicherten 2-+2-Cycloadditionen zu vergleichen, Bei Cycloadditionen des 1.1-Di-
chlor-2.2-difluor-dthylens an cis-trans-isomere Hexadiene-(2.4) beobachteten Mont-
gomery, Schueller und Bartlett2D eine erhebliche Durchbrechung der Stereospezifitiit.
Die Produktgemische lieBen auf die Rotation um die ehemalige Doppelbindung in

12) R. Huisgen, H. J. Sturm und H. Wagenhofer, Z. Naturforsch. 17b, 203 (1962).

13 Ubersicht: R. Huisgen, Angew. Chem. 75, 742, 749 (1963); Angew. Chem. internat. Edit.
2, 633, 640 (1963).

14) D. G. Williamson und R. J. Cvetanovicz, J. Amer. chem. Soc. 90, 4248, 3668 (1968).

15) J. Sauer, D. Lang und H. Wiest, Z. Naturforsch. 17b, 206 (1962).

16) R. Huisgen und G. Szeimies, Chem. Ber. 98, 1153 (1965).

11 P. D. Bartlett und L. K. Montgomery, J. Amer. chem. Soc. 86, 628 (1964).

18) H. C. Brown und A. W. Moerikofer, J. Amer. chem. Soc. 83, 3417 (1961).

19) J, E. Dubois und G. Mouvier, Tetrahedron Letters [London] 1965, 1629.

20) R. E. Buckles, J. L. Miller und R. J. Thurmaier, J. org. Chemistry 32, 888 (1967).

21) L. K. Montgomery, K. Schueller und P. D. Bartlett, J. Amer. chem. Soc. 86, 622 (1964).
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einer biradikalischen Zwischenstufe schlieBen, ohne daB allerdings die Konformations-
gleichgewichte voll eingestellt wurden, Die Cycloadditionen der Polycyanithylene an
elektronenreiche Doppelbindungen zeigen eine hohe Abhingigkeit der Geschwindig-
keitskonstante von der Solvenspolaritit 22, wie man sie fiir die Bildung einer offen-
kettigen zwitterionischen Zwischenstufe erwartet. Proskow, Simmons und Cairns?23)
fanden die Cycloadditionen des c¢is- und frans-1.2-Dicyan-1.2-bis-trifluormethyl-
dthylens an Athylvinylither und an tert.-Butylvinylsulfid stereospezifisch in unpolaren
und polaren Solventien. Erst bei 1.2-disubstituierten Athylenen, ndmlich cis- und
trans-Propenyl-propytdther, traten erhebliche Produkt-Anteile auf, die auf eine
Rotation in der Zwischenstufe hinwiesen 24},

Warum ist immerhin ein Teil der Cycloadditionen der Polycyanolefine stereo-
spezifisch ? Besteht nicht eine erhebliche Rotations-Chance, bevor elektrophiles und
nucleophiles Ende des Zwitterions 12 sich finden und den 4gliedrigen Ring schlieBen?
Nicht, wenn das Zwitterion 12 als ,,inneres lonenpaar vorliegt, wobei die elektro-
statische Anziehung der Ladungszentren die Rotation umso stirker einschrinkt,
je groBer der ,,Ballast der Solvathiille ist. Das geringe Coulomb-Potential rdumlich
benachbarter Ladungszentren erleichtert wohl auch die Bildung des Zwitterions
energetisch,

] R
e i RO D b8 Ree 1
Nt : o | |
J H Ho—slng  pH M C—H Hee L
T T SN
\ ! CH,—07 L0
CF, H aftr =0
12 13 14 15

Ubertrigt man diesen Gedankengang auf die Keten-Addition, dann wire 13 das
,.innere lonenpaar* mit geringstem Coulomb-Potential. Es ist leicht zu erkennen,
daB schon auf der Stufe 13 der konfigurative Unterschied der cis-trans-isomeren
Vinyldther erloschen sein sollte. Dabei sind noch weitere 180°- bzw. 90°-Rotationen
erforderlich, um den Cyclobutanring zu schlieen. Es ist kaum einzusehen, warum
etwa das ,,Jonenpaar 14, das strukturell dem Cyclobutanon schon niher steht,
bevorzugt sein sollte. Auch 14 vermag die Konfiguration des Ketenophils nicht zu
erhalten. Dem RingschluB3 mul} eine 90°-Drehung um die CC-Doppelbindung voraus-
gehen; der ehemaligen Doppelbindung des Propenyl-propylithers kommt in 14
zweifellos eine geringere Rotationsbarriere zu als der CC-Bindung des ehemaligen
Ketens, die Teilstiick eines Hetero-Allylanions ist. Die einzige Moglichkeit fiir eine
zwitterionische Zwischenstufe, die der stercospezifischen Addition Rechnung tragt,
wire das Oxonium-ylid 15. Der Verzicht auf Allylmesomeric macht 15 energetisch
ungiinstig; die Formel erklirt die Elektrophilie des Ketens nicht.

