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[4 + 2] Cycloadditions to Quinones. A Theoretical Investigation on the Regioselec-
tivity

Intermolecular perturbation theory has been used to treat the regioselectivity
observed with [4 + 2] cycloadditions to quinones. Using 15 model reactions which
are key steps in the synthesis of a number of biologically important natural as well
as synthetic products the usefulness of this theoretical method for predicting the
regioselectivity of cycloadditions is clearly demonstrated. Furthermore the
various contributions to the total interaction energy are discussed in some detail.

(Keywords: CNDO/S Calculations,; [4+ 2] Cycloadditions; Perturbation
theory,; Quinones)

Einleitung

Diels-Alder Reaktionen zwischen geeignet substituierten Benzo- oder
Naphthochinonen als Dienophile und Dienen stellen einen wichtigen oder
sogar entscheidenden Schliisselschritt fiir dic Synthese zahlreicher Natur-
stoffe dar. Als Beispiel fiir die Verwendung von p-Benzochinon seien die
Darstellungen von Steroiden, besonders Cortison, Alkaloiden, wie Reser-
pin oder Yohimbin [1-—3], erwéhnt. Ebenfalls mit dieser Synthesestrate-
gie zuginglich sind 9,10-syn-Podocarpan Diterpenoide [4] — eine Klasse
ziemlich uniiblicher Naturstoffe, die groBes biologisches Interesse besit-
zen (z.B. Momilacton A (1; Formeln s. Schema 1) und B (2) als
Wachstumsinhibitoren von Reis [5]) sowie auch die als Pflanzenwuchs-
stoff bedeutsame Gibberellinsdure (3) [6]. Diels-Alder Reaktionen von
Hydroxynaphthochinonen dienen zur Synthese von Hydroxy-2-aminoan-
thracenen und Hydroxybenz[aJanthracenen, die als potentielle Metaboli-
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ten der krebserregend wirkenden Verbindungen 2-Aminoanthracen und
Benz[a]anthracen als Modellsubstanzen fiir Studien zur Krebsentstehung

dienen konnen [7, 8].
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Bedingt durch die Wirksamkeit verschiedener Anthracyclinderivate,
wie Adriamycin (4) und Daunomycin (5) bei der Behandlung eines breiten
Spektrums menschlicher Krebsarten hat sich das Interesse an Chinoncy-
cloadditionen in den letzten Jahren weiter intensiviert im Hinblick auf eine
Totalsynthese von Anthracyclinen [9]. Da die beiden genannten, in
klinischer Verwendung stehenden Verbindungen cardiotoxische Neben-
wirkungen besitzen [10—12], konzentrieren sich die gegenwirtigen
synthetischen Anstrengungen auf die Darstellung von Derivaten mit
geringerer Nebenwirkung, z. B. 4-Demethoxydaunomycinon oder Aclaci-
nomycin A [13—23] (vgl. Schema 2 fiir Schliisselreaktionen der Totalsyn-
these von (+)-Daunomycinon). Eine zusammenfassende Darstellung
neuerer Aspekte der Anthracyclinchemie findet sich bei Kelly [24]. In
ncuerer Zeit erstreckt sich das Interesse an Chemotherapeutika zur
Krebsbekdmpfung auch auf Anthrachinon- und Azaanthrachinonderiva-
te [25]. Als besonders wirksam erwiesen sich 1,4-Diamino-5,8-dihydro-
xyanthrachinone, z. B. wurde fiir Verbindung (6) eine gleich grofie, zum
Teil sogar hohere Effizienz bei der Behandlung verschiedener Krebsarten
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festgestellt als fiir Adriamycin [26]. Erst kiirzlich wurde unter Verwen-
dung von Cycloadditionen zwischen Naphtho- und Azanaphthochinonen
und geeigneten Dienen ein effektiver Zugang zu dieser wichtigen Verbin-
dungsklasse beschrieben [27].
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Entscheidend fiir die erfolgreiche Anwendung dieser Synthesestrategie
ist die Tatsache, dal3 Diels-Alder Reaktionen zwischen geeignet substi-
tuierten Chinonen und entsprechenden Dienen durchwegs mit hoher
Regioselektivitdt verlaufen. Beispielsweise stellt die relative Orientierung
der Substituenten im A und D-Ring von Adriamycin oder Daunomycin
eines der groften synthetischen Probleme dar [28]. Basierend auf
Arbeiten von Inhoffen und Muxfeld: [29, 30] sowie Powellund Birch [31]
haben Kelly ctal. [28, 32] und andere Autoren [33] eine Reihe von
Modellstudien fiir eine mogliche Losung dieses Problems, die schlieBlich
zu einer effizienten zehnstufigen Synthese von (+)-Daunomycinon [9]
fithrten, unternommen. Wesentliche Voraussetzung fiir deren Gelingen
war — da als entscheidende Schritte dieses Synthesewegs zwei Cycloaddi-
tionen an Chinonderivate auftreten — die Tatsache, dall Chinone mit
freier 5-Hydroxygruppe (z. B. Juglon) zu unterschiedlichen regioisomeren
Produkten fithren wie Verbindungen mit blockierter 5-Hydroxygruppe
(z. B. 5-Methoxy- oder 5-Acetoxynaphthochinon) [29—31].

