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Was kontrolliert die Reaktivitat bei 1,3-dipolaren

Cycloadditionen ?**
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Die von Huisgen!! intensiv untersuchten und systemati-
sierten Titelreaktionen sind ein wichtiges Hilfsmittel in der
Heterocyclen-Synthese.”) Wie bei den Diels-Alder-Reaktio-
nen handelt es sich um thermische [,4,+ ,2,]-Cycloadditio-
nen. Alle verfiigbaren Kriterien sprechen dafiir, dass die
grofie Mehrzahl dieser Prozesse konzertiert ablauft.'* Trotz
der sich durch die beteiligten Heteroatome ergebende Kom-
plexitit konnten Reaktionsgeschwindigkeiten und Regio-
selektivititen® " mithilfe der Grenzorbitaltheorie erklirt
werden.

Der grof3e Erfolg dieser quantenchemischen Studien legt
den Schluss nahe, dass alle wesentlichen Effekte verstanden
wiren. Dem scheinen neue Untersuchungen von Houk et al.
zu widersprechen,® die die Reaktionen der prototypischen
1,3-Dipole 1-9 (Schema 1) mit den Dipolarophilen Ethen und

. —
N=N-Z 1: Z=0, 2:NH, 3:CH,
.-
HC=N-Z 4:7Z=0, 5:NH, 6:CH,
Hy
NI 7:2=0,8NH, 9:CH,
H,C™ Z

Schema 1. Strukturen der von Houk et al.¥l jiingst untersuchten
1,3-Dipole.

Ethin mit sehr genauen theoretischen Ansitzen!” charakte-
risierten. Ahnliche Berechnungen wurden schon friiher
durchgefiihrt,”™ jedoch umfassen die Arbeiten von Houk et al.
deutlich mehr Systeme und scheinen zum Teil préziser zu sein.
Jedenfalls ergeben sich durch die neuen Rechnungen bisher
nicht diskutierte Trends.

Diese neuen Trends sind durchaus erstaunlich. So unter-
scheiden sich die Aktivierungsenthalpien der Ethen- und
Ethinreaktionen nur um weniger als 2 kcalmol™!. Zudem
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nehmen sie in den Reihen 1-3, 4-5 und 7-9 jeweils um etwa
6 kcalmol ™! ab, wobei die Werte der Reaktionen von 4 und 7
sowie die von 5 und 8 kaum voneinander abweichen. Aus-
nahmen von diesem Trend bilden nur die Werte der Reak-
tionen des Nitrilylids 6, die um etwa 6 kcalmol™! zu hoch
liegen.”! Besonders die fast gleichen Aktivierungsenthalpien
der Ethen- und Ethinreaktionen eines 1,3-Diplos sind tiber-
raschend. Hier wiirde man auf der Basis der Grenzorbital-
theorie erwarten, dass Ethen deutlich schneller reagiert, da
sein HOMO (—10.5eV) energiereicher und sein LUMO
(1.5 eV) energiedrmer ist als das jeweils analoge Grenzorbital
von Ethin (—11.5 bzw. 2.5 eV). Andererseits sind die dhnli-
chen Reaktionsgeschwindigkeiten auch aufgrund der Ther-
modynamik der Additionen von Ethen und Ethin erstaunlich,
da die letzteren viel exothermer sind, besonders dann, wenn
wie bei 1, 2, 4 und 5 aromatische Produkte entstehen. Kine-
tische Messungen mit zahlreichen 1,3-Dipolen hatten schon
frither gezeigt, dass sich gleichartig substituierte Ethene und
Ethine dhnlich schnell addieren, wobei je nach 1,3-Dipol so-
wohl das Ethin als auch das Ethen einen kleinen Vorzug ge-
nieBen kann.['!