22) Wir danken Herrn Dr. D. W. Wiley, Central Research Department der Du Pont de

Nemours Comp., Wilmington (USA), fiir eine Privatmitteilung; vgl. .

23) §. Proskow, H. E. Simmons und T. L. Cairns, J. Amer. chem. Soc. 88, 5254 (1966).
249 Die amerikanischen Autoren2?3) formulieren Rotationen um die CC-Bindung des Cyan-

olefins, jedoch erscheint uns die Strukturzuordnung — 8§ stereoisomere Cyclobutane sind
denkbar - nicht eindeutig.
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Im Lichte dieser Uberlegungen scheint uns dem Nachweis hoher Stereospezifitiit
einige Bedeutung als Kriterium fiir den Mehrzentrencharakter der Keten-Cyclo-
additionen an Alkene und Vinyldther zuzukommen. Zahlreiche weitere Kriterien
wurden schon in der vorstehenden Mitteilung? besprochen.

Die Gesamtheit der Befunde gestattet es, eine Reihe von mechanistischen Moglich-
keiten fiir die Cycloaddition an Vinyldther auszuschlicBen, deren freic Energie-
Profile in Abbild. 5 als Kombinationen von einstufiger Mehrzentren-Reaktion und
zweistufigem Prozel itber Zwitterion wiedergegeben sind. Tab. 1 zeigt die Verein-
barkeit bzw, Unvereinbarkeit mit den experimentellen Befunden.

-
=4

Reaktions-
keoordinate

Abbild. 5. Freie Energieprofile (einstulig: ausgezogen ; zweistufig iiber Zwitterion : gestrichelt)
tiir die Cycloaddition der Ketene an Vinyliather

Tab. 1. Vereinbarkeit experimenteller Kriterien mit den Energieprofilen der Abbild. 5

A B C D E

Stereospezifische Addition — — 4 + +

Keine Tsomerisierung des Vinyldthers — —+ + + +

Losungsmittelabhingigkeit -+ - + + 4

Addukt-Alkoholyse® +- - 4+ - )
Umlagerung der Cyclobutanone in

Acyl-vinyldther oder Naphthole® + + + + +

Wir legen besonderen Wert auf den Ausschlul von A, wo die Cycloaddition tiber
ein vorgelagertes Gleichgewicht mit dem Zwitterion zustandekommt. Bei einem
groBeren Energieberg zwischen Zwitterion und Produkt miiBten die Rotationen,
die zum Verlust der Stereospezifitit fiihren, zum Zug kommen. Das vorgelagerte
Gleichgewicht mit dem Zwitterion 1458t sich selbst nicht mit der ad hoc konstruierten
Annahme retten, dall nur Zwitterionen mit der ,,richtigen Konformation* 15 den
Ring schlieBen, solche mit ungeeigneten Konformationen, etwa 13 oder 14, dagegen
rascher in dic Reaktanten dissoziieren als Rotationen erleiden. Bei jedem Disso-
ziationsakt von 13 oder 14 miiBite die sterische Reinhcit des cis- oder rrans-Vinylithers
lciden. Es wurde aber keine cis-frans-Isomerisierung des iiberschiissigen Piopenyl-
propylithers beobachtet (Tab. 2).

In den Schemata C—E folgt die Cycloaddition dem einstufigen Mehrzentrenprozel3.
Erst ein detaillierteres Studium der vom Cyclobutanon ausgehenden Reaktionen
vermag zwischen diesen Moglichkeiten zu unterscheiden. Wir messen im Fall der
Addition an Vinyldther dem Schema C einige Wahrscheinlichkeit zu und vermuten,
daB mit Alkenen als Ketenophilen die Aktivierungsenergie des Zweistufenprozesses

221*
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stirker erhoht wird als die des einstufigen. Umgekehrt wiirde die {iberlegene Stabili-
sierung des Zwitterions aus Keten und Enamin dazu [ithren, daB hier die Akti-
vierungsbarriere der zweistufigen Cycloaddition unter diejenige der Mehrzenlren-
Reaktion riickt.