Wegen der geschilderten Bedeutung von Diels-Alder Reaktionen
zwischen Chinonen und geeigneten Dienen und besonders deren Regio-
chemie zur Synthese zahireicher biologisch und medizinisch hochst
bedeutsamer Verbindungen, soll im folgenden anhand einer Reihe von
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Modellreaktionen eine eingehende theoretische Analyse des Einflusses
von Substituenten auf die Regioselektivitdt der Chinon [4 4 2] Cycload-
ditionen vorgestellt werden.

Rechenverfahren

Da wegen der GroBe der untersuchten Molekiile aufwendigere ab
initio Methoden kaum praktikabel erscheinen, erfolgte die Durchfiihrung
der quantenchemischen Berechnungen unter Verwendung des semiempi-
rischen CNDOQ/S-Verfahrens [34]. In friiheren Arbeiten [35, 36] hatte
sich zudem herausgestellt, daB die damit erhaltenen Resultate durchaus
mit denen von ab initio Rechnungen mit minimalem Basissatz vergleich-
bar sind. Zu analogen Aussagen gelangen auch andere Autoren [4, 37].
Die Ergebnisse dieser Rechnungen (Nettoladungen Ag,, n-Elektronen-
dichten g;, Orbitalenergien E; und -koeffizienten c;,) dienten als Ausgangs-
punkt fiir eine stdrungstheoretische Behandlung der chemischen Reaktivi-
tdt. Nach Salem [38] 14Bt sich unter der Annahme von lediglich
Zweizentrenwechselwirkungen (multiple-site overlapping Niherung von
Fukui [39]) die Energiednderung bei Anndherung der beiden Reaktanten
durch folgende Bezichung darstellen (GI. 1):

AE= Z[A qrAqr,/R”'S-(qf + qﬁ) Brr’ Srr’]_“‘

bes. unbes. 2
—2 z Z (Z cjr Crv ﬁrr’) /(Ek" j)_
J kK rr’
bes. unbes.

2
-2 Z ; (ch,cf,fﬁ,,) /(Ek—E;) (1)
J [

In dieser Gleichung bedeutet der erste Term die Coulombsche Wechselwir-
kung A E, zwischen den Zentren r des einen und den Zentren r' des zweiten
Reaktanden. Der zweite Term beschreibt die abstoBende Wechselwirkung
A Epg,, zwischen den doppelt besetzten MO’s der beiden Reaktionspart-
ner, der dritte Term beschreibt den anziehenden Energiebeitrag infolge
Mischung der besetzten Orbitale j des einen mit den unbesetzten Orbitalen
k' des anderen Reaktanden und vice versa (vierter Term). Da bei
Mehrdeterminantenansitzen [ 397] diese beiden Terme von charge-transfer
Konfigurationen herrithren, k6nnen sie als Ladungsiibertragungswech-
selwirkungen A E-p interpretiert werden. Man kann also die gesamte
Wechselwirkungsenergic ndherungsweise durch Gl. (1 a) darstellen.