Bei der Suche nach einer Rationalisierung der Ergebnisse
fanden Houk et al., dass die berechneten Aktivierungsen-
thalpien nur teilweise mit den berechneten Reaktionsen-
thalpien korrelieren und auch andere Ansédtze keine offen-
sichtlichen Erkldrungen liefern.'”! Es findet sich jedoch eine
eindeutige Korrelation zwischen den berechneten Aktivie-
rungsenergien AE* und den Verzerrungsenergien AE,"
(AE*=0.75, AE;* =-2.9; R®=097). AE,* ist die Energie,
die aufgewendet werden muss, um die nicht wechselwirken-
den Reaktanten aus ihrer Gleichgewichtsgeometrie in die
Geometrie zu verzerren, die sie im Ubergangszustand ein-
nehmen.'! Da die Reaktanten bei dieser Aufteilung per
Definitionem nicht wechselwirken, ergibt sich die Gesamt-
verzerrungsenergie aus der Summe der Verzerrungsenergien
der einzelnen Reaktanten. Die gesamte Aktivierungsenergie
ist dann die Summe aus der Gesamtverzerrungsenergie und
der Wechselwirkungsenergie AE,” zwischen den Reaktanten
im Ubergangszustand. Weitere Testrechnungen zeigen, dass
sich auch substituierte Derivate von 3 und 6 sowie weitere 1,3-
Dipole wie H,COO, O; und O=NH—-O in die Korrelation
einfiigen. Wie eine Aufschliisselung ergibt, resultieren etwa
80% von AE,* aus der Verzerrung der 1,3-Dipole (siehe
unten). Die Wechselwirkungsenergie AE;", die immer negativ
ist, betrégt absolut meist 32-46 % von AE,*, fillt aber bei 8
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und 9 deutlich groBer aus. Auch fiir sie wurde eine lineare
Korrelation mit der Aktivierungsenergie gefunden, allerdings
ist sie deutlich schwicher ausgeprigt (R*>=0.77).

Diese iiberraschenden neuen Ergebnisse fithren zu den
Fragen, warum der bedeutsame Einfluss der Verzerrungs-
energie nicht schon frither gefunden wurde und wie er mit
dem doch enormen Erfolg der Grenzorbitaltheorie in Ein-
klang zu bringen ist. BekanntermaBen beruht deren Erkli-
rung ja auf den Energiedifferenzen der wechselwirkenden
Grenzorbitale der getrennten Reaktanten, wiahrend Verzer-
rungseffekte scheinbar gar nicht beriicksichtigt werden.
Besonders bemerkenswert ist, dass die Verzerrungsenergie
des 1,3-Dipols alleine schon von so grofler Bedeutung zu sein
scheint, obwohl doch die Grenzorbitaltheorie die Wechsel-
wirkung zwischen beiden Reaktanten in den Vordergrund
stellt.

Die Antwort auf die erste Frage liegt wohl in den wihrend
der 1970er Jahre zumeist untersuchten Korrelationen. So
kann die oben diskutierte Deformationsenergie in dem von
Sustmann und Trill gezeigten parabelférmige Zusammenhang
zwischen den Logarithmen der Geschwindigkeitskonstanten
und Ionisierungspotentialen der Dipolarophile keine Rolle
spielen, da die Reaktionen verschiedener Dipolarophile mit
dem gleichen 1,3-Dipol, ndmlich Phenylazid, betrachtet
wurden."! Die Verzerrung stand also schlicht nicht im Fokus
der Betrachtung.