E. Orbitalsymmetrie-Betrachtungen

In der urspriinglichen Fassung verboten die Selektionsregeln von Hoffinann und
Woodward?5) einstufige thermische 2+2-Cycloadditionen der Ketene. Nun ist das
r-Bindungssystem des Ketens nicht mit dem des Athylens zu vergleichen. Die CC-
Doppelbindung des Ketens ist gemid 16 Teilstiick eines ,,Allylanion-Orbitals*,
d.s. 4 w-Elektronen in 3 =-Orbitalen; die Carbonyl-nm-Bindung steht senkrecht darauf.
Eine Storungsrechnung nach Fukui?6) ergab allerdings, dall auch das Hetero-Allyl-
anion-System in 16 leichter 1.4-Additionen als 1.2-Additionen eingehen sollte9).
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Die Komponenten von Mehrzentren-Cycloadditionen sind elektrophil und nucleo-
phil zugleich, da bei der Bildung der beiden neuen o-Bindungen formal ¢in Elektronen-
paar zur Verfiigung gestellt und eines aufgenommen wird. Betrachtet man die Addi-
tionspartner der Ketene -— die elektronenreiche Doppelbindung der Vinylither
reagiert viel rascher als die der Alkene; «.B-ungesittigte Carbonester sind resistent —,
wird man der uberwiegenden Elektrophilie des Ketensystems gewahr. Es ist nicht
einzusehen, warum die CC-Doppelbindung der Ketene, die senkrecht auf der CO-me-
Bindung steht, stark elektrophil sein sollte, Es liegt der Gedanke nahe, dall das
gleiche Orbital der CO-Doppelbindung selbst, das fiir die Addition von Basen HB
verantwortlich ist, auch bei der Bindung des Cycloadditionspartners mitwirkt. Um
nun den Cyclobutanon-Ring zu schlieBen, wire eine 90°-Drehung um die ehemalige
CC-Doppelbindung des Ketens vonnoten. Die bisher benutzte3. 9 Formel 17 lir den
Ubergangszustand der Mehrzentren-Cycloaddition schlieBt diese 90°-Drehung um die
CC-Achse cin. Im empirischen Symbol 17, das der Elektrophilie, den Orientierungs-
regeln und dem Mehrzentren-Charakter der Addition Rechnung trigt, wird also
— streng genommen — je ein w-Orbital der CC- und der CO-Doppelbindung mit
90°-Drehung beansprucht.

Genau dies ergibt sich fiir den von der Orbitalsymmetrie erlaubten Mehrzentren-
Weg der Keten-Cycloadditionen2?) im Rahmen der generalisierten Woodward-

25) R. Hoffimann und R. B. Woodward, J. Amer. chem. Soc. 87, 2046 (1965).

200 K. Fukui, Bull. chem. Soc. Japan 39, 498 (1966).

27 Der cine von uns (R. H.) dankt Herrn Prof. Woodward, Harvard University, aufrichtig
fir die private Mitteilung (Juli 1967) der folgenden Symmetriebetrachtungen und dic
Erlaubnis, diese hier zu diskutieren.
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Hoffmann-Theorie 28), Konjugierte Polyene als Cycloadditionspartner werden dabei
in . 2-Einheiten zerlegt, deren Orbitale entweder suprafacial oder antarafacial benutzt
werden, Thermisch als Mehrzentrenprozesse erlaubt sind diejenigen mit ungerader Zahl
von . 2-Finheiten; das sind dicjenigen, die suprafacial in das Geschehen eingehen.
Ketene treten dabei nicht als ;2-Cycloadditionspartner auf, sondern als .2 + 2.
Abbild. 6 zeigt die beiden gleichberechtigten formalen Moglichkeiten der symmetrie-
erlaubten Cycloaddition. Betrachtet man den terminalen Keten-Kohlenstoff als
ruhend, dann dreht sich im Zuge der Cycloaddition das Orbitalsystem des mittleren
Kohlenstoffs um 90°, das des Sauerstoffs gar um 180°.

2. 42+ 2 e F 2 Tl

Tes T W% s I a T-a Rotationen
C162/69.§

Abbild. 6. Orbitalsymmetrie-Schemata der Cycloaddition von Ketenen mit Alkenen2?