AE=AEy+AEg,+AEcs (1a)

Da das Resonanzintegral f§,, o S zeigen sowohl A Eg,, als auch A E¢r
quadratische Abhéngigkeit vom Uberlappungsintegral S,. Wegen dieser
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starken Abhangigkeit vom Abstand wurden bei der Berechnung von
A Epg,und A E¢rlediglich Wechselwirkungen zwischen Orbitalen vom 7-
Typ beriicksichtigt. Weiters wurde angenommen, daf} sich die beiden
Reaktanden in zueinander parallelen Ebenen ndhern, d. h. die Berechnung
von A E erfolgte unter der i.a. iiblichen Annahme eines konzertierten
Verlaufes der Diels-Alder Reaktion (bzgl. eines kritischen Riickblicks
mechanistischer Aspekte dieses Reaktionstyps vgl. z.B. Sawer und
Sustmann [40]). Nach Gleiter und Bohm [41] lassen sich die beiden
reagierenden Molekiile in verschiedene Bereiche, und zwar aktive Zen-
tren, aktives sowie inaktives Geriist, einteilen. Im Sinne der iiblicherweise
bei der Behandlung von Cycloadditionen verwendeten Grenzorbitaltheo-
rie [42, 43] dienten zur Berechnung von A E in erster Ndherung lediglich
die Wechselwirkungen zwischen den aktiven Zentren, d. h. also zwischen
denjenigen zwischen denen die neuen Bindungen ausgebildet werden.
Wegen der ausgeprdgten Abstandsabhéngigkeit der drei Terme A Ej,
A Eg,, und A Ecy erfolgte deren Berechnung bei drei verschiedenen
intermolekularen Abstéinden (200, 250 und 300 pm); bzgl. des Einflusses
des bei den Rechnungen zugrunde gelegten Abstandes auf die aus
storungstheoretischen Uberlegungen getroffenen SchluBfolgerungen vgl.
z. B. [44]. Die fiir die einzelnen Abstdnde bendtigten Werte des Resonanz-
integrales f,, wurden [45] entnommen, die des Uberlappungsintegrales
S, stammen aus Streitwieser [46]. Fir diein A Ej auftretende Dielektrizi-
tdtskonstante ¢ diente ein Wert von ¢ = 2.16, der ungefdhr dem des bei
Diels-Alder Reaktionen hiufig als Losungsmittel verwendeten Benzols
oder Toluols entspricht. Wie weiter unten gezeigt werden wird, hat die
Wahl dieses Wertes keinen nennenswerten Einflufl auf die Ergebnisse. Als
Modellsubstanz fiir das bei den Reaktionen IV und V verwendete 1-
Methoxycyclohexa-1,3-dien [27] diente 1-Methoxybutadien. Anstelle des
bei den Reaktionen XIV und XV verwendeten Danishefsky-Dien [1-
Methoxy-3-(trimethylsilyloxy)-buta-1,3-dien] [47] liegt den Rechnungen
1,3-Dimethoxybutadien zugrunde. Bei Verbindung 12 wurde R? = R*
= OCHj anstelle R*—R* = O—CH,—C(CH,),—O verwendet.

Ergebnisse

In Tabelle 1 sind die Nettoladungen A ¢, der Reaktionszentren der
Chinone 7—14 (C-2 und C-3; siche Schema 3) sowie diejenigen der Diene
15—19 (C-1 bzw. N-1 fiir 19 und C-4) zusammengestellt. Tabelle 2 zeigt
die nach Gl. (1) berechneten Wechselwirkungsenergien (in eV) der
Reaktionen XYV fiir die zwei zu den regioisomeren Produkten A oder B
fiilhrenden relativen Orientierungen der beiden Reaktanden. Ebenfalls
angefiihrt sind die experimentell gefundenen Isomerenverhaltnisse A : B
oder bei Fehlen dieser Angabe in der Literatur, das jeweils bevorzugt
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Tabelle 1. Nettoladungen A q, an den Reaktionszentren der Verbindungen T—19

Verb. Ag, Verb. Ay,

2(1) 3@ 2(1) 3@*
7 —0.0421 —0.0339 14 —0.0396 —0.0332
8 —0.0212 —0.0497 15 —{0.0868 —0.0339
9 —0.0351 —0.0397 16 0.1919 —0.1069
10 —0.0256 —0.0483 17 0.1929 —0.1444
11 —0.0444 —0.0101 18 0.1985 —0.2411
12 —0.0221 —0.0531 19 —0.1028 —0.1080
13 —0.0367 —0.0385

2 Die Nummern in Klammer beziehen sich auf die Verbindungen 15—19. Die
Nettoladungen an C, (= C,) des unsubstituierten Naphthochinons betragen als
Vergleich dazu —0.0373. Beziiglich der Numerierung der Zentren vgl. Schema 3.

