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Die Konkurrenz von Dipolarophilen-Paaren um Benzonitriloxid,. in situ aus Benzohydro-
ximoylchlorid (4) freigesetzt, ergab die sich iiber 4 Zehnerpotenzen erstreckenden relativen
Additionskonstanten von 39 Dipolarophilen. Benzonitriloxid gehdrt zu den 1,3-Dipolen,
die sowohl mit clektronen-armen als auch mit elektronen-reichen Mehrfachbindungen
rascher reagicren als mit gewdhnlichen Alkenen und Alkinen. Die Kombination mit den
bekannten Orientierungsverhiltnissen erbrachte partielle Geschwindigkeitskonstanten der
beiden Additionsrichtungen. Dic Additivitdt der Substituenten-Beitrige zur freien Akti-
vierungsenergie ist nur niherungsweise erfiillt. — Die spezifische Dipolarophilen-Skala des
Renzonitriloxids sowie die Orientierungsphinomene werden im Lichte neuer MO-storungs-
theoretischer Behandlungen von Sustmann und Houk diskutiert. Die Aktivititssequenz wird
mit denjenigen des Diphenylnitrilimins und des N-Methyl-C-phenylnitrons verglichen.

1,3-Dipolar Cycloadditions, 731
Relative Dipolarophile Activities in Cycloadditions of Benzonitrile Oxide

The competition of pairs of dipolarophiles for benzonitrile oxide, liberated in sifu from
benzohydroximoyl chloride (4), allows evaluation of the relative addition constants of 39
dipolarophiles which cover a range of four powers of ten. Benzonitrile oxide belongs to the
type of 1,3-dipoles which react faster both with electron-deficient and electron-rich multiple
bonds than with common alkenes and alkynes. Combination of these data with the known
orientations provides the partial rate factors for the two directions of cycloaddition. The
additivity of substituent contributions to the free energy of activation is only fulfilled to a
first approximation. — The specific dipolarophile scale of benzonitrile oxide, as well as the
orientation phenomena, are discussed in the light of the new MO perturbation treatments of
Sustmann and Houk. The dipolarophile activity sequence of benzonitrile oxide is compared
with those of diphenylnitrilimine and N-methy{-C-phenylnitrone.

Die groBe Bereitschaft der Nitriloxide, Mehrfachbindungssysteme verschiedenster
Art anzulagern, macht eine Reihe 5gliedriger Heterocyclen bequem zuginglich®,
Die vergleichende Ermittlung von Dipolarophilen-Aktivitaten gegeniiber einem

1) 72, Mitteil.: R. Huisgen und M, Christl, Chem. Ber. 106, 3291 (1973), vorstehend.

2) Versuche K. Bast, Univ. Miinchen 1963.

3) Aus der Dissertat. M. Christl, Univ. Miinchen 1969.

4 Versuche W. Mack, Univ. Minchen 1961.

5) Ubersicht bei C. Grundmann und P. Griinanger, The Nitrile Oxides, Springer-Verlag,
Berlin 1971,
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1,3-Dipol ermoglicht es, den Reaktionserfolg bei neuen Dipolarophilen voraus-
zusagen und den Anwendungsbereich der Cycloaddition eines 1,3-Dipols abzugren-~
zen. Wichtiger war fiir uns dic Motivierung seitens der Theorie: Jeder Klasse von
1,3-Dipolen® kommi eine spezifische Aktivititsskala der Dipolarophilen zu, die Riick-
schliisse auf Mechanismus und treibende Krdfte erlaubt. Die grofle Zah! beschricbener
Addukte® macht das Benzonitriloxid zum geeigneten Modell der Niiriloxid-Reihe.
Der sterisch anspruchslosere Grundkorper, die Knallsiure (Formonitriloxid), wiire
zu bevorzugen, wenn deren Polymerisationsneigung nicht die Messung geringer
dipolarophiler Aktivititen zu stark beschneiden wiirde?,

@ o -
CoHy CEN-O CoHy.  Coll Cl CH,
A =9-5
9 — N Voo H,C C=N-O
9 @ O®
Colls—C=N=0 Cl CH,
1 2 3

Die Dimerisation des Benzonitriloxids (I) zu Diphenylfuroxan (2) erschwert die direktc
kinetische Messung der Cycloadditionen von 1 mit Dipolarophilen. Dondoni, Mangini und
GhersettiT) haben die Dimerisations-Konstanten aromatischer Nitriloxide mittels quantitat.
TIR-Analyse gemessen. Bei der kinetischen Verfolgung der Cycloadditionen an Arylacetylene
konnte man dann beziiglich der Dimerisationsgeschwindigkeit korrigieren$.9). Die Dimeri-
sation von 1 setzt aber der Messung der Cycloadditionen an weniger aktive Dipolarophile
enge Grenzen. Beltrame et al. bedienten sich daher dcs hochsubstituierten Benzonitriloxids 3,
das nur noch sehr langsam dimerisiert, als Modell10-12); dje sterische Behinderung durch den
pentasubstituierten Phenylrest bringt die Gefahr einer Verzerrung der Skala dipolarophiler
Aktivititen im Sinne des Dominierens sterischer Effekte mit sich. Aufler den Cycloadditionen
an kernsubstituierte Phenylacetylene 8-10,12) wurden solche an Styrole13), N-Sulfinylaniline11)
und Thiobenzophenone !4 kinetisch untersucht.

A. Konkurrenz von Dipolarophilen-Paaren um Benzonitriloxid

Da sich die Dipolarophilen-Aktivititen iiber einen groBen Geschwindigkeitsbereich
erstrecken, erschienen uns direkte kinetische Messungen mit 1 nicht aussichtsreich.
Trotz des gréBeren Arbeitsaufwandes bedienten wir uns daher der Konkurrenz-
methode, die wir auch zur Ermittlung der Aktivititsskala von Dipolarophilen gegen-
iber Diphenylnitrilimin benutzt haben13; der 1,3-Dipol war dort gar nicht isolierbar.

6) Klassifizierung der 1,3-Dipole: R. Huisgen, Angew. Chem. 75, 604 (1963); Angew. Chem.,
Int. Ed. Engl. 2, 565 (1963).
7 A. Dondoni, A. Mangini und S. Ghersetti, Tetrahedron Lett. 1966, 4789.
8) A. Dondoni, Tetrahedron Lett. 1967, 2397.
9) A. Bartaglia, A. Dondoni und A. Mangini, J. Chem. Soc. B1971, 554.
10) P, Beltrame, C. Veglio und M. Simonetta, Chem. Commun. 1966, 433; J. Chem. Soc.
B 1967, 867.
1) P, Beltrame, A. Comotti und C. Veglio, Chem. Commun. 1967, 996; P. Beltrame und
C. Vintani, J. Chem. Soc. B1970, 873.
12} p. Beltrame, P. Surtirana und C. Vintani, J. Chem. Soc. B1971, 814.
13) 4. Battaglia und A. Dondoni, Ric. Sci. 38, 201 (1968) [C. A. 69, 67277 (1968)].
14) A. Battaglia, A. Dondoni, G. Maceagnani und G. Mazzanti, J. Chem. Soc. B 1971, 2096.
15) A. Eckell, R. Huisgen, R. Sustmann, G. Wallbillich, D. Grashey und E. Spindler, Chem.
Ber. 100, 2192 (1967).
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Mit vielen Dipolarophilen-Paaren gemessene Konkurrenzkonstanten ergeben nach
willkarlicher Festlegung eines Standards relative Geschwindigkeitskonstanten der
Cycloaddition.

+A

/———> A—Addukt
//N'OH N{C,1g)s ]
CoHsC_ —er— CeHsmC=N-O
Cl
4 1 D b ddukt

In #therischer Losung, die in der Regel 0.2 M an Benzohydroximoylchlorid (4) und
0.4—2.0 m an den Dipolarophilen A und B war, setzte man bei +5°C durch langsames
Eintropfen von Tridthylamin das Benzonitriloxid in niedriger Stationdrkonzentration
frei. A und B konkurrieren um 1 in der Adduktbildung., Die Ausbeute-Bestimmung
der Addukte sowie die bekannten Anfangskonzentrationen 4, und B, ermdglichen
die Berechnung der Konkurrenzkonstanten » nach Gl. (1)16,
log 4o :E’,gf‘i _ log Ao — log (Ao — A-Addukt) _ ,kL M
log B, — log B, log B, — log (B, — B-Addukt) kg

Das Verhiltnis der Konzentrationen 4, und B, wurde so gewihit, dall A-Addukt
und B-Addukt in groBenordnungsmiBig vergleichbaren Konzentrationen anfielen.
Dipolarophile geringer Aktivitiat bedurften hoher Konzentrationen, womit sich eine
Verletzung der Gesetze der idealen Losung nicht vermeiden lieB. Gasformige Dipo-
larophile wurden in Atherlésungen bekannten Gehalts bei —10 bis 0°C eingesetzt.
Fiir jedes Dipolarophilen-Paar fiihrte man 2 —7 Versuche, hiufig unter Anderung des
Verhiltnisses A : B, aus.

Als Analysenmethode bot sich die bei den Diphenylnitrilimin-Konkurrenzen!3) erfolg-
reiche IR-Spektroskopie an. Der Vergleich der IR-Extinktionen des quantitativ isolierten
Addukt-Gemischs mit denen kiinstlicher Mischungen machte absolute Ausbeute-Bestim-
mungen moglich. Als Nachteile der IR-Analyse stellten sich heraus: a. Beschrankung auf
Dipolarophilen-Paare, deren 1-Addukte isolierte und starke Absorptionsbanden besitzen.
b. Nichtlincare Eichkurven machten zahlreiche kinstliche Mischungen notig. c. Uberschiissige
Dipolarophile waren oft nur unvolistindig von den Addukten abtrennbar. Die niedrigeren
Molekiilmassen der Benzonitriloxid-Addukte, verglichcn mit denen des Diphenylnitrilimins,
haben erhohte Fliichtigkeit zur Folge.

Diese Fliichtigkeit, verbunden mit thermischer Stabilitit, machten die gaschromato-
graphische Produktbestimmung bei Sidulentemperaturen von 200—220°C moglich.
Im AnschluB an die Cycloaddition wurde ein Standard zugewogen; die vollstandige
Abtrennung der iiberschiissigen Dipolarophilen an der Saule machte deren vor-
herige Entfernung unnotig. Der RiickschluB von den Flichen des Gaschromato-
gramms auf die Addukt-Ausbeuten griindete sich auf die vorausgehende Bestim-
mung der Flichenfaktoren anhand kiinstlicher Mischungen der Addukte mit dem
Standard. Die Fehler liegen bei 5%.

Es wurden nur solche Dipolarophile eingesetzt, die gemiB vorausgehender pra-
parativer Studien hohe Ausbeuten an 1-Addukten lieferten. Den 39 relativen Geschwin-
digkeitskonstanten der Tab. 1 liegern. 38 gaschromatographisch, 15 IR-analytisch und
2 NMR-analytisch bestimmte Konkurrenzkonstanten zugrunde (Tab. 4—6).

