Vorlesung OC-V

Pericyclische Reaktionen



Vorlesung OC-V
Definition Pericyclische Reaktion
= Reaktionen, die konzertiert (iber einen einzigen cyclischen Ubergangszustand (d.h. keine

Zwischenstufen) verlaufen und bei denen eine kontinuierliche Umordnung von Elektronen
stattfindet.

t
Beispiel: Diels-Alder Ef ‘/X A rx X
+ —_— | | —_—
Sl
cyclischer UZ
konzertiert mit6 e nicht-konzertiert = mehrstufig
= transiien state - l"-?ﬂ“'ﬂm
4
B E L raEaEaiaaaazarEay.. oml
r e
Achtung: Sp2 ) cu, 4 ’
* nicht jede konzertierte Reaktion ist eine 452 ,\Q* = 5 .I - e
pericyclische Reaktion: Gegenbeispiel 52, E2 etc. H/ ! H{)------C__;:- Br | — Ho—fin
* pericyclische Reaktionen sind konzertiert aber nicht 613 cﬁHI? Cetls
notwendigerweise synchron (= gleichzeitige und R ? S

gleichmaRige Veranderung aller Bindungen)
konzertiert, aber nicht cyclisch
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Merkmale pericyclischer Reaktionen

Merkmale pericyclischer Reaktionen:

e wenigstens ein Reaktand hat ein n-Elektronensystem

* o-Bindungen werden gebildet (oder gebrochen) auf Kosten von n-Bindungen
e Zahl der beteiligten Elektronen ist entscheidend

» pericyclische Reaktionen sind stereospezifisch

» pericyclische Reaktionen kénnen thermisch oder photochemisch ablaufen,
aber der Reaktionsverlauf unterscheidet sich je nach Bedingungen

Beispiel: Diels-Alder-Reaktion

i i : (— endo Regel stereospezifisch = aus einem
= X A wX stereochemisch definierten
g + W 6—‘; oder - O + ent Edukt bildet sich nur eines von

€ : zwei oder mehr moglichen

- - - - . stereoisomeren Produkten
synchron asynchron sterecspg_clﬁc
abhangig von Substituenten syn addition

Beispiele fur pericyclische Reaktionen waren lange bekannt, aber ihr genauer Ablauf war viele Jahre
unverstanden (,no mechanism reaction”). Erst Woodward & Hoffman gelang eine allgemeingliltige
Erklarung (1965) > Woodward-Hoffmann-Regeln
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Kategorien pericyclischer Reaktionen

elektrocyclische Reaktion
Es gibt 5 Typen pericyclischer Reaktionen:

. . |)\C: 6 =
* Elektrocyclische Reaktionen — N
» Cycloadditionen - A+ 6
e Sigmatrope Verschiebungen Umwandlung m-Bindung eines konjungierten
* Cheleotrope Reaktionen n-Systems in eine -Bindung und umgekehrt
» Gruppeniibertragungsreaktionen (Ringschluss bzw. Ringdffnung).
sigmatrope Umlagerung Cycloaddition Verknupfung zweier unabhangiger
Oﬁ [3,3] o7 ~ [4+2] n-Systeme Uber 2 G—Binldungen
|\ny, — g <+ ” L s B unter Verlust von 2 w-Bindungen.
g Rickreaktion: Cycloreversion
4rn + 2o dn + 2o 4m+2m 2T+ do
Eine g-Bindung wandert entlang eines konjungierten m- cheleotrope Reaktion
Systems. Anzahl an - und n-Bindungen bleibt gleich.
A (4+1)
= +:802 E— | SO5
Gruppeniibertragungsreaktionen S
H Eine oder mehrere Gruppen 4w+ 2ps 2n+do
N~ |H N ] werden unter Umord- _ N _
NEH ‘e N ’ nung, Ausbildung und/oder Spgzmlfall der O,.rc.Ioaddltlonf—reversmn.
A et A Aufgabe von - und 2 Bmlcliungen an einem Atom werden
Diimin-Reduktion g-Bindungen ubertragen gekntipft/gebrochen

Achtung: Richtung der Elektronenpfeile hat keine Bedeutung (anders herum geht genauso)
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Erklarungsmodelle Erklarungsmodelle
* Erhalt der Orbitalsymmetrie
Pericyclische Reaktionen folgen genauen Regeln * Grenzorbitalmodelle
Beispiel: * Theorie des aromatischen
R : R Ubergangszustandes
R R conrotatorische —SH s ¢
H ‘E“ - Ringdffnung j N R ¢is, trans
H H Grenzorbitalmodelle
cis keine Bildung des cis, cis oder Conrotatory Closure: [Albwedandnbsewed]
trans, trans-lsomers onstructive
) ) 9 Uy
Erhalt der Orbitalsymmetrie E_R{C_G\%_Me_, é@@ :)@i
: st e e e K. Fukui, Acc. Chem. Res. 1971, 4, 57-64.