Soeben schlugen Woodward und Hoffimann 29 eine etwas abweichende Version der
Orbitalsymmetrie-Korrelation bei der Cycloaddition der Ketene vor. Die in Abbild. 6
skizzierte kann als Grenzfall der neuen Version gelten.

Die gleichen mechanistischen Erorterungen gelten moglicherweise auch fiir die
Cycloadditionen anderer Hetero-Kumulene. Jingst berichteten Effenberger und
Kiefer3® von stereospezifischen 2-1-2-Additionen des Tosylisocyanats an cis- und
trans-Butenyl-dithylither, gestort lediglich durch eine nachtragliche Einstellung des
Gleichgewichts der cis-trans-isomeren Addukte. Auch in den anderen Kriterien gibt
sich eine enge Verwandtschaft der Tosylisocyanat-31} mit den Keten-Additionen zu
erkennen. Bestian, Biener, Clauss und Heyn32) beschrieben stereospezifische Cyclo-
additionen des Chlorsulfonylisocyanats an cis- und trans-Buten-(2).

Wir schulden der Dentschen Forschungsgemeinschaft und dem Fonds der Chemischen
Industrie Dank fiir die Forderung des Forschungsvorhabens. Herrn H. Huber danken wir
fiir die NMR-Aufnahmen.

28} R. B. Woodward, Vortrag beim 1UPAC-Symposium Valenzisomerisierung in Karlsruhe
am 10. 9. 1968.

29) R. B. Woodward und R. Hoffmann, Angew. Chem. 81 (1969), im Druck; Angew. Chem.
internat. Edit., im Druck.

30) F. Effenberger und G. Kiefer, Angew. Chem. 79, 936 (1967); Angew. Chem, internat.
Edit. 6, 951 (1967).

3D Wir danken Herrn Dr. Effenberger, Stuttgart, fiir die private Mitteil. seiner Ergebnisse.

32 H. Bestian, ff. Biener, K. Clauss und H. Heyn, Liebigs Ann. Chem. 718, 94 (1968).



3470 Huisgen, Feiler und Binsch Jahrg. 102

Beschreibung der Versuche

cis- und trans-Propenyl-propyEither (2 und 4)

Biohme und Beutler3® spalteten in situ aus «-Chlor-dipropyldther mit Dimethylanilin
HCI ab; zur Darstellung groBerer Mengen war das Verfahren nicht geniigend ergiebig.
Rottig und Liethen3¥ gewannen 2 und 4 durch saure Spaltung von Propionaldehyd-dipropyl-
acetal und trennten die geometrischen Isomeren durch fraktionierte Destillation. Auf diesem
Patentverfahren basiert die folgende Ausfithrungsvorschrift.

Im 6-/-Kolben wurde die Mischung von 2 [ Propanol (26.5 Mol), 1.4 I Petrolither (40 —50°)
und 692 g Propionaldehyd (11.9 Mol) mit 1 g p-Toluolsulfonsdure versctzt. Nach Abklingen
der schwach exothermen Reaktion wurde 18 Stdn. am Wasserabscheider gckocht, bis 250 ccm
Wasser ausgekreist waren. Man destillierte die Hauptmenge Petroldther ab und setzte dem
Riickstand weitcre 2 g Toluoksulfonsiiure zu. Bei langsamer Destillation iiber eine 50-cm-
Vigreux-Kolonne (versilberter und cvakuierter Mantel) — sie erforderte 3 Tage — findet die
saurekatalysiertc Propanol-Eliminierung aus dem Aceral statt; die Temperatur am Kolonnen-
kopf soll 100° nicht @ibersteigen. Um eine Rekombination des Enoldthers mit Propanol in der
Vorlage durch Sdurespuren zu verhindern, beschickte man diese zuvor mit 2» Na;CO;. Die
restlose Entfernung des Propanols aus den ca. 1700 ccm Destillat gelang durch Ausschiitteln
mit 15mal 500 ccm 2# NaCQ;. Nach Trocknen mit Magncesiumsulfat zeigte das Gas-
chromatogramm (4.5 m, Silikon 550 bei 82°, 2.5at H;) an: 75%, 2 (Ret.-Zcit 7.98 Min.),
22% 4 (Ret.-Zeit 9.90 Min.) und 3% Vcrunreinigung. Die Destillation Gber cine 50-cm-Fiill-
korper-Kolonne cerbrachte 65 cem Vorlauf bis 88°, dann 890 g (75%) Propenyl-propylither;
ca. 100 ccm Riickstand.