16) Vgl. R. Huisgen in Methoden der organ. Chemie (Houben-Weyl-Miiller), 4. Aufl., Bd.
III/1, S. 103, 144, Georg Thieme Verlag, Stuttgart 1955.
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Die Dipolarophilen-Paare wurden so gewihlt, daB, von Bedingungen der Analyse
abgesehen, die Konkurrenzkonstanten nicht allzu grol3 waren. Mit einem Dipolaro-
philen-Paar eingeschleppte Versuchsfehler konnen sich auf die ganze Reihe der
ke -Werte auswirken, wenn man die Dipolarophile , linear, d.h. jeweils in Tab. 1
aufeinanderfolgende Paare, durch Konkurrenz-Konstanten verkniipft. Es wurden
daher netzartige Mehrfachverkniipfungen angestrebt (Abb. 1). Die Konkurrenz-
konstante zweier Dipolarophile, d.h. also ihre relativen Aktivititen, solite vom
Verkniipfungsweg unabhingig sein, was innerhalb der Fehlergrenzen erfiillt ist.
Norbfornen
1. as

26 2.52
Methyl- \\\
acrylat
D\methyL—
/ 2.25 fumarat

121 / MethyL— AT N\2.00
7.35

methacrytat

/ e 111..\\ Ace‘tyLend:car bon-
// 112 saure-dimethylester
i/

Phenyl-
acetylen

1.36
1.59 \\
Methyl-

Methyle ‘1/w crotonat

cinnamat

Relative dipolarophile Aktivitat ——

Abb. 1. Konkurrenzkonstanten einiger Dipolarophilen-Paare, in Pfeilrichtung berechnet,
gegeniiber Benzonitriloxid; Daten der Tab. 4

Einige Beispiele scien diskutiert: a. Laut direkter Messung lagert sich 1 an Norbor-
nen 2.52mal rascher an als an Dimethyl-fumarat. Verbindet man dagegen die beiden
Dipolarophile iiber Methyl-acrylat, ergibt sich »x(Norbornen/Dimethyl-fumarat) =
1.85-1.44 = 2.66; fiir den Weg iiber Methyl-methacrylat gilt » = 4.26/1.71 = 2.50.
b. Norbornen ist bei der dirckten Messung dem Styrol 12.7fach iiberlegen. Die
beiden indirekten Wege Uiber Methyl-acrylat und Methyl-methacrylat liefern » = 12.1
bzw. 14.1. c. Phenylacetylen wurde iiber 1-Hexen und Cyclopenten mit Styrol ver-
knfipft. Als Produkte der »-Werte beider Wege findet man 10.3 und 10.6.
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B. Die Aktivititsskala der Dipolarophile gegeniiber Benzonitriloxid

Die ziemlich kleinen Konkurrenzkonstanten in Abb. 1 sollten nicht dariiber
hinwegtduschen, daB3 die gemessenen Dipolarophilen-Aktivititen vier Zehnerpotenzen
iiberstreichen. Als Bezugspunkt der relativen Skala der Tab. 1 wurde Athylen mit
k3 = 1.0 gewdhlt. Um den Vergleich zu erleichtern, wurden die Dipolarophile
gruppenweise nach fallender Reaktivitit geordnet. Die Konkurrenzmethode bringt
es mit sich, dal die Aktivititsunterschiede benachbarter Dipolarophile korrekter
wiedergegeben werden als diejenigen weit auseinander liegender. Die Literaturzitate
der Tab. 1 beziehen sich auf die Beschreibung und strukturelle Klirung der Addukte,

Tab. 1. Relative Geschwindigkeitskonstanten der'_Cyc[oadq_itionen des Benzonitriloxids an
verschiedene Dipolarophile in Ather; k,(Athylen) =1.0

Nr. Dipolarophil korel. Lit.

a. Einfluf3 des Erstsubstituenten

1 Acrylsiure-methylester 8.3 17)
2 Butylvinyldther 2.1 18)
3 Styrol 1.15 18)
4 Athylen =1.0 18)
5 Propylen 0.32 18)
6 1-Hexen 0.31 18)
7 Vinylchlorid 0.081 18)
b. a,(-Olefinische Carbonsdureester
1 Acrylsiure-methylester 8.3 17)
8 Acrylsdure-dthylester 8.0 17)
9 Fumarsaure-dimethylester 6.1 17)
10 Methacrylsidure-methylester 3.6 17)
11 3-Pyrrolidinoacrylsiure-methylester 1.88 17
12 Maleinsdure-dimethylester 0.21 17)
13 Crotonsiure-methylester 0.082 17
14 Zimtsiure-methylester 0.071 17)
15 3,3-Dimethylacrylsiure-methylester 0.0062 17
c. Styrol und kernsubstituierte Derivate
16 4-Nitrostyrol 2.3 19)
17 4-Methoxystyrol 1.7 20}
18 4-Chlorstyrol 1.4 21)
19 4-Methylstyrol 1.18 20)
3 Styrol 1.15 18)
d. Seitenketten-substituierte Styrole
20 {8-Pyrrolidinostyrol 25.2 18)
3 Styrol 1.15 18)
21 1,1-Diphenyldthylen 0.40 18)
14 Zimtsiure-methylester 0.071 17)
22 trans-Stilben 0.023 18)

23 #-Isopropylstyrol 0.014 18)
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Tabelle 1 ( Fortsetzung)

Nr. Dipolarophit karel. Lit.
e. Cycloalkene
24 Norbornen 15.3 22)
25 Cyclopentadien 0.44 23)
26 Cyclopenten 0.21 18)
27 Cyclohexen 0.0025 18)
f. Acetylen und Derivate
28 Acetylendicarbonsiure-dimethylester 3.1 24)
29 Propiolsdure-methylester 1.24 17)
30 Acetylen 0.40 18)
31 Phenylacetylen 0.112 18)
32 1-Hexin 0.066 18)
33 Phenylpropiolsdure-methylester 0.064 17)
34 Tetrolsdure-methylester 0.030 17)
g. Heteromehrfachbindungen
35 Mesoxalsidure-diithylester 11.2 25)
36 N-Benzylidenmethylamin 4.5 26)
37 Cyanameisensiure-dthylester 0.140 26)
38 Benzaldehyd 0.0024 25)
39 Benzonitril 0.0023 26)

Bei einigen Dipolarophilen (Nr. 4, 9, 12, 22, 2428, 30) sind diec Produkte der

beiden Additionsrichtungen gleich. Diese &, -Werte werden nach Division durch den

statistischen Faktor 2 mit denen richtungsmiBig eindeutiger Reaktionen vergleichbar.
Wegen &quivalenter Doppelbindungen im Cyclopentadien bedarf auch dessen
k. -Wert dieser Korrektur. Beispielsweise liefern Propylen und 1-Hexen nur die
5-Alkylisoxazoline; die k,; -Daten bleiben hinter 0.5, dem halben Wert des Athylens,
noch ein wenig zuriick. Vinylchlorid entspricht dem Propylen im Raumbedarf,
bleibt aber in k,,; um den Faktor 4 hinter letzterem. Charakteristisch ist die Ge-
schwindigkeitssteigerung, wenn man vom Athylen zu Styrol, Butylvinylither und
Acrylsdure-methylester tibergeht. Bei gleichbleibender Orientierung — Phenyl,
Butoxy und Methoxycarbonyl treten allein oder Uberwiegend in der lsoxazolin-
5-Stellung auf — aktivieren konjugierte Substituenten die Cycloaddition, gleich-
gliltig ob es sich um elektronen-liefernde oder -anzichende Substituenten handelt.

17} M. Christl, R. Huisgen und R. Sustmann, Chem. Ber. 106, 3275 (1973), und die dort
zitierte Literatur.

18) K. Bast, M. Christl, R. Huisgen, W. Mack und R. Sustmann, Chem. Ber. 106, 3258 (1973),
und die dort zitierte Literatur.

19) P. Monforte und G. LoVecchiv, Atti Accad. Peloritana 49, 183 (1950/63) [C. A. 69,
43833 (1968)].

20) P. Griinanger, Gazz. Chim. Ital. 84, 359 (1954).

21) P, Griinanger und P. Vita Finzi, Gazz. Chim. Ital. 89, 1771 (1959).

22) W. Fliege und R. Huisgen, Liebigs Ann. Chem., im Druck.

23) N. Barbulescu, P. Griinanger, M. R. Langella und A. Quilico, Tetrahedron Lett. 1961, 89.

24) L. Erichomovitch und L. F. Chubb, Can. J. Chem. 44, 2095 (1966).

25) R. Huisgen und W. Mack, Chem. Ber. 105, 2805 (1972).

20) K. Bast, M. Christl, R. Huisgen und W. Mack, Chem. Ber. 105, 2825 (1972).
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Aus dem 96.4 : 3.6-Verhiltnis der beiden Additionsrichtungen an Methyl-acrylat17?
lassen sich unter Beriicksichtigung des statistischen Faktors fiir Athylen folgende
partiellen Geschwindigkeitskonstanten ableiten:

CgHs~¢" ~O ks = 16 1+ /’c4=0.tm‘> CgHs /N\O
5 < 4
Hp~—1-H HyC=Cl-CO,CH, , HLHZ
CO,CH, O
5 6

Diese partiellen Konstanten (Tab, 2) geben also unmittelbar die auf e/ne Additions-
richtung des Athylens bezogenen Beschleunigungen und Verzégerungen wieder.
Bei Acrylester erstreckt sich somit die Beschleunigung nur auf die zum 5-Carbonester 5
fithrende Reaktion. Die Addition in der Umkehrrichtung ist im Vergleich mit Athylen
verlangsamt. Die sich zunichst aufdringende Vermutung, daf hier eine elektronische
Aktivierung durch eine sterische Desaktivierung iiberkompensiert wird, hilt der
Prifung nicht stand. Bei der Anlagerung der sterisch viel anspruchsloseren Knall-
siure konnte der 2-1soxazolin-4-carbonsdureester neben dem dominierenden 5-Car-
bonester gar nicht nachgewiesen werdenl! Eine sterische Behinderung zwischen 3-
und 4-Substituenten hitte einen héheren Anteil am 6 entsprechenden Formonitriloxid-
Addukt erwarten lassen. ‘

Noch viel stirker ist die Verzogerung derjenigen Additionsrichtung an Propylen,
die zum 4-Methyl-3-phenylisoxazolin fihrt. Setzt man die NMR-Nachweisgrenze
dieses nicht aufgefundenen Isomeren mit 39} an, dann wire dessen Bildung 2> 100mal
langsamer als die Anlagerung an Athylen, k, << 0.019 entsprechend.

Nichtsdestoweniger sind sterische Effekte von grofler Bedeutung. Jegliche weitere
Substitution der Doppelbindung des Acrylsdureesters ist mit verminderter Additions-
geschwindigkeit verbunden. Wie bei anderen Klassen von 1,3-Dipolen?? senkt
1,2-Disubstitution die Additionskonstante stiarker als 1,1-Disubstitution. Methacryl-
sdureester bleibt in der Additionsrichtung, die zum JIsoxazolin-5-carbonester fiihrt,
um den Faktor 2.2, Crotonsiurecester gar um den Faktor 290 hinter Acrylsdure-
ester zuriick; der Phenylrest des Zimtsaureesters in 4-Position des Addukts ver-
langsamt dessen Bildung um das 370fache. Geringer ist die Senkung der zum 4-Car-
bonester fiihrenden partiellen Additionskonstante des Acrylsiureesters bei B-Sub-
stitution (5-Stellung des Addukts): CH3 1/5, (CH3), 1/48, CgHs 1/6.

Fumarsiure-dimethylester nimmt 1 ein wenig langsamer auf als Acrylsdureester;
bei der Anlagerung von Diphenylnitrilimin war Fumarsdureester 6mal rascher als
Acrylsdureester!s). Im 29fachen Vorzug des Fumarsiureesters vor Maleinsidureester
gegeniiber 1 tritt ein allgemeines Phinomen zutage, das schon frither erklirt wurde 27,

In der zum 3-substituierten Isoxazolin fiihrenden, einzig beschrittenen Additions-
richtung ist Styrol 2.3mal rascher als Athylen. Eine «-Phenylgrappe (im 1,1-Diphenyl-
dthylen) senkt die partielle Additionskonstante um das 3fache, ein B-Phenyl (im
trans-Stilben) dagegen 100fach und B-Isopropyl 160fach. Die Tab. 2 vermittelt den
Eindruck, daBl die Additionshemmung durch Substituenten, die in der Isoxazolin-
4-Stellung erscheinen, starker ist als durch solche in 5-Position.

27) R. Huisgen, Angew. Chem. 75, 742, 748 (1963); Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 2, 633, 639
(1963).
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Tab. 2. Particlle Additionskonstanten des Benzonitriloxids, bezogen auf k(Athylen) bzw.
k(Acetylen) = 2.0; zwischen den Formeln jeweils das Verhiltnis der Additionsrichtungen.