Tabelle 2. Nach Gl. (1) berechnete Wechselwirkungsenergien AE (in eV) der
Reaktionen I—=XV fiir die beiden zu den regioisomeren Produkten A und B fiihrenden
Orientierungen der Reaktanten bei intermolekularen Abstdnden von jeweils 200, 250

und 300 pm
A B A:B A B A:B
I 0.1402 0.1382 1:3.5[8] IX —0.2379 —0.2486 B [27]
0.0342 0.0329 —0.0626  —0.0661
—0.0185  —0.0196 —0.0134  —0.0142
IT —0.0026 0.0066 2:1 [8] X —0.3968 —0.3374 A [27]
—0.0075 —0.0025 —0.1077  —0.0882
—0.0293 —0.0257 —0.0234  —0.0181
111 0.1335 0.1348 1.5:1[8&] X1 —0.5212 —0.4578 1:1.2[32]
0.0316 0.0324 —0.1670  —0.1361
—0.0198 —0.0193 —0.0777 —0.0585
v —0.4885 —0.4847 A [27] X1l —0.3323 —0.4067 1:3 [32]
—0.1539 —0.1519 : —0.0972  —0.1378
—0.0708 —0.0695 —0.0464  —0.0741
v —0.4887  —0.5016 1:2.8 [27] XTI  —0.5184  —0.4363 A [32]
—0.1517 —0.1586 —0.1688 —0.1277
—0.0682  —0.0727 —0.0804  —0.0544
VI —0.4612  —0.4768 B [31] X1V —0.1818 —0.2094 B [33]
—0.1438 —0.1525 —0.0577  —0.0716
—0.0663 —0.0721 —0.0409 —0.0498
VII —0.6511 —0.5856 A [31] XV —0.4239 —0.3043 A [33]
—0.2055 —0.1725 —0.1390  —0.0840
—0.0878 —0.0667 —0.0713 —0.0389
VI  —0.2596  —0.2562 A [27]
—0.0690  —0.0679
—0.0148  —0.0146
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gebildete Isomer, Schema 4 zeigt die Strukturen der bei den Reaktionen
I—XYV gebildeten beiden moglichen Cycloaddukte A oder B, bzw. deren
Folgeprodukte.

Schema 3
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Tabelle 3 zeigt fiir sechs représentative Beispiele (I, IT, IX und X als
Reaktionen mit einem wenig polarisierten Dien; Styrol 15 und 1-
Dimethylamino-3-methyl-1-azabuta-1,3-dien 19) sowie XIV und XV als
Reaktionen mit einem stark polarisierten Dien (1,3-Dimethoxybutadien
18) eine Aufschlisselung von A E in die drei Beitrdge A Ey, A Eg,, und
A Ecr. Um den EinfluB der Polaritit des Losungsmittels zu erfassen, ist
A Ey fiir drei verschiedene Werte der Dielektrizitidtskonstante angegeben
(e = 1.0, 2.16, 10.0).
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Diskussion

Basierend auf resonanztheoretischen Argumenten (vgl. Schema 5)
wurde von Kelly [28, 32] in Erweiterung und Verallgemeinerung des
Vorschlages von Birch [31] eine Deutung der unterschiedlichen Regio-
chemie von 5-Hydroxy- und 5-Methoxynaphthochinon gegeben. In 5-
Hydroxynaphthochinon wirkt die Wasserstoffbriicke zur C,-Carbonyl-
gruppe als interne Lewissdure, sodal C,;=0 die stirkste Akzeptorwir-
kung besitzt und somit C, des Chinons bevorzugt vom nucleophileren
Terminus des Diens (C; in Styrol 15, C, der iibrigen Diene, vgl. die
Nettoladungen in Tab. 1) angegriffen werden sollte. In 5-Methoxynaph-
thochinon iiberwiegt nach dieser Interpretation dagegen die n-Elektro-
nendonatoreigenschaft der Methoxygruppe. Diese sollte zu einer Desakti-
vierung von Cy=0 fiithren. Demnach stellt also C;=0 die stirkere
Akzeptorgruppe dar, und man erwartet einen Angriff des nucleophileren
Endes des Diens an C; des Chinons. Auf Grund umfangreichen experi-
mentellen Materials wurde diese Deutung der Regioselektivitit von
Boeckman et al. [ 33] kritisiert. Nach diesen Autoren 146t sich die Theorie
von Kelly nur auf stark polarisierte Diene (z. B. 16—18) anwenden, da
Juglon und verwandte Verbindungen nur schwach polarisiert sind und
Resonanzeffekte oder der EinfluB von H-Briicken nicht geniigen, um
einen deutlichen Einfluf auf die Regiochemie auszuiiben. Vielmehr
kénnte dafiir die Elektronenstruktur der Dienkomponente ausschlag-
gebend sein [33].