Um die Trends fiir eine Reihe unterschiedlicher Dipola-
rophile zu untersuchen, analysierten Houk et al. im Vergleich
zu Ethen auch die Reaktionen von fiinf substituierten Ethe-
nen (C,H;R mit R =0Me, Me, COOMe, Cl, CN) mit dem
elektrophilen Distickstoffoxid (1), dem nucleophilen Diazo-
methan (3) und der amphiphilen Stickstoffwasserstoffdure
(2). Je nach 1,3-Dipol ergeben sich unterschiedliche Bilder.
Fiir die Reaktionen mit 1 ist die fiir den 1,3-Dipol aufzu-
bringende Verzerrungsenergie unabhéngig vom Dipolarophil,
weil 1 in allen sechs Ubergangszustinden die nahezu gleiche
Geometrie einnimmt. Die berechneten Aktivierungsenergien
enthalten daher den konstanten Beitrag der Verzerrungs-
energie von 1 und als verdnderliche GroBen die Verzer-
rungsenergie der Alkene (Variation um 3 kcalmol ') und die
Wechselwirkungsenergie (Variation um 5 kcalmol ™). Da die
Letzteren im Wesentlichen gleiche Trends zeigen, ergibt sich
fiir die berechneten Aktivierungsenergien eine Variation von
etwa 7 kcalmol . In diesem Fall triigt die Verzerrungsenergie
von 1 zwar massiv zur Barriere beli, ist fiir die Trends aber
bedeutungslos. Die Unterschiede lassen sich vielmehr quali-
tativ mithilfe der bekannten Grenzorbitalkonzepte erkliren.
So kann man die groBe Wechselwirkungsenergie, die fiir den
Methylvinylether (R =0OMe) berechnet wird, als Wechsel-
wirkung zwischen dem energiearmen LUMO von 1 und dem
energiereichen HOMO des Dipolarophils erkldren. Bei
elektronenziehenden Substituenten (R = CN) ist die Energie
des HOMO abgesenkt, was die Verminderung der Wechsel-
wirkungsenergie qualitativ erklart.

Erwartungsgeméf} fanden Houk et al. fiir die Reaktionen
der amphiphilen Stickstoffwasserstoffsaure (2) die bekannte
parabelformige Abhingigkeit zwischen der elektronischen
Natur der Dipolarophile und der Reaktivitdt. Sowohl fiir
elektronenreiche als auch fiir elektronenarme Dipolarophile
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ist die Barriere um bis zu 2 kcalmol ™! kleiner als fiir Ethen.
Die Verzerrungsenergie von 2 variiert in Abhingigkeit von
der Dipolarophile um bis zu 5 kcalmol™!, was auf unter-
schiedliche Geometrien der Ubergangszustinde zuriickzu-
fiihren ist. Die entsprechenden Geometrien der Dipolaro-
phile sind dagegen erstaunlich dhnlich, sodass ihre Verzer-
rungsenergien nur eine Schwankungsbreite von 2 kcalmol™!
aufweisen. Die Wechselwirkungsenergie variiert aber um
7 kcalmol ™!, weil sich auch die relative Anordnung der Re-
aktanten zueinander éndert. Diese Verdanderung resultiert, da
bei elektronenreichen Dipolarophilen (R =OMe) das un-
substituierte Kohlenstoffatom als nucleophiles Zentrum
agiert, wihrend bei elektronenarmen Dipolarophilen die NH-
Gruppe von 2 diese Rolle iibernimmt. Der Dipol 2 wirkt also
entweder als Elektrophil oder als Nucleophil, je nach dem
elektronischen Charakter des Dipolarophils. Um ausrei-
chende Uberlappungen mit den Orbitalen der substituierten
Ethene zu erreichen, muss 2 im Ubergangszustand stirker
(R =0OMe) oder weniger stark (R = CN) als bei der Reaktion
mit Ethen selbst abknicken. Dies verursacht die unter-
schiedlichen Verzerrungsenergien und zeigt, dass die Ver-
zerrungsenergie erheblich durch die Wechselwirkung mit den
Dipolarophilen beeinflusst wird. Somit schélen sich langsam
die Konturen einer Briicke zwischen der Grenzorbitaltheorie
und dem neuen Modell heraus.