Partielle Additionskonstanten des Diphenylnitrilimins auf Basis k(1-Hepten) — 1 zum
Verglcich
. N, = © O asb N Diphenyl-
11 Z b=a _ _O_O azb_ o Y. —~ 1pneny
Ce s_g_f CeHsmCEN-0 6 s—g__éo nitrilimin
HzC:CH—C02CH3 96.4:3.6 CH302C—CH=CH2 350:0
16 0.6
H,C-=C(CH3)—CO;CHs3 100: 0 CH30,C—(CH3)C—CH; 24:0
7.2 <0.2
H H
H;C—-C=C—-CO,CHj; 34:66 CH30,C—C=C—CHj 4.7:2.6
H 0.056 0.108 H
(CH3),C=CH—CO;CH,; 0:100 CH30,C~-CH=C(CHz3y), 0.007 : 0.066
<0.004 0.0124
H H
C(,H5” C;C-‘COZCHj, 30:70 CH302C;C=C—C6H5 13.7:6.7
H 0.043 0.099 H
H,C=CH—C¢Hs 100: 0 C¢Hs—CH=CH, 12:0
2.3 <0.07
H H
(CH1);CH—-C=C—C¢Hs 49:51 CgHs—C=C-—CH(CH3); 0.14: 0.061
H 0.014 0.014 H
H H
(CH)4N—C=C—C¢Hs 0:100 CeHs— C=C—N(CH3)4 0:41
H «1.5 50 H
HC=C—CO;CH; 72:28 CH30,C—-C=CH 78:22
4.5 1.7
HyC—-C=C—CO,CH;, 1.3:98.7 CH30,C—-C=C-—-CHj; 23:77
0.0019 0.15
CsHs—C=C—CO,CHj3; 1.2:98.8 CH;3;0;C—C=C—C4Hs 4:96
0.0038 0.32

Die Additionskonstanten an kern-substituierte Styrole befolgen die Hammett-
Funktion nicht. Vielmehr beschleunigen elektronen-liefernde und -anziehende
Substituenten geringfiigig. Dieses Phinomen wurde auch von Battaglia und Dondoni13
bei der Cycloaddition von 2.4,6-Trimethylbenzonitriloxid beobachtet. Auch bei
kern-substituierten Phenylacetylenen trat bei der 3-Addition diese geringfiigige Be-
schleunigung (maximal 2.2fach) auf12),

Im Butylvinyldther steht die elektronen-lielernde Alkoxygruppe an der Doppel-
bindung. Der Enoldther ist gegeniiber 1 7mal rascher als 1-Hexen und gegeniiber
Diphenylnitrilimin 2mal rascher!s als I-Hepten. Die aktivierende Wirkung der
Aminogruppe macht Enamine zu den reaktivsten Dipolarophilen bei der 1-Addition.
Mit 25.2 bietet £-Pyrrolidinostyrol den groBten k., -Wert der Tab. 1. Da die Addition
(von Pyrrolidin-Abspaltung gefolgt18)) ausschlieBlich zum 5-Pyrrolidinoisoxazolin
fithrt, muB man mit der ,,falschen* Additionsrichtung des Styrols, dem nicht beschrit-
tenen Weg zum 3,4-Diphenyl-2-isoxazolin, vergleichen. Diese it sich aus dem
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Vergleich von trans-Stilben mit Styrol (Tab. 1) zu k4 = 0.010 ermitteln. Der Ersatz
des Wasserstoffs gegen die Pyrrolidino-Gruppe ist dann mit 5000facher Steigerung
der Additionsbereitschaft verbunden!

Wenn man die relativen Geschwindigkeiten, mit der 5-substituierte 2-Isoxazoline
aus der 1-Addition hervorgehen, gegen die Elektronendichte der dipolarophilen
dthylenischen Doppelbindung auftrigt, gelangt man zu einer U-Kurve. Sowohl
konjugative Elektronenlieferung als auch -entzug fiithren zur Steigerung der Aktivitit
des Athylens. Dieses Phiinomen wurde auch bei kinetischen Messungen der Cyclo-
additionen des Diphenylnitrilimins15?, Phenylazids28), des N-Methyl-C-phenyl-
nitrons 29 und eines Azomethinimins3® konstatiert, gilt aber nicht fiir alle 1,3-Dipo-
laren Cycloadditionen. Diejenigen des Ozons werden nur durch Elektronenzufuhr
zur dipolarophilen CC-Doppelbindung, die der Diazoalkane nur durch Elektronen-
entzug beschleunigt. Wie in Kap. D gezeigt, gelangt die quantenchemische Stérungs-
theorie zu einer plausiblen Interpretation dieses Schliisselphdnomens.

Der 6100fache Anstieg der relativen Geschwindigkeit der 1-Addition in der Folge
Cyclohexen, Cyclopenten, Norbornen (Nr, 27, 26, 24 in Tab. 1) spiegelt den Einflul
der Winkelspannung auf die dipolarophile Aktivitit wider. Der Geschwindigkeits-
anstieg ist steiler als bei Diphenylnitrilimin!5’ (Abb. 6) oder bei N-Methyl-C-phenyl-
nitron29 (Abb. 8); er iibertrifft sogar den bei der Phenylazid-Addition beobachteten
Wert (5700)28),

Acetylen, Phenylacetylen und acetylenische Carbonester reagieren 2-—11mal
langsamer mit 1 als Athylen und seine Derivate, obwohl aus den Cycloadditionen
an die CC-Dreifachbindung aromatische Isoxazole hervorgehen. In einer Orbital-
betrachtung fanden wir schon vor 10 Jahren ecine Begriindung fiir die zunéchst
iiberraschende Tatsache, daB die Geschwindigkeiten von 1,3-Dipolaren Cyclo-
additionen nicht von der Bildung aromatischer Systeme profilieren 27,

Die partiellen Additionskonstanten des Propiolsdurecsters in Tab. 2 lehren, daB
die Estergruppe am Acetylensystem den Weg zum Addukt-5-carbonester geringer,
den Weg zum 4-Carbonester stirker beschleunigt als in der Athylen-Reihe. Beim
Tetrolsiureester ist die Umkehr der Vorzugsorientierung viel ausgepragter als beim
Crotonsiureester.

Bei Styrol und Phenylacetylen bietet sich die Moglichkeit des Vergleichs mit direkt
kinetisch gemessenen k»-Werten8.13: 0.011 bzw. 0.0018 1/mol-s in Tetrachlorkohlen-
stoff bei 25°C. Das Verhéltnis der beiden (6.1) weicht von unserem Wert 10.2 (Tab. 1)
etwas ab, woflr vielleicht der Wechsel im Solvens verantwortlich ist. Aus diesem
Grund haben wir auf die Umrechnung unserer k. -Werte in absolute ks-Werte
verzichtet.

karel. karel,
H,C—=CH~—CgHs 1.15 HC=C—CO,CH; 1.24
0= CH —CgHs 0.0024 N =C—C0,C,Hs 0.140
H3iC--N—~CH—CgH; 4.5

28) R. Huisgen, G. Szeimies und L. M&bius, Chem. Ber. 100, 2492 (1967).

29) R. Huisgen, H. Seidl und I. Briining, Chem. Ber. 102, 1102 (1969).

30) A, Eckell, Dissertat. Univ. Miinchen 1962, sowie Versuche 1964; A. Kende, Versuche
Univ. Miinchen 1961; M. V. George, Versuche Univ. Miinchen 1962.
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Unter den Heteromehrfachbindungen (Nr.35--39, Tab. 1) fillt auf, daB die
CN-Doppelbindung des N-Benzylidenmethylamins 1880 mal aktiver als die CO-Dop-
pelbindung des Benzaldehyds ist und sogar Styrol 3.9fach tibertrifft. Nitrile stehen
hinter Acetylenen in der dipolarophilen Aktivitit zuriick, 9fach bei den Carbonestern
und 50fach bei den Phenylverbindungen.

C. Zur Additivitit der Substituenten-Beitrige

Bei den Aktivititen #thylenischer Dipolarophile gegeniiber Diphenylnitrilimin
wurde in gewissen Grenzen cine Additivitit der Substituenteneffekte konstatiert1);
d.h. die Substituenten leisten additive Beitrige zur freien Aktivierungsenergie bzw.
multiplikative zur Geschwindigkeitskonstante. Die Einbeziehung der Grundkorper
Athylen und Acetylen in die Daten der Tab. 1 macht es einfach, das Additivitits-
prinzip bei der 1-Addition zu priifen. Aus den k-Werten der Tab. 1 und 2 [assen sich
unter Beriicksichtigung der Additionsrichtung die Substituenten-Faktoren der Tab. 3
ermitteln.

Man kann wohl nur von einer groBenordnungsmifigen Ubereinstimmung der aus
Dipolarophilen-Paaren ermittelten Faktoren ein und desselben Substituenten spre-
chen. Die aus vier Paaren errechneten Werte fiir Methyl in Isoxazolin-5-Stellung

Tab. 3. Substituenten-Faktoren bei der Benzonitriloxid-Addition unter Beriicksichtigung der
Additionsrichtung

Dipolarophilen-Vergleich Substituenten-Faktor
(Nr. der Tab. 1) 4-Stellung 5-Stellung

a. Derivate des Athylens

13/1 0.0035 CHj; 0.18
5/4, 10/1, 15/13 CHj; 0.64, 0.45, 0.15
23/3 0.0061 CH(CHa3);
6/4 nCqHy 0.62
2/4 OC4Hy 4.2
7/4 Cl 0.16
14/1 0.0027 CgHs 0.17
22/3, 3/4 0.010 CeHs 2.3
1/4 0.60 CO,CHj3 16
9/1 0.38 CO,CH;3; 10
13/5, 14/3 0.18, 0.043 CO,CHj3
10/5 CO,;CHj 11
11/1 N(CH3)4 6.3
20/4 mit 22/3 N(CH3)4 5000

b. Derivate des Acetylens
34/29 0.0042 CHs 0.085
32/30 nCyHo 0.33
31/30 C¢Hs 0.55
33/29 0.0085 CgHs 0.184
29/30 1.7 CO,CH;, 4.4
28/29 1.7 CO,CH; 4.3

33/31, 34/32 0.57, 0.45 CO2CH;
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betragen 0.15—0.64. Drei Paare liefern 10—16 fur die in 5-Position auftretende
Carbonester-Gruppe; fiir 4-CO,CHj ist die Spanne von 0.043—0.60 (vier Werte)
viel groBer. Die Ubereinstimmung ist umso besser, je geringer die Rolle der sterischen
Hinderung ist. Die aus Acrylsidureester und Fumarsiureester im Vergleich mit
Athylen gewonnenen Faktoren fiir 4- und 5-Carbonester-Gruppe stimmen leidlich,
die aus Acetylendicarbonester, Propiolsdureester und Acetylen erhaltenen Werte
sogar schr gut iiberein. Maleinsfureester liefert viel niedrigere Werte, da hier schon im
Grundzustand die Planaritit gestort ist.

Aus trans-3-Pyrrolidinostyrol wird der Substituenten-Faktor der Pyrrolidino-Gruppe zu
5000, aus dem Vergleich von 3-Pyrrolidinoacrylsiure-methylester mit Acrylsdureester dagegen
zu nur 6.3 abgeleitet (Tab. 3). Die wohl mit ~ 10 kcal/mol zu veranschlagende Mesomerie-
energie decs Enamin-P-carbonesters ist im Ubergangszustand der 1-Cycloaddition schon
teilweise geopfert, was den niedrigen k. -Wert des 3-Pyrrolidinoacrylsidureesters (1.88 in
Tab. 1) verursacht. Da die Konjugationsenergic im Grundzustand des Dipolarophils von der
Kombination der Substituenten — elektronen-anziehend -| elektronenliefernd ist besonders
wirksam — abhingt, liegt hier eine weitere Beschrankung des Additivitdtsprinzips vor.

Die Tab. 3 ermoglicht folgende Verallgemeinerungen: [n Isoxazolin-4-Stellung
aultretende Substituenten setzen stets die Additionsbereitschaft herab; in 5-Position
aktivieren CgHs << OR << CO»CHj3 << Pyrrolidino, wihrend Cl > Alkyl desaktiviert.
Bei der Addition an die CC-Dreifachbindung unterscheiden sich die Substituenten in
4- und 5-Stellung in ihrem Einflul auf die Additionskonstante weniger als in der
Athylen-Reihe.