Schema 5
0 o}
~ I’
@) o)
I ) s i )| "
O\H“Q) Haco” 02

Aus den in Tabelle 1 angefiihrten Nettoladungen lassen sich einige
allgemeine SchluBfolgerungen zu diesem Punkt ableiten. Am bemerkens-
wertesten an diesen Daten ist die Tatsache, daB bei simtlichen untersuch-
ten Chinonen 7—14 sowoh!l C, als auch C; negative Nettoladungen
tragen. Die Verbindungen 7—9, 11 und 12 zeigen aber deutlich die auf
Grund der resonanztheoretischen Argumente vorhergesagte Polarisie-
rung der Chinondoppelbindung. GréBere Schwierigkeiten bereitet da-
gegen die Behandlung von 5,7-Dihydroxynaphthochinon 10 nach der
Theorie von Kelly, da es in diesem Fall auf eine Abschitzung, welcher der
beiden gegenlaufigen Effeckte ~— Aktivierung durch die 5-OH oder
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Desaktivierung durch die 7-OH Gruppe — auf C,=O ausschlaggebend
ist, ankommt. Die nach dem CNDO/S-Verfahren berechneten Nettola-
dungen (vgl. Tab. 1) weisen deutlich auf die Dominanz des ersteren
Effektes hin. Erwartungsgem&l zeigen Chinolindion (13) und Isochino-
lindion (14) auf Grund der Akzeptoreigenschaften des Ringstickstoff-
atoms die zu 5- bzw. 6-Methoxynaphthochinon entgegengesetzte Polari-
sation an der Chinondoppelbindung. Einschrinkend mul allerdings
festgestellt werden, daB in Ubereinstimmung mit der in [33] geduBerten
Ansicht diese Polarisation, ganz besonders bei den Methoxyderivaten 7
und 9 sowie den Azachinonen 13 und 14 verhéltnismaBig gering ist — die
aktivierten Diene 16—18 und sogar das nur wenig polarisierte Styrol 15
weisen wesentlich grofere Unterschiede in den Nettoladungen an den
aktiven Zentren auf. Insofern scheint also die in [33] geduBerte Kritik und
die dort aufgestellte Hypothese der Bedeutung der Dienkomponente fiir
die Regiochemie eine gewisse Berechtigung zu besitzen. Bemerkenswert ist
ferner, daBl von den untersuchten Dienen 1-Dimethylamino-3-methyl-1-
azabutadien (Methacrolein-N,N-dimethylhydrazon 19) die geringste Po-
larisierung aufweist. Da 19 wie auch das ebenfalls nur wenig polarisierte
Styrol 15 an beiden Reaktionszentren negative Ladungen tragen (vgl.
Tab. 1), erwartet man auf der Basis obiger Argumente unabhingig vom
bevorzugten Angriffspunkt bei Reaktionen mit diesen beiden Dienen stets
nur eine abstoBende Wechselwirkung.