Bei den Reaktionen des nucleophilen Diazomethans (3)
verdndert sich hauptsédchlich die Verzerrungsenergie des 1,3-
Dipols (Variation um 5 kcalmol™'), wihrend die Verzer-
rungsenergien der Dipolarophile und die Wechselwirkungs-
energien deutlich weniger variieren (um 1 bzw. 2 kcalmol ).
Bei 3 resultieren also die Verédnderungen in der Aktivie-
rungsenergie in erster Linie aus den Variationen der Verzer-
rungsenergie des 1,3-Dipols. Ein Bezug zur Grenzorbital-
theorie ergibt sich jedoch auch hier, weil diese Verdnderun-
gen aus der Optimierung der Wechselwirkung zwischen den
Reaktanten im Ubergangszustand hervorgehen. Die Verzer-
rung und damit die Verzerrungsenergie ist also mehr eine
Folge denn eine Ursache. Die Art der Briicke zwischen dem
neuen Erkldrungsmodell und der Grenzorbitalmethode ist
damit klar.

Das letzte Detail dieser Briicke ergibt sich durch den
Zusammenhang zwischen dem HOMO-LUMO-Energieab-
stand des 1,3-Dipols und seiner Verzerrungsenergie. Hier
argumentieren Houk et al. folgerichtig, dass Molekiile mit
groer HOMO-LUMO-Liicke stabiler sind und sich daher
allgemein weniger leicht verzerren lassen als solche mit
kleiner. Dies macht sich besonders bemerkbar, wenn man von
Oxiden (1, 4, 7) zu Iminen (2, 5, 8) und Yliden (3, 6, 9)
iibergeht. Wie die Rechnungen belegen, sinkt der HOMO-
LUMO-Abstand hier erheblich, was qualitativ sowohl die
Absenkung der Reaktionsbarrieren durch bessere Grenzor-
bitalwechselwirkungen als auch die erhebliche Verringerung
der Verzerrungsenergie erklédrt. Tatsdchlich finden sich di-
rekte Korrelationen zwischen den neu berechneten Aktivie-
rungs- und auch Verzerrungsenergien und den schon in den
siebziger Jahren abgeschitzten HOMO-Energien.

Die Verzerrungsenergie der 1,3-Dipole resultiert im We-
sentlichen aus ihrem Abknicken in Richtung des angreifen-
den Dipolarophils. Dies ldsst darauf schlieBen, dass die An-
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regung der zugehorigen Knickschwingung die Reaktion er-
leichtern sollte. Tatsdchlich bestitigen Dynamikrechnungen
diese Erwartung.®¥ Uberraschenderweise kommt der
Hauptteil der fiir die Uberwindung der Aktivierungsbarriere
notwendigen Energie aber immer noch aus der Translation.

Zwar erscheint die detaillierte Betrachtung obiger Cyclo-
additionen reichlich theoretisch, jedoch demonstriert die fiir
dieses Jahr geplante Inbetriebnahme einer Anlage zur Oxi-
dation von Cyclododecatrien zu Cyclododecadienon mit
Lachgas (1) die Nihe zur praktischen Anwendung. Das
industrielle Verfahren!™ dient einerseits der Herstellung ei-
ner Vorstufe fiir Polyamid 12 und andererseits der Entsor-
gung von 1, das bei mehreren Prozessen als Nebenprodukt
anfillt und, in die Atmosphére entlassen, den Treibhauseffekt
erheblich verstdrkt und die vorherrschende ozonabbauende
Substanz ist." Der lange bekannte Reaktionstyp!?
beginnt mit der 1,3-dipolaren Cycloaddition von 1 an eine
Ethen-Einheit und erfordert im genannten Fall eine Tempe-
ratur von fast 300°C. Treffen die obigen Vorhersagen zu,
sollte eine selektive Anregung der Knickschwingungen von 1
die Reaktion betréchtlich erleichtern. Allerdings stellt sich
die Frage, ob es tatsdchlich moglich ist, die Knickschwin-
gungen selektiv und effizient anzuregen. In den meisten
Fillen kommt es ja zu einer extrem schnellen Umverteilung
der Anregungsenergie auf alle anderen Kernfreiheitsgrade,
was die Wirkung erheblich herabsetzt.
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