D. Interpretation der Substituenteneffekte mithilfe der M O-Storungstheorie

Wir fiihrten seinerzeit die Erhohung der Dipolarophilen-Aktivitit durch kon-
jugierte Substituenten auf die gesteigerte Polarisierbarkeit der m-Elektronen kon-
jugierter Systeme sowie auf die Stabilisierung von Partialladungen zuriick, die im
Zuge ungleicher SchlieBung der beiden neuen s-Bindungen im Ubergangszustand der
Mehrzentren-Cycloaddition aultreten. Neben diesen elektronischen wurden sterische
Substituenteneffekte aufgezeigt 27.13).

Konzertierte Cycloadditionen unterliegen dem Prinzip von der Frhaltung der
Orbitalsymmetrie31.32), das in der HOMO-LUMO-Wechselwirkung33) der beiden
Partner einen bildhaften Ausdruck findet. 1,3-Dipolare Cycloadditionen entsprechen
wie die Diels-Alder-Reaktion dem Schema [ 4, + -2,]31. Schon 1963 wurden wir von
experimentellen Beobachtungen zum Zwei-Ebenen-Orientierungskomplex gefiihrt,
in den der 1,3-Dipol als quasi-Allylanion (;4-Komponente) eingeht 27, 1967 wurde
das Korrelationsdiagramm fiir den Prototyp Allylanion -- Athylen entwickelt1S).
Unbeschadet des Auftretens von Heteroatomen und Substituenten im 1,3-Dipol
behilt das unmittelbar beteiligte Bindungssystem wihrend der ganzen Reaktion
C,-Symmetrie.

31) R. B. Woodward und R. Hoffmann, Angew. Chem. 81, 797 (1969); Angew. Chem., Int.
Ed. Engl. 8, 781 (1969).

32) K. Fukui, Fortschr. Chem. Forsch. 15, 1 (1970).

33 HOMO = Highest occupied molecular orbital, LUMO = lowest unoccupied molecular
orbital.
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. @ o © @
CeHg~C=N-0 <> CoH~C=N=0
1a b

Streng genommen kennzeichnen die Oktett-Grenzformeln 1a und b kein Allyl-
anion-System, sondern ein Heteroanaloges des verwandten Propargyl-Allenyl-
Systems. Die Nitriloxide sind wie alle Nitrilium- und Diazonium-Betaine linear
gebaut; das Mikrowellenspektrum des Formonitriloxids34 bestiitigte dies ebenso wie
die Réntgenstrukturanalyse des 4-Methoxy-2,6-dimethylbenzonitriloxids3s). Der
Abstand C « O des Nitriloxids ist zu groB (2.373% bzw. 2.38 A39), um den Orbitalen
des 47-Systems an Nitriloxid-Kohlenstoff und -Sauerstoff eine direkte bindende
Uberlappung mit den 7-Orbitalen des Dipolarophils zu erméglichen. Im Zuge des
Aktivierungsvorgangs mufl es daher — zeitlich verkniipft mit der Umhybridisierung
am Dipolarophil — zu einer Abbeugung des linearen 1,3-Dipols kommen. Diese
Abbeugung kann prinzipiell in der Ebene des 47c-Systems oder senkrecht dazu erfolgen.
Bei den ,,1,3-Dipolen ohne Doppelbindung in der Sextettformel — von den Azo-
methin-yliden bis zum Ozon® — stellt sich diese Alternative nicht; diese 1,3-Dipole
sind als ,,echte** Hetero-allylanionen schon im Grundzustand gewinkelt. Wie bet der
verwandten Diels-Alder-Reaktion, die ebenfalls iiber einen Zwei-Ebcnen-Orien-
tierungskomplex erfolgt, bedarf es einer Abweichung der terminalen Orbitale von
1,3-Dipol und Dipolarophil bzw. 1,3-Dien und Dienophil aus der Parallel-Lagerung,
bevor die Uberlappung zu nennenswertem o-Bindungsgewinn fiithrt.

Die Hoffnung, dall dic MO-Behandlung konzertierter Cycloadditionen iiber
,erlaubi« oder ,,verboten* hinaus Aussagen iber Substituenteneffekte ermoglicht,
hat sich jiingst erfullt. Sustmann wandte die qualitative HMO-Stérungstheorie auf
Geschwindigkeitsphinomene der Diels-Alder-Reaktion3® und der 1,3-Dipolaren
Cycloaddition3? an, Diese Methode ermoglicht ein Verstindnis der drei Typen von
Dipolarophilen-Aktivitdtsskalen (S. 3320), die von der Natur des 1,3-Dipols bestimmt
werden :

1. Elektronen-anziehende Substituenten im Dipolarophil (und elektronenliefernde
im 1,3-Dipol) beschletnigen die Cycloaddition; Beispiele: Nitril-ylide, Diazoalkane.

IT. Sowohl clektronen-anziehende als auch elektronen-liefernde Substituenten im
Dipolarophil (und im 1,3-Dipol) wirken reaktionsfordernd. Neben den Nitriloxiden
gehoren Nitrilimine, Azide, Nitrone u.a. hierher,

HI. Nur elektronen-liefernde Substituenten im Dipolarophil (oder elektronen-
anziehende im 1,3-Dipol) erniedrigen die Aktivierungsschwelle. Dies trifft fiir Ozon
und wahrscheinlich fiir Distickstoffoxid zu.

Fiir die GroBe der energetischen Wechselwirkung zwischen dem HOMO des
1,3-Dipols (§ des quasi-Allylanions) und dem LUMO des Dipolarophils (Jg)
sowie des korrespondierenden Paars LUMO-1,3-Dipol (/3) und HOMO-Dipolarophil

34) M. Winnewisser und H. K. Bodenseh, Z. Naturforsch. 22A, 1724 (1967).

35) M. Shiro, M. Yamakawa, T. Kubota und H. Koyama, Chem. Commun. 1968, 1409,

38) R. Sustmann, Tetrahedron Lett, 1971, 2721; R. Sustmann und R. Schubert, Angew. Chem.
84, 888 (1972); Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 11, 840 (1972).

37 R. Sustmann, Tetrahedron Lett, 1971, 2717.
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() sind die Differenzen der Orbitalenergien mallgebend. Ist der cnergetische
Abstand ;g wesentlich kleiner als {¢3—y,, dann dominjert erstere Wechsel-
wirkung infolge gréBeren Energiegewinns bei der Schaffung der neuen MO des
Ubergangszustandes und vice versa.

Fir 1,3-Dipole des Typs 1 ist die Wechselwirkung {»—Uly beherrschend. Da
elektronen-anziehende Substituenten die Orbitalenergie von ¢, und ¢p senken,
ist verminderter {¢,—{p-Abstand und erhohte Wechselwirkung die Folge. Die
umgekehrte Konsequenz hat die Anhebung der Orbitalenergien von ¢, und {g
durch elektronen-liefernde Substituenten. Wahrend fiir den Typ 111 allein die Wechsel-
wirkung {3 —7, maBgebend ist, werden die Cycloadditionen der Dipole des Typs 11
durch energetisch vergleichbare Wechselwirkungen ,--{y und ¢3—¢, beeinflufit.

v, cGHS~§~AN—§
06l
£
5 )
y, chg—c—u—é
%,
€8
e~ C—R—0 —
[£28775 7]

Abb. 2. Bildung von Symmetrieorbitalen aus den HOMOs und LUMOs des Benzonitriloxids
und des Athylens

Im Rahmen der HMO-Theorie liegt das nichtbindende {2 des Allylsystems ener-
getisch in der Mitte zwischen ¢, und 5z des Athylens. 1,3-Dipole enthalten Hetero-
atome, dercn erhohte Coulomb-Integrale die Orbitalenergien absenken. Die Abb. 2
deutet dies fiir Benzonitriloxid qualitativ an, wobei die Elektronen der zusitzlichen
CN-z-Bindung und die freien Elektronenpaare am Sauerstoff aus Griinden der
Ubersichtlichkeit weggelassen wurden.

Ist das dthylenische Dipolarophil Teil eines konjugierten Systems, dann wird der
energetische Abstand von ¢, und g vermindert, was bekanntlich zur bathochromen
Verschiebung der Lichtabsorption fiihrt, Dieses Phinomen trigt stets zur bindenden
HOMO-LUMO-Wechselwirkung im Ubergangszustand bei. Der fordernde Einflufl
der Konjugation im Dipolarophil, den wir frither auf die erhdhte Polarisierbarkeit
zurlickfiihrten, findet im Rahmen des MO-Modells im geringeren HOMO-LUMO-
Abstand des Dipolarophils seine Entsprechung.

Diesem Effekt iiberlagert sich jetzt der Elektronenzug, etwa durch eine konjugierte
Estergruppe, der zur Verminderung von E; = ¢, —{y und zur Erhthung von Ej; —
4 —U, fiihrt. Warum heben sich diese Effekte selbst im Grenzfall E; = Ej; nicht
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wechselseitig auf? Fir den Energiegewinn bei der Uberlappungswechselwirkung
zwischen den Zentren 1 und 3 des 1,3-Dipols und den Atomen a und b des Dipolaro-
phils sieht die Storungstheorie den Ausdruck (2) vor3®. Dabei sind ¢ die Eigen-
vektoren, d.s. die Koeffizienten der Atomorbitale im Rahmen des Molekiilorbitals;
¢ und ¢’ mogen die Koeffizienten von HOMO und LUMO kennzeichnen, Die Reso-
nanzintegrale v hingen nicht nur vom Abstand der wechselwirkenden Zentren ab,
sondern erfahren beim Austausch von Kohlenstoff gegen Stickstoff oder Sauerstoff
eine successive Verminderung39).

AE — _Le1¢ayia = eseoyspl I Lefteayia - ¢aonyan]? @
Ey En
Wenn man im Rahmen einer Substituenten-Variation im Dipolarophil — grob
vereinfachend — die Zihler der beiden Terme konstant und gleich setzt und den
EinfluB eines elektronen-anziehenden Substituenten auf die HOMO-LUMO-Abstéinde
mit x ebenfalls gleich annimmt, gelangt man nach Sustmann und Tril]40) zur GL (3).
A A

AE = - e —
El—x By + x

&)

Es ist nunmehr leicht erkennbar, daB der Zuwachs des ersten Terms (Anteil ¢, —uypg
an der Wechselwirkung) bei Einfilhrung cines elektronen-anziehenden Substituenten
in das Dipolarophil gréfer ist als die Verminderung des zweiten Terms (Y3;—4),
wenn man den Fall E; = Ej; betrachtet. Der Energiegewinn AFE steigt also mit der
Einflihrung des elektronen-anzichenden Substituenten. Elektronen-liefernde Sub-
stituenten beeinflussen E; und E|; mit umgekehrtem Vorzeichen des x; von Ep == Ey
ausgehend, wird der zweite Term dominierend, und wieder wichst AE. Bei der Va-
riation des x von negativen zu positiven Werten sollte fiir AE eine parabel-dhnliche
Funktion (korrekter: Uberlagerung zweier Hyperbeln entgegengesetzten Vorzeichens)
hervorgehen.

Sustmann und Tril[4% trugen die log k>-Werte der Phenylazid-Cycloadditionen 28
gegen die photoelektronen-spektroskopisch ermittelten Ionisationspotentiale der
Dipolarophile — diese entsprechen den experimentellen HOMO-Energien ¢, — auf
und fanden, daf} sich die Daten recht befriedigend einer Parabel fiigen. Der Gl. (3)
ist zu entnehmen, daf} die Funktion mit steigendem £, ~ Ey; flacher wird; mit wach-
sendem Unterschied E; == Ej; geht sie ndherungsweise in eine Hyperbel {iber, wenn
einer der beiden Terme vernachlissigbar klein wird. In Teilbereichen 146t sich diese
Hyperbel als quasi-lineare Funktion darstellen. Gl. (3) gibt also den Einfluf} elektro-
nischer Substituenteneffekte (mesomer + induktiv) im Dipolarophil auf log &, der
Cycloadditionen der Typen 1 (E; << Ep), 11 (E; ~ Ejp) und I (E > Ep) wieder.
Diese Typen kennzeichnen lediglich Abschnitte eines Kontinuums zwischen allein-
bestimmendem Ey (4, —) und dominierendem Eyy ($4 —U3).

38) Storungstheorie bei Cycloadditionen, Ubersicht: W. C. Herndon, Chem. Rev. 72, 152
(1972).