Fine alternative Moglichkeit der Erklarung der beobachteten Regio-
selektivitit bietet das Grenzorbitalmodell [42]. Da die untersuchten
Reaktionen im Sinne von Sustmann als ,,normale® Diels-Alder Reaktio-
nen zu klassifizieren sind, sollte fiir die Regiochemie die HOMO (Dien)—
LUMO (Dienophil) Wechselwirkung ausschlaggebend sein [40]. CNDO-
/2-Rechnungen hatten aber nicht die erwartete Chinon-LUMO Polarisie-
rung ergeben, um die Regioselektivitit erkldren zu kdnnen [337]. Im
Gegensatz zu diesem Ergebnis berichtete erst kiirzlich Laatsch [48] iiber
eine erfolgreiche Korrelation der nach der Hiickelmethode berechneten
LUMO (Chinon) Polarisation mit der Regioselektivitdt 1,3-dipolarer
Cycloadditionen von Diazomethan an Naphthochinonderivate. In einer
neueren Arbeit [44] zur Diels-Alder Reaktion zwischen Vinylcyclohexen
und 3- oder 4-Carbomethoxy-1,2-benzochinon wurde als einer der
moglichen Griinde fiir das Versagen des einfachen Grenzorbitalmodells
die Vernachlissigung der Beitrdge anderer Orbitalwechselwirkungen zu
A E oy angefiihrt. In dhnlicher Weise wurde schon frither von Houk etal.
[37] der Einflufl von Substituenten in der Naphthochinonreihe hinsicht-
lich der GroBe der Koeffizienten an den Reaktionszentren auf das
HOMO-—2 und LUMO + 2 ausgedehnt.

Wie bereits erwdhnt, sollte bei den behandelten Reaktionen als
Lnormale” Diels-Alder Cycloadditionen auf Grund des gilinstigeren



1068 W. Fabian:

Energienenners die HOMO (Dien)—LUMO (Dienophil) iiber die LUMO
(Dien)—HOMO (Dienophil) Wechselwirkung dominieren. Wie eine
genauere Untersuchung der einzelnen Beitrige zu A E-pzeigte, ist aber der
Hauptgrund fiir die geringere Bedeutung der letztgenannten Wechselwir-
kung nicht so sehr im gréferen Unterschied der Orbitalenergien zu
suchen, vielmehr sind die Koeffizienten an C, und C; im HOMO der
einzelnen Chinone aullerordentlich gering, sodaB fiir den kleinen Beitrag
dieser Wechselwirkung in erster Linic der Zihler des entsprechenden
Ausdruckes fiir A E-7 (Gl. 1) ausschlaggebend ist. Tatséchlich stellte sich
heraus, daB trotz des noch wesentlich ungiinstigeren Energienenners [ca.
11.9—ca. 12.8eV verglichen mit ca. 7.3—ca. 8.6eV fiir die HOMO
(Dien)—LUMO (Dienophil) und ca. 8.3——ca. 10.7¢V fiir die LUMO
(Dieny—HOMO (Dienophil) Wechselwirkung] bei allen untersuchten
Reaktionen die LUMO (Dien)}—HOMO—2 (Dienophil) Wechselwir-
kung den groBten Beitrag zu A Eqrliefert. Einen weiteren nennenswerten
Beitrag zu A Eqpstellt die Mischung zwischen HOMO (Dien) und LUMO
+2 (Dienophil) dar. Fiir die Reaktionen I, III—VI, VIII, IX und XIV,
also solche, die keine Derivate mit einer 5-Hydroxygruppe umfassen, ist
dieser sogar deutlich groBer als die im einfachen Grenzorbitalmodell bei
diesem Reaktionstyp allein betrachtete HOMO (Dien)—LUMO (Dieno-
phil) Wechselwirkung. Die Mitberiicksichtigung dieser Beitrdge zu A Eq
scheint daher bei eciner theorctischen Interpretation der Regiochemie:
unbedingt erforderlich. Um aber durch die Auswahl der erfafiten Wech-
selwirkungen keine regiochemischen Priferenzen zu préjudizieren, wur-
den— wie im Abschnitt Rechenverfahren erwihnt — fiir die Berechnung
von A Eqp die Beitrdge samtlicher Orbitale vom z-Typ herangezogen.

Aus den Ergebnissen dieser Rechnungen (vgl. Tab. 2) lassen sich
folgende allgemeinen SchluBfolgerungen ableiten:

1. Cycloadditionen an 5-Methoxynaphthochinon 7 (Reaktionen I, VI,
IX und XIV) sollten unter bevorzugter Bildung des Regioisomeren B
verlaufen, wihrend als Hauptprodukt der Umsetzung von 5-Hydroxy-
naphthochinon 8 (Reaktionen II, VII, X und XV) das Regioisomere A zu
erwarten ist. 6-Methoxynaphthochinon 9 (Reaktion III) sollte sich wie 8
verhalten. Wie die ebenfalls in Tabelle 2 angefiihrten experimentellen
Isomerenverhiltnisse A : B belegen, stehen diese theoretischen Voraussa-
gen in voller Ubereinstimmung mit den experimentellen Befunden.