Die Feinfraktionicrung crfolgte iiber eine 1-m-Fiillkorper-Kolonne (versilberter Yakuum-
mantel) aus dem 130°-Bad mit cinem Riicklaufverhiltnis 1:100. Dic crste Fraktion (89.3 bis
92.3%/720 Torr) enthielt 909 2, 3% 4 und 7%, Verunrcinigung, die letzte (98.5—99°/720 Torr)
5% 2, 93% 4 und 2% Verunreinigung. Dic Mittelfraktionen wurden crncut destilliert.
Zu den reinen cis-trans-Isomercn gelangte man durch priparative Gaschromatographie
(Autoprep, Wilkens) an 6 m Apiezon L auf Kiesclgur bei 75° und 5 at H,. Die erneut
destillicrten Prdparate waren laut analyt. Gaschromatogramm nicht mehr erkennbar
wechselseitig  verunreinigt. Um der restlosen Entfernung von 2 aus 4 sicher zu sein,
setzten wir mit 2 Mol- %, 1 einige Tage um und destillierten ab. Die Konfigurationszuord-
nung34) wurde durch die vinylische Kopplungskonstante bestitigt, die fiir 2 6.1 Hz und fiir 4
12.6 Hz betragt.

Diphenylketen und Propenyl-propylither
cis-3- Propyloxy-4-methyi-2.2-diphenyl-cyclobutanon-( 1) (3)

a) Die Losung von 1.12 g (5.77 mMol) Diphenylketen (1)4 und 700 mg cis-Ather (7.0 mMol,
=>99.5proz.) 2 in 5 ccm absol. Ather war unter Stickstoff nach 1 Stde. bei Raumtemp. cnt-
farbt. Nach Abziehen des Athers und Zusatz von 3 ccm Petrolither (40 —50°) wurde von
wenig farblosem Niederschlag filtriert. Fliichtige Anteile wurden i. Hochvak. ecntfernt.
Das farblose zihe (1 (1.50 g, 88 %;) wurde analysiert und zeigte im NMR-Spektrum (Abbild. 1)
nur die Signale von 3.

3% H. Béhme und H. Beuatler, Chem. Ber. 89, 1468 (1956).
) Ruhrchemie Akt.-Ges. (Erf. W. Rottig und O. Liethen), Dtsch. Bundes-Pat. 1019090 (1957);
C. A. 54, 10403 (1960).
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IR (Film): C=0 1776, Aromatenbanden fallender Intensitiit 1494, 1599, 1581; C—0O 1070,
1128; aromat. CH-Wagging 695, 741, 755, 764/cm.

CaopH2205 (294.4) Ber. C81.60 H7.53 Gef. C81.81 H7.73

b) 2.56 g (13.2 mMol) 1 reagierten mit 3.04 g (30.3 mMol) 2 in 15 ccm absol. Acetonitril
bei 0° in 30 Min.; nach Entfernung aller i. Hochvak. flichtigen Anteile gelangte man in
quantitat. Ausb. zu oligem 3, dessen NMR-Spektrum keine Verunreinigung erkennen lieS.

trans-3-Propyloxy-4-methyl-2.2-diphenyl-cyclobutanon-(1) (5): Man bewahrte 2.08 g
(10.7 mMol) 1in 1.63 g (16.3 mMol) rrans-Ather 4 (>>99.5proz., mit 1 vorgereinigt) und 1 ccm
Ather 7 Tage unter Stickstoff im Dunkeln bei Raumtemp. auf. Man entfernte fliichtige Anteile
i. Vak. bei 20° und schied mit 10 ccm Petrolither 120 mg flockiges farbloses Keten-Dimeres ab.
Filtrieren und Abziehen des Solvens hinterlieBen 2.71 g (86%) farbloses zihes Ol, das beim
Aufbewahren im Kiihlschrank durchkristallisierte; Schmp. 35—37°.