39) A. Streitwieser, Molecular Orbital Theory for Organic Chemists, S. 15, 103, 120, John
Wiley and Sons, Inc., New York 1961.

40) R. Sustmann und H. Trill, Angew. Chem. 84, 887 (1972); Angew. Chem., Int. Ed. Engl.
11, 838 (1972).
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,C=CH-CO, CHy

OH,C=CH-0C,Hq
HaC=CH=CgHs

w
I

HoC=CH,
—cho H,C=CH—CH
HL=CHCs 3

CHyOL OC0,CH;
H/C:C\H

Ny
I

OO0 H,C=CHCL
CHy~CH=CH—CO,CHy

3+ log k,{rel} Benzonitriloxid ———

| | | | |
9 9.5 10 10.5 1

Tonisationspotential feV) —=

Abb. 3. Bezichung von log k, der Cycloadditionen des Benzonitriloxids zu den lonisations-
potentialen dthylenischer Dipolarophile

Die entsprechende Korrelation der log &, fiir die Cycloadditionen des Benzo-
nitriloxids (Tab. 1). das ebenfalls dem Typ IT angehort, mit den lonisationspoten-
tialen4? der Dipolarophile in Abb. 3 ist weniger {iberzeugend. Neben einern Mangel
an MeBpunkten — die Tonisationspotentiale der meisten Dipolarophile der Tab. 1
sind noch nicht gemessen — fillt deren starkere Streuung auf. Gewill kann man
Sonderfille begriinden: Die Halbsesselform des Cyclohexens steht geschwindigkeits-
mifig bei allen 442, 3+2 und 2+42-Cycloadditionen hinter Cyclopenten zuriick.
Maleinsdureester ist sterisch mesomerie-gehindert. Damit sind wir bei sterischen
Effekten, die naturgemiB in Gl. (2) und (3) nicht eingehen. Cyclohexen und Malein-
saureester weichen auch in der Phenylazid-Korrelation4® recht stark ab. Enamine
haben besonders niedrige Tonisationspotentiale; da dasjenige des B-Pyrrolidinostyrols
nicht bekannt ist, konnen wir nicht priifen, ob sich der hochste k-Wert der Tab. 1 dem
versuchsweise eingezeichneten Kurvenzug fiigt. Flir Alkine scheint nicht der gleiche
Kurvenzug zu gelten; mehr Daten sind vonndten, um e¢ine Beziehung erkennen zu
lassen. AuBlerdem enthidlt die Gl. (3) grobe Vereinfachungen; die Konstanz und
Gleichheit der Zihler der beiden Terme der GL. (2) ist an bestimmte Bedingungen
hinsichtlich der Eigenvektoren von ¢, und ;3 des 1,3-Dipols gekniipft.

41) o B-Ungesittigte Carbonester: R. Sustmann und H. Trill, Tctrahedron Lett. 1972, 4271.
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Von wenigen Ausnahmen (gespannte Doppelbindung des Norbornens) abgesehen,
gpricht Benzonitriloxid in geringerem Ausmal auf Substituenten-Variation im
Dipolarophil an als Phenylazid42'. Die paraboloide Funktion ist flacher, gedrungener
im Falle des Benzonitriloxids. Da die absoluten Additionskonstanten des Benzo-
nitriloxids8.13) wesentlich hoher sind als die des Phenylazids, vermuten wir einen
fritheren Ubergangszustand (niaher bei den Reaktanten) bei der Benzonitriloxid-
Cycloaddition; der Substituenteneinflu wiirde dabei weniger stark zu Buch schlagen.

Athylen befindet sich in Abb. 3 nicht im Bereich des Minimums der Funktion,
sondern im zu hoheren lonisationspotentialen ansteigenden Ast. Man konnte daraus
auf eine liberwiegende Kontrolle durch die Wechselwirkung ¢, —{p (F; etwas kleiner
als Ep;) schliefSen. Wir tun dies nicht, da schon die Einfithrung der zweiten Estergruppe
(Fumarsaureester) die Additionskonstante des Acrylsiureesters ¢in wenig vermindert
statt kriftig erhdht. Wahrscheinlicher ist eine Uberlagerung der elektronischen durch
sterische Faktoren, die 1-Alkene, Crotonsdureester und Vinylchlorid in das Gebiet des
Minimums dringen. Vor allem das rapide Absinken der Additionskonstante bei
drei- und vierfach-substituierten Athylenen 148t an der Bedeutung sterischer Effekte
keinen Zweifel. An die zwischen —20. und —40 Clausius liegenden Aktivierungs-
entropien 1,3-Dipolarer Cycloadditionen2? sei erinnert. Styrol reagiert trotz ver-
mindertem HOMO-LUMO-Abstand kaum rascher als Athylen; vermutlich wird die
elektronische Beschleunigung durch die sterische Behinderung nahezu aufgezehrt.

Auch bei der erwihnten parabel-dhnlichen Funktion des Phenylazids4®) findet man nicht
Athylen, sondern wieder 1-Alken und Crotonsdureester in der Minimum-Region. Ent-
sprechendes gilt fiir die analoge Funktion des Diphenylnitrilimins in Abb. 7 mit 1-Hexen
,»am Boden®; aus weiter unten besprochencen Griinden liegt Crotonsdurcester etwas hoher.
Diese Gemeinsamkeiten nithren die Hoffnung, daB es méglich sein sollte, fiir die sterischen
Effekte bei Mehrzentren-Cycloadditionen empirische Energiewerte von allgemeiner Gultigkeit
zu ermitteln.

Sustmann?0) wies darauf hin, daB sich ein elektronen-anziehender und ein elektronen-
liefernder Substituent am Athylen in ihrer Wirtkung auf die HOMO-Energie aufheben oder
teilkompensieren. Der relativ niedrige kg -Wert des 3-Pyrrolidinoacrylsiureesters (INr. 11
in Tab. 1) findet also iiber die Absenkung des Grundzustandes (8. 3322) hinaus eine weitere
Erkliarung; vielleicht handelt es sich nur um verschiedene Beschreibungsformen ein und
desselben Phénomens. Auch die MO-Storungsthcorie 14Bt Additivitit gleichgerichteter
elektronischer Substituenteneffekte im Einflul auf die Orbitalenergie erwarten.

E. MO-Storungstheorie und Regioselektivitiit der Benzonitriloxid-Cycloaddi-
tionen

Vor wenigen Jahren bezeichnete der eine von uns43) die Orienticrungsphidnomene als das
grofite ungeloste Problem der 1,3-Dipolaren Cycloadditionen und Diels-Alder-Reaktionen.
Um der Regiochemie der 1,3-Dipolaren Cycloadditionen Rechnung zu tragen, schlug Fire-
stone*) einen Mechanismus mit diradikalischer Zwischenstufe vor. Dieser ist weder miit der
cis-Stereospezifitit noch mit den Aktivierungsparametern. vereinbar. Neue von Firestone

42) Die Cycloaddition des Phenylazids (Benzol, 25°C) an Acrylsiaure-methylester ist 40mal
rascher, die an 1-Pyrrolidino-1-cyclopenten 480000mal rascher als die an 1-Hepten 28),
43) R. Huisgen, J. Org. Chem. 33, 2291 (1968).
4) R. A. Firestone, ). Org. Chem. 33, 2285 (1968).
212¢%
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vorgetragene Argumente43) werden an anderer Stelle widerlegt. In diesem Zusammecnhang
sei lediglich darauf hingewicsen, daB die Diradikal-Hypothesc gar nicht dic Moglichkeit
1,3-dipol-spezifischer Aktivitdtsreihen von Dipolarophilen eréffnet; die crwartete einheitliche,
von der Radikalstabilisierung diktiertc Folge der Dipolarophilen-Aktivitit hat keinc Ahnlich-
keit mit den experimentell beobachtcten. Selbst die Orientierungsphinomene werden nur
zum Teil richtig wiedergegeben.

DabB die Stdrungstheorie jiingst auch eine Interpretation der Regioselektivitit
anbahnt, belegt eindrucksvoll die Fruchtbarkeit des MO-Modells. Nach Fukui3?2),
der die Bedeutung der Grenzorbitale fiir die Reaktivitit betonte, finden Reaktionen
in derjenigen Richtung statt, in der die Uberlappung der HOMO und LUMO der
Reaktanten ein Maximum erreicht. Der Energiegewinn bei der Wechselwirkung der
Grenzorbitale ist nach Gl. (2) dem Quadrat der Summe der Eigenvektor-Produkte
der wechselwirkenden Zentren proportional. Dic Koeffizienten der MO-Wellen-
funktion geben die Amplitude der stehenden Welle am Ort des Atomorbitals wieder;
die verdoppelten Quadrate der Koeffizienten sind die Elektronendichten. Bei Mehr-
zentren-Cycloadditionen muB also diejenige Additionsrichtung bevorzugt sein, bei der
sich die Zentren mit den grifiten Koeffizienten der determinierenden HOMO-LUMO-
Kombination vereinigen. Die Orientierungsregeln der Diels-Alder-Reaktion wurden
bereits erfolgreich aus diesem Prinzip hergeleitet46.47, Treten Heteroatome in 1,3-Di-
pol oder Dipolarophil in die bindende Wechselwirkung ein, miissen die verminderten
Resonanzintegrale v39 in Gl. (2) beriicksichtigt werden. Infolgedessen ist auch bei
gleichen Atomorbital-Koeffizienten die bindende Wechselwirkung bei der Schliefung
einer C—C-Bindung grifler als bei derjenigen einer C—N- oder C—O-Bindung.

Bastide, Ghandour und Henri-Rousseau48) berechneten die Yp-Koeffizienten dthylenischer
und acetylenischer Dipolarophile mit CNDO/2 und leiteten die Orientierungsregeln der
Diazomethan-Cycloadditionen auf der Basis einer dominierenden Wechselwirkung $2— g
(erstes Glied der Gl. (2)) ab. Houk4%) bediente sich des gleichen Rechenverfahrens, um
Koeffizienten und Orbitalencrgicn der Diazonium-Betaine (Diazomethan, HNj3 und N;O)
zu ermitteln. Im 3 (LUMO) kommen dem &HuBeren Diazostickstoff, im &, (HOMO) dem
zweiten Ende des 1,3-Dipols (C, N, O in obiger Folge) die gréBeren Koeffizienten zu. Elek-
tronen-anzichende Substituenten fithren zu hohen Koeffizienten in der 3-Position von {p des
Athylenischen Dipolarophils, wihrend elektronen-liefernde Substituenten groBe Koelfizienten
in der B-Stellung des Athylen-HOMO (o) verursachen. Da Phenylazid ein 1,3-Dipol des
Typs I ist, erschlieBt Houk aus den im vorstehenden Kapitel skizzierten determinierenden
HOMO-LUMO-Wechselwirkungen elcgant die entgegengesctzten Orientierungen bei der
Anlagerung an «,f-ungesittigte Carbonester3%) und an Enamine5!) oder Vinyldther32).

Die Orbitalenergien des Diazomethans liegen héher als die der Stickstofwasserstoffsiure;
nur die Wechselwirkung §»>— ¢p bestimmt die Regioselektivitdt und fithrt zur Bildung des
Pyrazolin-3-carbonesters bei der Cycloaddition an o,B-ungesittigte Carbonester. Auch die

45) R. A. Firestone, J. Chem. Soc. A 1970, 1570; J. Org. Chem. 37, 2181 (1972).

46) J. Feuer, W. C. Herndon und L. H. Hall, Tetrahedron 24, 2575 (1968).

41) 0. Eisenstein, J. M. Lefour und N. T. Anh, Chem. Commun. 1971, 969.

48) J. Bastide, N. E. Ghandour und O. Henri-Rousseau, Tetrahedron Lett. 1972, 4225,
49) K. N. Houk, J. Amer. Chem. Soc. 94, 8953 (1972).

50) R. Huisgen, G. Szeimies und L. Mébius, Chem. Ber. 99, 475 (1966).

51) R. Fusco, G. Bianchetti und D. Pocar, Gazz. Chim. Ital. 91, 849, 933 (1961).