2. Fir die Reaktionen mit 7 nimmt A E weniger negative oder
positivere Werte an als fiir die Reaktionen mit 8. Dies 146t — wie
experimentell auch tatsidchlich gefunden wird [32] — auf eine erhdhte
Reaktivitit von 8 gegeniiber 7 schlieBen.

3. Auf Grund des Unterschiedes von A E fiir die beiden Orientierungen
A und B soliten Reaktionen mit dem nur wenig polarisierten Styrol 15
unter geringerer Regioselektivitit verlaufen als Reaktionen mit den
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aktivierten Dienen 16—18 (Reaktionen VI, VII, XIV und XV). Die
experimentellen A : B Verhiltnisse (vgl. Tab. 2) bestdtigen diese theoreti-
sche Voraussage vollinhaltlich. Bemerkenswert ist ferner, dall das am
wenigsten polarisierte Dien 19 in seiner Regioselektivitit — wie auch
experimentell gefunden wird [27] — mit dem Dien 16 vergleichbar sein
sollte. Auf diesen Punkt wird spdter noch niher eingegangen.

4. Ebenfalls in vollkommener Ubereinstimmung mit den experimentel-
len Befunden [27] steht die aus den Daten der Tabelle 2 ableitbare
bevorzugte Bildung des Regioisomeren A bei den Cycloadditionsreaktio-
nen IV und VIII an Chinolin-5,8-dion 13 sowie diejenige des Isomeren B
bei Verwendung von Isochinolindion 14. Eine gewisse Diskrepanz
zwischen Experiment und theoretischer Voraussage besteht bei diesen
Reaktionen allerdings im Hinblick auf das Ausmal der Regioselektivitit
von Chinolindion und Isochinolindion: auf Grund des Unterschiedes in
A Efiir die beiden Orientierungen A und B wiirde man fiir die Reaktion IV
eine geringere Regioselektivitidt erwarten als fiir V. Im Widerspruch zu
dieser Voraussage findet man [27] aber bei IV nahezu ausschlieBliche
Bildung von A, wihrend bei V A:B = 1:2.8 (vgl. Tab. 2). Dazu ist aber
anzumerken, dal von anderen Autoren [49] im Gegensatz zu [27] bei der
Reaktion IV ein Isomerenverhiltnis A: B = 1.5:1, das den theoretischen
Erwartungen vollkommen entspricht, gefunden wurde. Gelegentlich
wurden Beispiele fiir eine thermodynamische Kontrolle durch Umlage-
rung des Cycloadduktes gefunden [37, 50], wihrend sich die storungs-
theoretische Behandlung auf einen kinetisch kontrollierten Verlauf der
Reaktion bezieht. Dies konnte eine mogliche Ursache fiir die Diskrepanz
sowohl der experimentellen Befunde wie auch der Rechenergebnisse sein.

5. Besondere Bedeutung kommt den Reaktionen X1, XII und XIII der
polysubstituierten Naphthochinone 10—12 zu, da diese als mdgliche
Synthone zum Aufbau von Anthracyclinen in Frage kommen [32]. 11
sollte auf Grund der in Tabelle 2 angefiihrten Ergebnisse (Reaktion X1I)
bevorzugt zu B fiihren — im Hinblick auf die Zielsetzung einer regiospezi-
fischen Adriamycin- oder Daunomycinsynthese also das ,,falsche® Iso-
mer. Da dessen Bildung in Ubereinstimmung mit obiger Voraussage auch
tatsichlich bevorzugt erfolgt (vgl. Tab. 2), wurde von Kelly [32] die
Hydroxygruppe in Stellung 8 blockiert (Verbindung 12). Diese liefert bei
der Cycloaddition XIII das gewiinschte Regioisomer A. In vollstindiger
Ubereinstimmung mit diesem experimentellen Ergebnis liefert auch die
Rechnung fiir dieses Isomere die deutlich groBere Stabilisierungsenergie.
Verbindung 10 sollte auf Grund der Rechenergebnisse bei der Reaktion
XI bevorzugt das Addukt A bilden. Experimentell findet man dagegen
eine geringfiigige Préferenz (A: B = 1: 1.2, vgl. Tab. 2) zur Bildung von B.
Offensichtlich wird bei dieser Verbindung von den beiden schon erwéhn-
ten gegenldufigen Effekten der 5- bzw. 7-Hydroxygruppe die aktivierende
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Wirkung der ersteren {iberschitzt. Im Einklang mit dieser Deutung steht
die Beobachtung, dall durch Zugabe von Lewissduren, die durch Komple-
xierung C,=O0 aktivieren, der regiochemische Verlauf dieser Reaktion
umgekehrt werden kann. So fiihren bereits 0.05 Aquivalente BF;- E,0 zu
einem Isomerenverhiltnis von A:B =1.2:1 und fiir 0.4 Aquivalente
desselben Katalysators betrdgt A:B > 19:1 [32].