IR (KBr): C=0 1780; C—0O 1119, 1189/cm. NMR s. Abbild. 2.
CypH220, (294.4) Ber. C81.60 H7.53 Gef. C81.55 H7.40

Isomerisierungsversuche: 544 mg reines trans-Addukt 5 in 10 ccm Benzol wurden mit 5 g
neutralem Aluminiumoxid (Woelm, Akt.-Stufe 1V) geschiittelt und 11 Tage im Dunkeln bei
Raumtemp. aufbewahrt. Man eluierte mit Benzol und gewann 467 mg farbloses Ol, das laut
NMR-Spektrum 5 und 3 im 81 :19-Verhiltnis enthielt. Ein analoger Versuch mit 371 mg
reinem cis-Addukt 3 lieferte 324 mg Gemisch mit 5:3 == 79: 21. Dieses Verhiltnis scheint
dem thermodynamischen Gleichgewicht zu entsprechen.

1-Propyloxy-2-methyl-4.4-diphenyl-buten-(1)-on-(3) (6): 1.14 g 3 wurden in 5 ccm Xylol
2 Stdn. riickfluBgekocht. Das blaBgelbe Ol kristallisierte nach Entfernen des Xylols i. Vak.
und gab aus wiBr. Athanol 885 mg (78 %) mit Schmp. 68 —71°; nach Umldsen farbl. Nadeln.
Schmp. 75.5—78°. Die gleiche Verbindung entstand, ebenlalls zu 78 %, beim Erhitzen von 5.
Die Konfiguration wurde nicht ermittelt.

IR (KBr): C=0 1620, C—O 1154, 1198/cm.
NMR (CDCl3): =C—CHj d 7 8.21 mit J = 1.1 Hz; Propyl-CH3 t 9.08 mit J = 7.2 Hz,
O—CH;t 6.05 mit J = 6.5 Hz, 4-H s 4.41, 1-H q 2.46 mit J == 1.1 Hz, 10 aromat. H s 2.67.
CooH2:02 (294.4) Ber. C81.60 H7.53 Gef. C81.51 H7.55

4-Methyl-3-benzhydryl-1-[ 2.4-dinitro-phenyl]-pyrazol (7): Aus 1.09 g (3.70 mMol) 6 mit
15 mMol 2.4-Dinitro-phenylhydrazin in dthanol. Schwefelsiure gelangte man zu 657 mg (43 %)
blaBgelbem 7, Schmp. 194 —196° (Athanol).

IR (KBr): NO» 1343, 1542/cm.
C23H15N4O4 (414.4) Ber. C 66.66 H4.38 N 13.52 Gef. C66.76 H4.46 N 13.39

Saure Hydrolyse von 6: 1.75 g 6 kochte man in 20 ccm Methanol mit 5 ccm kownz. Salzsdure
19 Stdn. unter RiickfluB. Nach Abdampfen des Methanols i. Vak. schiittelte man mit Ather/
Natriumcarbonatlosung durch und isolierte aus der iither. Phase durch Destillation bei
110—135°(Bad)/0.02 Torr 995 mg (75%) I.1-Diphenyl-butanon-(2) (8) als hlaBgelbes OL.

IR (Film): C- O 1713, aromat. CH-Wagging 695, 748/cm.

2.4-Dinitro-phenylhydrazon von 8: Nach 2stdg. Kochen mit dthanol.-schwefelsaurem
Reagens erhielt man 809, ockerfarbig goldglinzende Blittchen, Schmp. 179 —180.5°; ver-
mutlich stabile anfi-Form.

IR (CHCl3): NH 3280, C=N 1610, NO; 1326 und Schulter bei 1525/cm.
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UV {(CHCl3): 365 my (log ¢ 5.30).
Cy2HogNyOy4 (404.4) Ber. C65.33 H4.99 N13.86 Gef. C65.54 H5.23 N 13.96

Unabhiingige Synthese von 8: In die Grignard-Losung aus 7.6 g (70 mMol) Athylbromid
und 1.7 g Magnesiumspénen (70 mg-Atom) in 25 ccm absol. Ather riithrte man 6.8 g (37 mMol)
trockenes Cadmiumchlorid ein, kochte 1 Stde., verdringte den Ather gegen Benzol und fiigte
unter Eiskiihlung 16.1 g (70 mMol) Diphenylacetylchlorid in 25 ccm Benzol zu. Nach 2 Stdn.
bei Raumtemp. und iiblicher Aufarbeitung mit Destillation bei 117--122°/1.1 Torr erhielt
man 9.3 g (59%) 1.I-Diphenyl-butanon-(2) als farbloses Ol Die Reinigung erfolgte iiber das
bei 191.5—193.5° schmelzende Semicarbazon, das mit Salzsdure zerlegt wurde.