52) R. Huisgen und G. Szeimies, Chem. Ber. 98, 1153 (1965).
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langsame Bildung des 4-Butoxypyrazolins aus Diazomethan und Butylvinylither33?) geht auf
dic Uberlappung der Atomorbitale mit den gréBten Koeffizienten zuriick. Die tieferlicgenden
MO des Distickstoffoxids, verglichen mit Azid, haben die allein bestimmende Wechselwirkung
3— YA zur Folge. Unter energischen Bedingungen wird der &ufere Stickstoff des NO mit
der B-Stellung konjugierter Athylene verkniipft, wie aus Folgeprodukten erschlossens4).

Die stirkere Wechselwirkung der Orbitale mit den gréfleren Koeffizienten hat
energetisch ungleiche SchlieBung der beiden neuen o-Bindungen zur Folge. Die von
Houk abgeleiteten Regioselektivititen sind die gleichen, die wir frither mit der Stabili-
sierung von Partialladungen27.15 — diese als Folge ungleicher BindungsschlieBung —
begriindeten. Der wesentliche von Houk erzielte Fortschritt liegt in der Verkniipfung
der Additionsrichtung mit der spezifischen Dipolarophilen-Aktivititsskala eines
1,3-Dipols,

In einer bedeutsamen, breit angelegten Studie bezogen Houk et al.55 jiingst auch
die Nitrilium-Betaine und die 1,3-Dipole ,,ohne Doppelbindung in der Sextett-
formel“ in die storungstheoretische Behandlung der Regioselektivitit ein. Das
zentrale Orientierungsproblem bei Nitriliminen und Nitriloxiden liegt in der Bildung
S-substituierter 2-Pyrazoline bzw, 2-Isoxazoline aus mono- und 1,1-disubstituierten
Athylenen jeglicher Art. Houk et al. tragen dem mit einer Placierung von Nitriliminen
und Nitriloxiden in den Ubergang von Typ 11 nach Typ ITI Rechnung. Beide Terme
der Gl. (2) sind wichtig, aber der zweite, der Wechselwirkung {3 —¢, entspringend,
ist groBer. Der groflere Koeffizient im 3 des Nitriloxid-Kohlenstoffs tritt mit der
B-Position des HOMO des substituierten Athylens zusammen. Stets ist der B-Koef-
fizient im ¢, des monosubstituierten Athylens groBer als der in o-Position. Der beim
Acrolein oder Acrylester-Typ39 kleine Koeffizienten-Unterschied wichst beim Uber-
gang zum konjugierten Athylen (Butadien, Styrol) und weiter bei Enolithern und
Enaminen. In der gleichen Folge sollte die den Athylen-Substituenten in die 5-Stellung
dirigierende Kraft zunehmen (Abb. 5).

Laut CNDO/2 sind dic terminalen Koeffizienten von g, und {3 relativ unempfindlich
gegen Abbeugung der im Grundzustand linearen Nitrilium- und Diazonium-Betaine; beim
Vergleich von 1,3-Dipolen lieferte CNDQ/2 richtige Relativwerte, aber um ca. 4 eV zu grofBle
Absolutwerte der Orbitalencrgicn. Fur die qualitative Betrachtung von Reaktivitit und
Regioselektivitit eichen Houk et al.55) die Energieskala mit experimentellen Ionisations-
potentialen fiir die HOMO-Energien und dem 7 — w*-Ubergang der Lichtabsorption fiir die
HOMO-LUMO-Energicuntcrschiede.

Die nur kursorische Betrachtung der Nitriloxid-Regioselektivitdtss (rigt den
Stempel des Vorlaufigen und sei hier ein wenig erginzt. Erst eine Korrelation der
k,-Werte der Tab. 2 und der Substituentenfaktoren der Tab. 3 mit den AE-Werten
der Gl. (2) wiirde eine befriedigende Losung des Orientierungsproblems der Benzo-

33) I. A. D’Yakonov, J. Allg. Chem. (USSR) 17, 67 (1947) [C. A. 42, 902h (1948)].

$4) F. S. Bridson-Jones, G. D. Buckley, L. H. Cross und A. P. Driver, J. Chem. Soc. 1951,
2999; F. S. Bridson-Jones und G. D. Buckley, ebenda 1951, 3009.

55) K. N. Houtk, J. Sims, R. A. Duke, R. W. Strozier und J. K. George, J. Amer. Chem. Soc.
95 (1973), im Druck; K. N. Houk, J. Sims, C. R. Watts und L.J. Luskus, ebenda, im Druck.

56) Nach Houk5s) liefern CNDOY/2, ab 1mt10 SCF und EH fiir die *r-Bmdung des Acroleins
-Koeffizienten, die sich um +20%, :-10% bzw. —2% von den a-Koeffizienten unter-
scheiden. Bei den konjugierten und elektronen reichen Athylenen treten solche Unter-
schiede der Rechenverfahren nicht auf.
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nitriloxid-Addition bieten. Das Fehlen der lonisationspotentiale der Nitriloxide
sowie die mangelnde Beriicksichtigung anderer als elektronischer Substituenten-
effekte verbieten einstweilen eine quantitative Korrelation, Wir bescheiden uns
daher mit einer qualitativen Antwort auf einige Fragen.

0.47 0.69 0,69 0.47
T
| CHyOt—HE—CH, 0.26 0.4.0.20 4 HG—CH—CO4CH3
E \ RV ' Y,
¥ \ CeHs—G—N—0Q
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CHJOZC—HC——éHz y CsHs—C_é*O H, G—~CH—C0, CH,
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033 043 043 033
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™~ P P CegHe—¢ 0
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H HZ + Hl
CHOLC ¢ AAGT = 1.8 keal/mol 5 C0CHs

Abb. 4. HOMO-LUMO-Wechselwirkungen fir die beiden Richtungen der Cycloaddition
des Benzonitriloxids an Acrylsiure-methylester

In Abb. 4 wurden die Koeffizienten der Atomorbitale von Houk et al. libernom-
men55.57) ; dem Beispiel des amerikanischen Autors49) folgend, illustrieren die GroBen
der Atomorbitale diejenigen der Eigenvektoren, Die HOMO-LUMO-Abstinde
entsprechen in Abb. 4 und 5 den spektroskopischen @ — t*-Ubergangen; die relative
Lage der 1,3-Dipol- und Dipolarophil-Orbitale auf der Energieskala bielet den
grifiten Unsicherheitsfaktor.

Der geringe Abstand £; = {;—{¢, macht die zum 5-Carbonester fithrende
Wechselwirkung (Abb, 4) zur beherrschenden. Jedoch ist der maBgebende C-Koef-
fizient in 3 klein und nur wenig gréBer als der O-Koeffizient. Trotz des groBeren
Abstandes Ey = {,—{p verhelfen die viel groBeren Koeffizienten bei der Uber-
lappung des Nitriloxid-{;-Sauerstoffs mit der LUMO-2-Position des Acrylsiure-
esters dem ersten Glied der Gl. (2) zu solchem Gewicht, daB der 4-Carbonester 6 als
Nebenprodukt auftritt. Das groBere AE gemiB Gl. (2) entspringt somit der Wechsel-
wirkung des ausgezogenen Doppelpfeils in Abb. 4 (zweiter Term in G!. (2)) und

57) Herrn Prof. K. N. Houl, Louisiana State University, Baton Rouge, danken wir freundlich
fiir den Vorabdruck seiner Studie3S) sowie fiir die Erlaubnis, von ihm brieflich iiber-
mittelte, mit CNDO/2 errechnete Koeffizienten hier zu vérwenden. MaBgebend fiir die
Wechselwirkungsenergie gemidfl Gl. (2) sind die Produkte der Orbitalkoeffizienten multi-
pliziert mit den Resonanzintegralen v. Mit ycc = 5.0 und yco == 3.4 (bei 2.0 A) errech-
nen sich folgende Werte fiir das HOMO (LUMO) des Benzonitriloxids: cccyce = 2.09
(1.28), ccovco = 2.39 (0.69).
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kommt der Bildung des 5-Carbonesters 5 zugute, zumal das Verhiltnis der Resonanz-
integrale, Ycc > Yco, der zur neuen CC-s-Bindung fiihrenden Wechselwirkung
besonderes Gewicht gibt. Bei der anderen Additionsrichtung dominiert in Gl. (2)
das erste Glied, in Abb. 4 mit dem gestrichelten Pfeil symbolisiert, dank seines groBen
Ziblers; die partielle Additionskonstante (k, 0.6) liegt unter der des Athylens (1.0)
(Abb. 5).

Warum wird Acrylsaureester von 1 16mal rascher angelagert als Athylen, obwohl
die Ionisationspotentiale (10.741) bzw. 10.5 eV) sogar ein etwas tieferliegendes HOMO
des ungesittigten Carbonesters erwarten lassen? Dies diirfte auf die in Abb. 4 mit
dem punktierten Pfeil gekennzeichnete Wechselwirkung, also die Beteiligung des
ersten Gliedes der Gl. (2) als Folge des tieferliegenden ¢, zuriickgehen; der —m*-
Ubergang des Acrylsiureesters (6.1 eV) ist um 1.5 eV kleiner als der des Athylens
(7.6 V).

O () % Hz@“?R
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Y08 g ¢
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O HyC— CHR
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e s 0 w868 6686 &
R-=H R = CgHs Rz CO,CHy  R=0CHg R= NRy
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Abb. 5. HOMO-LUUMO-Wechselwirkung des Athylens und monesubstituierter Derivate mit
Benzonitriloxid. Die Zahlen sind die Ionisationspotentiale; die Pfeile geben den Abstand
Eqr der Gl. (2) wieder. HOMO-LUMO-Abstinde aus = —» w*-Ubergingen

Aufgrund des geringeren Abstandes U, —{y sollte Styrol rascher addieren als
Athylen; daB k, nur 2.3 betrigt (Tab. 2), geht wohl auf den schon S. 3327 erwiihnten,
entgegenwirkenden sterischen Faktor zuriick. Wihrend bei Styrol und Acrylsdure-
ester noch dem ersten Glied der Gl. (2) (Wechselwirkung ¢,—{g) ein gewisses
Gewicht zukommt, wird beim Vinyldther und Enamin das zweite Glied der Gl. (2)
mit §3—¢, zum alleinbestimmenden. Vergleicht man 1-Hexen (IP == 9.5 eV) mit
Butylvinylither (1P = 9.1 eV), dann wirkt sich die weitere Verminderung des Abstan-
des §3—{, um 0.4 eV in 7facher Beschleunigung aus. Das P-Pyrrolidinostyrol zeigt
ky 50 (Tab. 2); beriicksichtigt man den adversen Effekt des in Isoxazolin-4-Position
auftretenden Phenyls, dann errechnet sich fiir das hypothetische N-Vinylpyrrolidin
k, = 5000 (Tab. 3). Fir verwandte Enamine, ndmlich 1-Pyrrolidino-1-cyclopenten
und -1-cyclohexen, wurde IP = 7.3 ¢V gemessen*?. Der sehr kleine Abstand {5 —¢/,
fiir das' Enamin (Pfeil in Abb. 5) hat also iiber den besonders groBen zweiten Term
der Gl. (2) eine erhebliche Beschleunigung der Addition zur Folge. Das Koeffizienten-
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Verhiltnis von z- und B-Position in ¢, der monosubstituierten Athylene macht dabei
die Additionsrichtung eindeutig. Im Gegensatz zu Acrylsiureester sind die Produkte
der zweiten Additionsrichtung bei Vinyldthern und Enaminen nicht nachweisbar.

Trotz niedrigeren lonisationspotentials zeigen Crotonsiureester (IP — 10.1) und
Zimtsiureester kleinere Additionskonstanten als Athylen. Vermutlich ist dies wieder
die Folge sterischer Desaktivierung bei 1,2-disubstituierten Athylenen. Die Koef-
fizienten-Unterschiede an den olefinischen C-Atomen sind hier geringer, was ver-
minderte Regioselektivitit zur Folge hat.

Die HOMO-Energien des Acetylens (1P 11.4¢V) und des Propiolsdureesters
(11.1 eV) liegen niedriger als die des Athylens (10.5 eV) und Acrylsiureesters (10.5 €V);
{, ist also, verglichen mit Abb. 5, nach unten verschoben. Die stirker werdende
w,—Pp-Kontrolle kénnte das Ansteigen des 4-Carbonesters im Propiolsdureester-
Addukt auf 28%; (Tab. 2) erkliren55); bei kleineren Absolutwerten der Atomorbital-
Koeffizienten gilt hier wie bei Acrylsiureester ¢z > ¢, in b, und $557.