6. Wie die jeweils fiir R = 200, 250 und 300 pm angefiihrten Werte von
A E zeigen, hat bei den untersuchten Reaktionen die Wahl des intermole-
kularen Abstandes keine Auswirkungen auf die die Regiochemie der
einzelnen Reaktionen betreffenden SchluBfolgerungen.

Anhand der in Tabelle 3 fiir einige reprisentative Beispiele vorgenom-
menen Aufschliisselung von A E gemidfl Gl. (1a) soll im folgenden die
Bedeutung der einzelnen Beitrdge A Ej, A Eg,, und A E¢ynéher diskutiert
werden.

a) Der Coulombbeitrag A E, ist in allen Fillen deutlich geringer als
A Eg,, und A Ecy. Ferner begiinstigt A E bei allen untersuchten Reaktio-
nen die Bildung desselben Regioisomeren wie A Eq7, sodall — wie schon
frither erwihnt— die Polaritét des Losungsmittels, ausgedriickt durch die
Dielektrizititskonstante in dem Ausdruck fiir A Ey (Gl. 1), keinen Einfluf3
auf die beobachtete Regiochemie haben sollte. Wegen der weniger
ausgepragten Abstandsabhingigkeit von A E, (prop. 1/R) verglichen mit
A Eggp und A Ecr [prop. 52 prop. exp(—R?)] nimmt dic Bedeutung von
A E, bei groBeren Abstinden zu. Die schon erwihnte gleichgerichtete
Wirkung von A Ej und A E¢y kann als Hauptursache dafiir angesehen
werden, daB die aus der storungstheoretischen Behandlung resultierenden
SchiuBfolgerungen beziiglich der Regiochemie der hier untersuchten
Reaktionen unabhingig vom verwendeten intermolekularen Abstand
sind.

b) Der abstoBende Beitrag A Eg,, ist als Folge der hier verwendeten
Niherung, lediglich Wechselwirkungen zwischen den Reaktionszentren
zu beriicksichtigen, unabhéngig von der Orientierung der beiden Reak-
tanten (vgl. Gl. 1). Ausgenommen von dieser Feststellung sind die
Reaktionen VIII—X, da wegen der unterschiedlichen Natur der Atome an
den aktiven Zentren des Diens 19 (C oder N) die entsprechenden
Resonanz- und Uberlappungsintegrale fcc bzw. fen und Sce bzw. Sen
verschiedene Werte besitzen und somit A Eg,, fur die beiden Orientierun-
gen A und B unterschiedlich ist. Wie die Daten von Tabelle 3 zeigen,
wirken hier A Eg,, und A E¢r in die gleiche Richtung, sodaB das am
wenigsten polarisierte Dien 19 — daher auch A Ej, fiir A und B nahezu
gleich (siche Tab. 3) — infolge der Wirkung von A Eg,, trotzdem, wie
schon frilher angedeutet, zu einer recht hobhen Regioselektivitit der
Cycloaddition fiihrt.
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¢) Abgesehen von dem wenig reaktiven Dien 15 (Styrol) liefert A Eqr
den Hauptbeitrag zur gesamten Wechselwirkungsenergie.

Zusammenfassend kann also gesagt werden, daB die in der vorliegen-
den Arbeit verwendete intermolekulare Stérungstheorie ein zuverlissiges
Mittel zur Interpretation und Voraussage nicht nur der Regiochemie einer
groBen Zahl von Cycloadditionsreaktionen darstellt, sondern damit auch
feinere Details, wie Unterschiede in Isomerenverhiltnissen oder in
Reaktivitdten in vollig zufriedenstellender Weise behandelt werden kon-
nen.
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