Beim 3stdg. RiickfluBkochen mit &4thanol.-schwefelsaurem 2.4-Dinitro-phenylhydrazin
gelangte man zu goldglinzenden Blittchen mit Schmp. 177—179°, identisch mit obigem
Priparat. Kochte man nur kurz mit der Reagensldsung auf, fielen gelborangefarbene Blittchen
mit Schmp. 116—-119° an. Vermutlich handelt es sich um das syn-Hydrazon.

IR (CHCI3): NH 3313, C=N 1612, NO; 1328 und Schulter 1520/cm.
UV (CHCl,): 364 my. (log e 5.38).

Dimethylketen und Propenyl-propyliither

Apparatur: Die Umsetzungen fithrte man in Sehlenk-GefdBen K, aus, die iiber Schliffe
mit der Hochvak.-Apparatur gemiB Abbild. 7 verbunden warcn. Bei geschlossenen Hihnen
H;, Hy und Hg heizte man mit leuchtender Bunsenflamme aus und fiillte iiber den Ballast-
kolben K; mit trockenem Reinstickstoff. Das Ketenophil in K; wurde mit fliiss. Stickstoft
ausgefroren und 3 mal i. Hochvak. entgast, Nach erneutem Fiillen mit Stickstoff bestimmte
man die Ketenophil-Menge durch Riickwiagung und verband K, wieder mit der Apparatur,
Im Pyrolysckolben P bereitete man Dimethylketen (9) nach Bestian und Giinther3S) aus dem
Dimethylketen-acylal der Dimethylmalonsidure mit wenig geglithtem Kaliumcarbonat bei 160°
und kondensierte 9 - CQ, mit fliiss. N in der Falle Fi. AnschlieBend lieB man aus F; bei
—50° das Kohlendioxid in 1 Stde. im Nj-Strom abdampfen. Zur Reinigung kondensierte man
9 bei —50° i. Hochvak. nacheinander in F3 und Fj, schlieBlich bei geschlossenem Hg und
gedftnetem Hyy nach K,. Bei geschlossenem IH;; liel man K, auf Raumtemp. kommen und
fulite mit Stickstoff. Die Menge des einkondensierten 9 ergab sich aus der Riickwigung.

!
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Abbild. 7. Apparatur fiir Reinigung und Umsetzung des Dimethylketens

35 H. Bestian und H. Giinther, Angew. Chem. 75, 841 (1963); Angew. Chem. internat. Edit.
2, 608 (1963).
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Nach AbschluB der Umsetzung entfernte man iiberschiiss. Propenylidther bei 20°/11 Torr;
bei 40°(Bad)/0.001 Torr destillierte das Addukt in eine mit fliiss. N> gekiihitec Vorlage. Nach
Wiigung bestimmte man den Adduktgehalt gaschromatographisch unter Mitfithrung von
Awnisol als Standard ; 4.5-m-S4ule Silicon 550 bei 164°, 2.5 at H,. Ret.-Zeiten: Anisol 6.45 Min.,
10 15.92 Min., 11 12.25 Min., 2.2.4.4-Tetramethyl-cyclobutandion-(1.3) 4.95 Min.

3c-Propyloxy-2.2.4r-trimethyl-cyciobutanon-(1; (10): 1.49 g (21.3 mMol) 9 und 8.57g
(85.5 mMol) 2 (>>99.5proz.) hatten nach 2 Stdn. bei 20° ausreagiert. Der abdestillierte
Uberschiiss. Vinyldther war frei vom trans-Isomeren. Riickstandsfrei gingen 3.50 g (97 % roh)
farbloses Addukt {iber. 115.0 mg davon mischte man mit 64.3 mg Anisol/, gaschromato-
graphierte und errechnete mit Hilfe der zuvor ermitielten Flichenfaktoren (0.99 fur 10,
0.84 fur 11) 105.8 mg 10; dies entsprach 3.22 g (89 %) cis-Addukt 10; trans-Addukt war nicht
erkennbar.