Es ist zu hoffen, daf ein groBerer und zuverlissigerer Datenschatz an HOMO- und
LUMO-Energien und Eigenvektoren bald ein festeres Fundament bilden und erlauben
wird, elektronische klarer von anderen Substituenteneffekten zu trennen.

F. Vergleich mit Dipolarophilen-Aktivitiiten gegeniiber anderen 1,3-Dipolen

Die ,,nichsten Verwandten* der Nitriloxide sind die Nitrilimine. Der Vergleich
der Dipolarophilen-Skalen in Abb. 6 — hier findet man die log k. -Werte des
Benzonitriloxids gegen die des Diphenylnitrilimins!® aufgetragen — ergibt einen
zunichst enttiuschenden ,,Sternenhimmel. Das Bild wird besser, wenn man die
Dipolarophile in Gruppen ordnet. Die mono- und 1,1-disubstituierten Athylene fiigen
sich naherungsweise einer Geraden. Weitere Geraden fiir die Alkine und 1,2-disubsti-
tuierten Athylene sind parallel verschoben im Sinne geringerer Reaktivitdt des
Benzonitriloxids. Die Steigungen der drei Geraden weisen dem Diphenylnitrilimin
eine etwas groBere Selektivitit innerhalb der Gruppen zu. Andererseits spricht 1,
wie schon erwahnt, stirker auf die Ringspannung in Cycloalkenen an; allerdings
wird die steile Gerade nur durch drei Punkte definiert.

Vier Hetero-Mehrfachbindungen reichen nicht aus, um eine Beziehung erkennen
zu lassen. Auffallend ist die hohe Aktivitdt der CN-Doppelbindung.

Fiir sich genommen, erfiillen die log k,; des Diphenylnitrilimins, nach Sustmann
und Tril{*0 gegen die lonisationspotentiale aufgetragen, wieder eine parabel-dhnliche
Funktion (Abb. 7). Auch hier bedarf der Kurvenzug weiterer MeBpunkte, d.i. der
Kenntnis weiterer lonisationspotentiale, um Uberzeugungskraft zu gewinnen.

Da das Coulomb-Integral des Sauerstoffs gréoBer ist als das des Stickstoffs, liegen
die Orbitalenergien des Nitrilimin-Systems hoher als die des Nitriloxids in Abb. 5.
Moglicherweise liegt das Nitrilimin-System im Ubergang vom Typ II zum Typ I;
das bedeutet, der Wechselwirkung $, —Jp kommt groBeres Gewicht zu als 3-—t4.
Die Reaktion mit B-Pyrrolidinostyrol (Nr. 20 in Abb. 6) ist um 2 Zehnerpotenzen
langsamer als die lineare Korrelation der 1,2-disubstituierten Athylene erwarten 1i6t;
auch Butylvinylather liegt in Abb. 7 ,tiefer< als in Abb. 3. Dagegen reagiert Di-
phenylnitrilimin rascher mit «,3-ungesittigten Carbonestern als Benzonitriloxid.
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Die aul 1-Alken bezogenen k -Werte des Acrylsdure- und Fumarsiureesters
betragen 350 und 2100 fir Diphenylnitrilimin!3 und 27 bzw. 20 fiir Benzonitriloxid
(Tab. 1). Auch in Abb. 7 figen sich die acetylenischen Dipolarophile nicht dem
Kurvenzug fiir die dthylenischen, sondern liegen im k-Wert um eine Zehnerpotenz
darunter.

Nitrone bieten als Azomethin-N-oxide das Analogon der Nitriloxide auf einer
niedrigeren Oxidationsstufe®, Beim Vergleich der Additionskonstanten von 1 mit
denen des N-Methyl-C-phenylnitrons 2 in Abb. 8 fillt auf, daf} gegeniiber 1-substi-
tuierten und 1,1-disubstituierten Athylenen das Nitron die hdhere Selektivitit ent-
faltet, umgekehrt bei den 1,2-disubstituierten &4thylenischen Dipolarophilen das
Nitriloxid etwas auswahlfahiger ist. Die hohe Affinitit von 1 zum winkelgespannten
Norbornen ist beim Nitron nahezu erloschen. Andererseits wurde die besonders hohe
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Abb. 8. Bezichung der log kel des Benzonitriloxids zu den log ki-Werten des N-Methyl-
C-phenynitrons 29) (Toluol, 120°C); Numericrung der Dipolarophile gemif Tab. |

dipolarophile Aktivitit der Acetylencarbonester gegeniiber ,,1,3-Dipolen ohne
Doppelbindung in der Sextett-Formel“6), zu denen die Nitrone gehoren, schon
frither betont 27.29),

Auch Nitrone gehéren zu den 1,3-Dipolen des Typs Il. Die hohe Reaktivitit
gegeniiber der elektronenreichen Doppelbindung der Enamine lieB sich allerdings
nur im priparativen Versuch dartun. Nebenreaktionen vereitelten die dilatometrische
Messung der Additionskonstante 29,

Fiir zahlreiche Diskussionen und Anregungen dankt der eine von uns (R. H.) Herrn
Dr. R. Sustmann, Universitit Miiaster, und Herrn Dr. XK. N. Houk, Louisiana State Uni-
versity, Baton Rouge. Der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Fonds der Chemischen
Industrie schulden wir Dank fir die Férderung des Arbeitsprogramms. Herrn H. Liehne
danken wir tiir die geschickte und tatkraftige Hilfe bei den gaschromatographischen Anaiysen.
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Experimenteller Teil
A. Ausfithrung der Konkurrenzversuche

Im Standardversuch wurde die Lésung des Benzohydroximoylchlorids (4) sowie der beiden
Dipolarophile (alle Mengenangaben in Tab. 4—6) in 50 ml absol. Ather vorgelegt, mit Eis
gekiihlt und unter Rithren in 1 h mit 1.5 Aquivv. Tridthylamin in ca. 20 ml Ather versetzt.
Dann lieB man in mehreren h auf Raumtemp. kommen, schiittelte Tridthylamin und Tridthyl-
ammoniumchlorid 2mal mit Wasser aus und verdampfte die leicht fliichtigen Komponenten
i. Wasserstrahlvak., zuletzt im 50°C-Bad.

Davon abweichcnd wurde bei den Versuchen 40, 52 und 53 (Tab. 5) das Tridthylamin,
in den beiden letzten Fillen aufgrund der geringen dipolarophilen Aktivitit von Cyclohexen,
Benzonitril und Benzaldehyd, ohne Lésungsmittel nur mit den tiberschiiss. Dipolarophilen
vermischt, vorgelegt und die 4-Losung zugetropft. Um die Autoxidation des Benzaldehyds
auszuschalten, wurde Vers. Nt. 53 unter Reinstickstoff ausgefithrt. Die Versuche 39—353
wurden bei Raumtemp. ausgefiihrt, wobei die Eintropfzeit 40 min betrug und nur 20 min
nachgeriihrt wurde.

Das Enamin B-Pyrrolidinostyrol spaltet aus 4 Chlorwasserstoff ab; andererseits sind
Propiolsiure-methylester und Acetylendicarbonsiure-dimethylester bascnempfindlich und
crzeugen mit Tridthylamin unerwiinschte Nebenprodukte. Bei den Versuchen mit diesen
Dipolarophilen (Nt. 1, 12, 13 und 15 der Tab. 4) setzte man daher das Benzonitriloxid aus 4
in absol. Ather bei —30°C mit 1 Aquiv. Tridthylamin frei, lieB auf 0°C auftauen, schiittelte
das Triiithylammoniumchlorid in Eiswasser ein und trocknete kurz mit Calciumchlorid.
Diese Losung fiigte man zum Gemisch der Dipolarophile und bewahrte einige h unter Eis-
kiithlung auf. Dann wurde wie im Standardversuch weiterverarbeitet.

Gasférmige Dipolarophile leitete man etwa 1 h in eisgekithlten Ather ein und driickte dic
Losung in eine Vollpipette (50 oder 100 ml), die in den auf —10°C gekiihlien Reaktionskolben
entleert wurde, der das zweite Dipolarophil und 4 in 50 ml Ather enthielt. Parallel dazu
wurden kleinere Mengen der dther. Gasldsungen zur quantitat. Analyse entnommen. Far den
Konkurrenzversuch kiihlte man das Gemisch auf etwa —30°C und brachte durch einen
Tropftrichter mit Druckausgleich 1.5 Molidquivy. Tridthylamin ein. Im Falle von Vinyl-
chlorid (Nr. 25) war es die doppelte Menge, da das Primaraddukt Chlorwasserstoff verliert18),
so daB vorhandene Base gebunden wird. Ein aufgesetztes U-Rohr mit Quecksilberfiillung
zeigte, daB dabei kein Gas entwich. Dann wurde bei —10 bis 0°C mchrere h und bei Raum-
temp. iiber Nacht aufbewahrt und wie gewdhnlich aufgearbeitet.

B. Quantitative Bestimmung gasformiger Dipolarophile in Losung

Zur Athylen-Bestimmung wandelte man cine beschricbene Methodes8) ab. Man entnahm
der eisgekiihlten dther. Losung 3mal 10 ml mit ciner Vollpipette und vereinigte sie in drei
Kolben mit je 0.5 ml Brom und 10 ml Ather. Die verschlossenen Kolben wurden 2 min
kraftig geschiittelt, worauf man ubcrschiiss. Brom mit wiBr. Natriumhydrogensulfit ent-
fernte. Die dther. Athylenbromid-Loésung wurde mit Wasser gewaschen und nach Zusatz
einer gewogenen Mecnge Chlorbenzol als Standard gaschromatographiert (Silikonsl XE-60
auf Kieselgur, 6 m, 90°C, 2.5 at H»; Retentionszeiten: Athylenbromid 5.9 min, Chlorbenzol
7.2 min). Aus den Flichen der Peaks wurde die Athylenbromid- und damit die Athylenmenge
errechnet, nachdem die Flichenfaktoren aus Eichgemischen bestimmt wurden. Die Athylen-
Konzentrationen lagen zwischen 0.139 und 0.186 mmol/ml. Fiir jeden Konkurrenzversuch
wurden 100 ml dieser Atherldsungen eingesetzt.

58) R. Winbladh, Ing. Vet. Akad. Handl. Nr. 138, 5, 99 (1936) [C. 1936, I, 4237].
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Propylen bestimmtc man wie Athylen. Wegen der groBeren Loslichkeit des Propylens in
eiskaltem Ather verwendete man fiir die Analyse nur 5 ml-Proben und fiir die Konkurrenz-
versuche 50 ml Losung. Fiir die recht heftige Bromierungsreaktion verwendete man cinen
Zweischenkelkolben; auf einer Seite legte man 0.5 ml Brom in 5 ml Ather vor, auf der anderen
5 ml gekiihlten Ather, dem man die Analysenproben beimischte. Nach VerschlieBen wurde
2 min kréftig geschiittelt. Aufarbeitung und gaschromatographische Bestimmung des Pro-
pylenbromids, wie fiir Athylen beschrieben (Silikonsl XE-60 auf Kieselgur, 6 m, 110°C,
2.5 at H;; Retentionszeiten: Chlorbenzol 5.0 min, Propylenbromid 6.2 min). Die Propylen-
Konzentrationcn lagen in zwci Versuchen bei 0.693 und 1.015 mmol/ml.

Das in Athcr recht gut I6sliche Vinyichlorid lieB sich mit Brom als 1,2-Dibrom-1-chlor-
dthan mit der gleichen Analysenmethode bestimmen. Man bereitete die Lsung bei Raum-
temp. und verwendete fiir den Konkurrenzversuch 50 ml und zur Analyse 5.0 ml davon.
Fiir die Jangsamere Addition von Brom wurde 5 min geschiitteit. Bei der Gaschromato-
graphie diente v-Dichlorbenzol als Standard (Apiezon-L, 3 m, 120°C, 2.5 at H>; Retentions-
zeiten: 1,2-Dibrom-1-chlordthan 4.7 min, ¢-Dichlorbenzol 8.9 min). Die Konzentration des
Vinylchlorids in Ather betrug 2.16 mmol/mi in Vers. Nr. 25.

Die Analyse des dther. Acetvlens Ichnte sich ebenfalls an cin beschricbencs Verfahren39) an,
Wie dort bereitete man aus 100 ml 3 N HNOj, 54 g Silbernitrat und 6 g wasserfreiem Eisen-
(ITD)-nitrat eine Losung und fiilite 5.0 ml davon in eine Hilfte des Zweischenkelkolbens ein.
In den zweiten Schenkel, der 5 ml aul —10°C vorgckiihlten Ather cnthielt, brachte man:
1.00 ml éther. Acetylen (bei 0°C gesittigt) mit einer Vollpipctte. Beim Schiittcln (2 min) trat
sofort eine farblose Fillung auf. Das Reaktionsgemisch wurde mit der 30fachen Mecnge
dest. Wassers verdiinnt und der Niederschlag auf einer G3-Glasfritte gesammelt, mit Wasser
und Aceton gewaschen und nach 30 min Trocknen im Vakuum-Exsiccator iber P4Oq
gewogen. Der Niederschlag besitzt die Stéchiometrie Ag;Cz- AgNO5; (Mol.-Masse 409.7).
In vier unabhiingigen Versuchen enthielten die Atheriosungen, von denen 50 oder 100 ml
in die Konkurrenzreaktionen eingesetzt wurden, 0.366 —0.604 mmol/ml Acctylen.

C. Quantitative gaschromatographische Bestimmung der Cycloadditionsprodukte

Bei ‘den meisten der gaschromatographisch analysierten Reaktionsgemische fiigte man
dem rohen, noch mit iikerschiiss. Dipolarophilen verunreinigten Adduktgemisch eine gewo-
gene Menge Standard zu; als sofche bewidhrten sich Benzil, Fluorenon, das Acrylsidure-
methylester-Addukt 5 und das Norbornen-Addukt des Benzonitriloxids (1-Norbornen-Ad-
dukt in Tab. 4). Man nahm in wenig Methylenchlorid/Methano! auf und injizierte in einer
Versuchsreihe in der Regel auch das Produkt eines Parallelversuchs und drei kinstliche
Mischungen in den Gaschromatographen (Perkin-Elmer, 116 E). Gelegentliche Anderungen
der Flichenfaktoren, die bei den hohen Temperaturen von 200-- 228°C auftraten, beriick-
sichtigte man mit einer bestimmten Reihenfolge der Einspritzungen und wiederholte den
Cyclus 1—2mal. Die Siulen waren meist 1.5 m (seltener 3 m) lang und enthielten Silicondl
XE-60 oder XF-1150 auf Kicselgur als stationire Phase. Der Wasserstofldruck lag bei
2.5 at, gelegentlich bei 1.5 at. So wurden bequeme Retentionszeiten von 2 —22 min erzielt.

Nachdem im priparativen Ansatz festgestellt wurde, daB das f-Pyrrolidinostyrol-Addukt
teilweise Pyrrolidin unter Bildung von 3,4-Diphenylisoxazol climiniert!®), vervollstindigte
man bei Vers. Nr. 1 der Tab. 4 diesen Prozefl durch 30 min Riickflulkochen mit 15 ml konz.
Salzséure in 15 ml Methanol. Dann 4therte man aus, entsduerte die Atherlosung mit Natrium-
hydrogencarbonat, zog den Ather ab und destillierte das dunkle Produk¢ i. Hochvak. Das
Destillat wurde gewogen und nach Zusatz des Standards gaschromatographiert. Das liber-

39 A. J. Shaw und E. Fischer, Anal. Chem. 20, 533 (1948).
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schiiss. (5-Pyrrolidinostyrol ging bei der Behandiung mit heiflier Sdure in Phenylacetaldehyd
iber, was die Analyse nicht stort. Ein quantitat. Kontrollversuch zeigte, dafl das 1-Norbornen-
Addukt, das zweite Reaktionsprodukt, bei dieser Prozedur unveridndert blieb.

Die Addukte des Fumar- und Maleinsidure-dimethylesters an 1 ergeben unter BaseneinfluB
cin Gleichgewichtsgemisch von 91:9 zugunsten des crsteren!?). Das rohe Adduktgemisch
des Versuchs Nr. 23 bewahrte man daher einen Tag in 10 ml Tridthylamin auf, um den
Gleichgewichtszustand zu erreichen, und analysierte dann wie bei den Dimethylfumarat-
Konkurrenzversuchen.

Bei den Versuchen Nr. 20, 21 und 25 trat 3-Phenylisoxazol auf, das wegen seiner relativ
hohen Fliichtigkeit eine geringe Retentionszeit besitzt. Die Rohprodukte dieser Versuche
wurden daher mit zwei Standards, nimlich 2-Methylnaphthalin und Benzil, versetzt und bei
zwei Temperaturen analysiert: 3-Phenylisoxazol und 2-Methylnaphthalin bei 165°C, das
zweite Addukt und Benzil bei ca. 210°C.

Vier Konkurrenzversuche, namlich Nr, 35—38 der Tab. 4, erlaubten die quantitat. Analyse
nur eines Produkts. Das Addukt von Butylvinylather (Nr. 35) spaltete teilweise n-Butanol
unter Bildung von 3-Phenylisoxazol ab, das im Gaschromatogramm identifiziert wurde.
Von 3-Pyrrolidinoacrylsdure-methylester ist ein Primdraddukt an 1 nicht faBbari?). Das
Folgeprodukt, der 3-Phenyl-4-isoxazolcarbonsiure-mcthylester 17}, besitzt zufililig die gleiche
gaschromatographische Retentionszeit wie das iiberschiiss. Dipolarophil. Man verzichtete
daher hier auf die quantitat. Bestimmung. Im Falle des trans-Stilben-Addukts (Vers. Nr. 38},
war die Verweilzeit auf der Sdule zu groB, um verldfBliche Resultate zu liefern. Bei diesen vier
Versuchen erginzte man die Menge des nicht analysierten Produkts unter der Annahme einer
Gesamtausbeute von 90 bzw. 1009%,. Angcsichts der hohen prdparativen Addukt-Ausb.
diirfte sich der Fehler in ertriaglichen Grenzen halten.

Als Beispiel eines Konkurrenzversuchs mit gaschromatographischer Analyse sei Nr. 12a
beschrieben. Aus 1.56 g (10.0 mmol) 4 in 50 ml Ather setzte man bei --30°C mit 1.01 g
(10.0 mmol) Tridthyvlamin das Nitriloxid frei, befreite durch Schiitteln mit Wasser bei 0°C
vom Tridthylammoniumchlocid, trocknete kurz mit CaCl, und vereinigte mit der Lésung
von 4.32 g (30.0 mmol) Fumarsdure-dimethylester und 4.26 g (30.0 mmot) Acetylendicarbon-
saure-dimethylester in wenig Ather. Man kiihite mehrece h mit Eis, lieB langsam auf Raum-
temp. kommen und cntfernte das Solvens. Dann wurden 481 mg Benzil zugewogen, mit
Mecthanol/Methylenchlorid einc homogene Losung bereitet und in den Gaschromatographen
injiziert. Die drei Substanzspeaks wurden ausgeschnittcn und gewogen, die Flichenfaktoren
aus Eichgemischen ermittelt.

Substanz Flﬁchinmgge)wwht Flachenfaktor
Fumarsiure-dimethylester-Addukt 107.5 0.396
Acetylendicarbonsiure-dimethylester-Addukt 91.9 0.648
Benzil 76.1
Daraus errechnet man
Fumarsdure-dimethylester-Addukt = 1075481 1716 mg (6.52 D;

a y T Ti610.396 18 (5o mmobs
Acetylendicarbonsiure-dimethylester- _ 91.9-481 . , .
Addukt T 600648 896 mg (3.43 mmol);

Ausb.: 2612 mg (99.5%).

Konkurrenzkonstante = log 30.0 — log 23.48 = 2,02

Tog 30.0 — log 26.57

Aus zwei weiteren Einspritzungen resultierten Ausbeuten von 94.9 und 98.5% sowic die
Konkurrenzkonstanten 1.98 und 2.11. Der Mittelwert 2.04 wurde in Tab. 4 aufgenommen.
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D. Quantitative Infrarotanzlyse der Cycloaddukte

Die Methodik der Konkurrenzversuche Nr. 39353 (Tab. 5) war die gleiche wic fiir Di-
phenylnitrilimin13) beschrieben. Die rohen Produktgemische reinigte man durch Hochvak.-
Destillation; eingewogene Proben des Destillats wurden in einem geeigneten Ldsungsmittel
(siche Tab. 5} in der 0.1-mm-Fixkiivettc des Perkin-Elmer-Geriits, Modell 21, mit Losungs-
mittelkompensation im zweiten Strahlengang analysiert. Aus den Extinktionen isolierter
Adduktbanden (Solvens voll durchliissig) errechnete man mittels Eichkurven, die man aus
kiinstlichen Gemischen erhielt, die Absolutmengen der Reaktionsprodukte. Bei den Ver-
suchen Nr. 42 und 51 gelang eine quantitat. Trennung der Reaktionsprodukte vom schwer-
fliichtigeren der beiden Dipolarophile nicht. Man fing daher zwei Destillat-Fraktionen auf,
von denen die erste aus 4-Nitrostyrol und den beiden Propiolsdure-mcthylester-Addukten
(Nr. 42) bzw. rrans-Stilben und dem Cyanameisensdure-athylester-Addukt (Nr. 51) bestand,
wihrend die zweite fast reines 4-Nitrostyrol-Addukt (Nr. 42) bzw. frans-Stilben-Addukt
(Nrt. 51) enthielt, und analysierte getrennt.

Bei den Versuchen Nr. 39, 41, 46 und 50 kontrollierte man einige IR-Ergebnisse. Man
verseifte im destillierten Adduktgemisch die Estergruppen einer Komponente mit eingestellter
methanol. Kalilauge durch 20 min Kochen. Nach EingieBen in Wasser titriertc man mit
0.1 ¥ HCI1 gegen Phenolphthalein zuriick. Der daraus errechncte Gehalt der Gemische am
Mesoxalsdure-dthylester-Addukt (Nr. 39), am Acrylsiure-ithylester-Addukt (Nr. 41) und am
Cyanameisensidure-ithylester-Addukt (Nr. 46 und 50) stimmte mit den Ergebnissen der
1R-Analyse sehr gut iiberein. In diesen vier Fillen wurde nach der atkalischen Hydrolyse die
unverseifbare Adduktkomponente abgetrennt und gesondert IR-vermessen.

E. Versuche mit NMR-Analyse der Cycloaddukte

Die beiden Konkurrenzversuche Nr. 54 und 55 (Tab. 6) erforderten ebenfalls eine Hoch-
vak.-Destillation des Produkts. Bei Nr. 55 wurde der iiberschiiss. Zimtsidure-methylester
mitdestilliert; in diesem als Losungsmittel nahm man nach Zusatz des Standards (Aceto-
phenon) das NMR-Spektrum (Varian A-60) auf. Als MeBbanden dienten die C-Methyl-
Signale der Crotonsiure-methylester-Addukte und das Dublett des 5-H im Hauptisomeren
der Zimtsidure-methylester-Addukte sowie das Methyl-Singulett des Acetophenons. Das
Produktgemisch von Nr. 54 Ioste man in Deuteriochloroform und analysierte die Methyl-
signale der Methyl- bzw. Athylester quantitativ ohne Zusatz eines Standards; wegen der
Abwesenheit von Verunreinigungen wurde die Konkurrenzkonstante aus der destillativ
isolierten Ausbeute berechnet.

F. Resultate

In den Tab. 4 —6 finden sich die Konkurrenzversuche nach fallender Aktivitdt des Dipolaro-
phils geordnet. Alle Konkurrenzkonstanten wurden als Werte > 1 errechnet. Der Gesamt-
fehler der meisten Versuche dirfte bei 5% liegen. Groficre Fchler sind méglich bei den
Versuchen Nr. 1,9, 17, 23, 32— 53. Gelegentliche Ausb. > 100 %, sind einc Folge der Analysen-
fehler und wurden nicht korrigiert.
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