Redestillation bei 76.5---77°/12 Torr gab 10 als eukalyptusartig riechende Flissigkeit.
IR (Film): C-=0 1776, C—0 1121/cm. NMR s. Abbild. 3.
CioHg02 (170.2) Ber. € 70.54 H 10.66 Gef. C70.44 H 10.52

3t-Propyloxy-2.2.4r-trimethyl-cyclobutanon-(1) (11): Die gelbe Losung von 6t1 mg
(8.72 mMol) 9 in 4.11 g (39.6 mMol) trans-Ather 4, der 3.5%, keten-inerter Verunreinigung
enthielt, aber frei von 2 war, hatte sich nach 5 Tagen bei Raumtemp. entfirbt. Das Gas-
chromatogramm zeigte frans-Addukt 11 und 9-Dimeres, aber kein 10. Aus 4.65 g Ldsung
entfernte man bei 20°/12 Torr den 4-Uberschufl; bei 40°/0.002 Torr gingen 1.12 g farblose
Fliissigkeit iiber, aus der 2.2.4.4-Tetramethyl-cyclobutandion-(1.3) tcilwcisc kristallisicrte.
Man brachte mit etwas Aceton in Losung, wog 695.0 mg Anise!l zu und berechnete aus der
Flachenintegration des Gaschromatogramms 162.5 mg 4-Dimeres und 884 mg 11; dics
entsprach 27 9% und 609, auf den 9-Einsatz bezogen.

Nach Entfernen des Acetons filtricrtc man vom Tetramethyl-cyclobutandion ab, Schmp.
112-115°(Lit.36): 115—116"). Zu reincm 11 gelangte man bei der praparativen Gaschromato-
graphie an der 6-m-Apiezon L-Séule bei 140° mit 5 at N». AnschlieBend ging bei 100°/11 Torr
die tarblose Fliissigkeit mit Eukalyptusgeruch iiber.

IR (Film): C==0 1772, C—0O 1121/cm. Die Spektren von 10 und 11 sind sehr dhnlich.
NMR s. Abbild. 4.

CioH150; (170.2) Ber. C70.54 H 10.66 Getf. C70.49 H 10.57

Relative Additionsgeschwindigkeiten

Gegeniiber Diphenylketen: Die Zusammensetzung der Propenyl-propylither-Gemische
bestimmte man vor und nach der Umsetzung mit 1 gaschromatographisch; der Flichenfaktor
cis/trans (13 Teste) betrug 0.97. Der Analyse der Addukte 3 und 5 dienten die Dubletts der
3-H bei T 5.28 und 5.58 im NMR-Spcktrum (CDCl;3). Systemat. Fehler wurden dadurch
ausgeschaltet, daB man sich nicht mit der Maschinenintegration begniigtc, sondern mit
kiinstlichen Mischungen verglich. Von 420 mg 1 wurden im Versuch I (Tab. 2) 19 mg an eine
eingeschleppte Spur Wasser gebunden, wie 20.2 mg Diphenylessigsdure-anhydrid im Produkt
(s = 4.94) Jehrten. Aus den verfigbaren 2.06 mMol (401 mg) 1 entstanden 2.04 mMol 3 - S.

Die Konkurrenzkonstanie berechnete man nach

. ka(cis)  loge —log(e—C)

kp (trans) logr — log (r—T)
36) E. Wedekind und W. Weisswange, Ber. dtsch. chem. Ges. 39, 1631 (1906).
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wobei ¢ und ¢ die eingesetzten mMol der Vinyldther 2 bzw. 4 sowie C und T mMol cis- und
trans-Addukt bedeuten.

Gegeniiber Dimethylketen: Gaschromatographische Adduktanalyse wie oben. Bei den
Versuchen Il und IIT (Tab. 2) wurden 2.65 bzw. 9.05 mMol 9 ecingesetzt und 2.12 bzw.
7.93 mMol in den Addukten 10 und 11 wiedergewonnen.

Tab. 2. Konkurrenzversuche von cis- und trans-Propenyl-propylither um Diphenyi- () und
Dimethylketen (II und III) ohne Losungsmittel bei Raumtemperatur

Versuch I 11 1188

Einwaage Propenylither 6.82 g 587 ¢ 753 ¢

mMol 2 (Gew.-%) 3.69 (5.41) 13.1 (22.3) 13.3  (17.7)

mMol 4 (Gew.-%) 64.5 (94.6) 455 (711.7) 61.9 (82.3)
Adduktgemisch

mMol cis (Gew.- %) 1.79 (87.7) 2.00 (94.5) 7.10 (89.5)

mMol trans (Gew.-%,) 0.252 (12.3) 0.117 (5.5 0.833 (10.5)
Propenylither nach Reaktion

Gew.-% cis gef. (ber.) 2.4 (2.8) 19.3  (19.5) 8.4 9.2)
Konkurrenzkonstante 172 63 47

[162/69]