Aromatische Ubergangszusténde

........................................................................ M /@J}&

Conrotalory
Closure

ab aﬁx?“

¥ g
@P ) ﬁg Jrl_/—Pr Qp : ‘l...

ﬂ;"u_‘
R. B. Woodward, R. Hoffmann: <

Angew. Chem. 1969, 81, 797-870 H. E. Zimmerman, Acc. Chem. Res. 1971, 4, 272-280;
M. ). S. Dewar, Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1971, 10, 761-776.
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Orbitalwechselwirkungen entscheiden

Allen Erklarungsmodellen ist eines gemeinsam:

Der cyclische Ubergangszustand muss einer Anordnung der beteiligten Orbitale
entsprechen, bei der bindende Wechselwirkungen zwischen den Reaktionspartnern
wahrend des gesamten Reaktionsverlaufs erhalten bleiben.

Orbitalwechselwirkungen bestimmen den Verlauf der Reaktion

Man unterscheidet zwischen erlaubten und verbotenen Reaktionen

Verboten bedeutet dabei nur, dass die Reaktion eine hdohere Aktivierungsenergie aufweist.

conrotatorisch = disrotatorisch

A 2 A

erlaubt verboten

Neben qualitativen Vorhersagen (,,erlaubt” oder ,verboten”) , erlauben die Modelle teilweise auch die
Vorhersage von Regioselektivtaten oder relativen Reaktionsgeschwindigkeiten.



Vorlesung OC-V
Fallstudie: Cyclobuten-Ringd6ffnung

Definition: elektrocyclische Reaktion (IUPAC)

A molecular rearrangement that involves the formation of </ \> @
a c-bond between the termini of a fully conjugated linear —

n-electron system (or a linear fragment of a m-electron (2+n)n (1+n)m

system) and a decrease by one in the number of n-bonds,
or the reverse of that process.

Historisch fuhrte insbesondere die Untersuchung elektrocyclischer Reaktionen und ihrer ausgepragten
Stereospezifitat zur Formulierung der Woodward-Hoffmann-Regeln.

Die Cyclobuten-Ringdffnung verlauft streng konrotatorisch

£ Die disrotatorische Ringoffnung ist thermisch verboten und kann nur
| bei sehr stark exothermen Reaktionen erzwungen werden.
A - S — Diese Reaktionen sind dann aber kinetisch extrem gehemmt
£ i H
trans Dewar-Benzol disrotatorisch Z
_ >
_ t,=3d [ @
= E, =155 kJ/mol
| - H z
A Z\ cis AH, =-250 ki/mol
cis
AHg=-60 kl/mol konrotatorische Offnung fiihrt zu einem stark gespannten E,E,Z-Cyclohexatrien
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Stereochemie elektrocyclischer Reaktionen

Elektrocyclische Reaktionen kénnen auf zwei Arten stattfinden:

konrotatorisch disrotatorisch
' i
b @ a (3 b b If‘\j a ﬁ‘:r!;""t!

a b b b
’Q W’}

b a ) a

Substituenten drehen in gleiche / in entgegengesetzte Richtung

conrotatory ~  disrotatory

A AN hy

C( disrotatory N conrotatory @/
A Z hv iz

Die Regeln

Examples Ground State

Excited Slale

IZ - ID Conratatary

— Dizrotato
C—C | owmen
O@ Conrmak}ry

@> —_ I>IE—) Disrotatory
e> —_— |:> Conrotatory

@ —_— Conrotatory
@ —- Disrotatory

Disrotatory

Conrotatory

Disrotatory

Conrotatory

Disrotatery

Disrotatory

Caonrotatony

Thermische und photochemische

Reaktionen verlaufen mit entgegen-

gesetzter Stereospezifitat.
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Angew. Chem. 1969, 81, 797

Modell 1: Erhalt der Orbitalsymmetrie

= urspriinglicher Ansatz von Woodward und Hoffmann »bei Synchronreaktionen bleibt

Idee hinter diesermn Modell: die Orbitalsymmetrie erhalten

e Orbitale und Wellenfunktionen lassen sich entsprechend ihrer Symmetrieeigenschaften klassifizieren.

* Im Verlauf einer Reaktion muss die Symmetrie der Orbitale erhalten bleiben, d.h. die Orbitale der
Edukte konnen nur in solche Orbitale der Produkte tbergehen, die die gleiche Symmetrie besitzen.

¢ Entscheidend ist hierbei eine Symmetrie, die wdhrend der Reaktion erhalten bleibt (also bezlglich
eines Symmetrieelementes, das sowohl im Edukt, als auch im Ubergangszustand und im Produkt
vorhanden ist.

—_—,

— Eine Reaktion ist dann erlaubt, wenn sich alle Orbitale der Edukte ohne Symmetrie-bedingte
Energiebarriere in die entsprechenden Symmetrie-gleichen Orbitale der Produkte tUberfiihren lassen.

Symmetrieelemente des Cyclobutens Symmetrie-Operation (SO) =

/ ° Rotation um C,-Achse (C,) geometrische Operation an einem

i Cy Symmetrieelement (SE), die das
'~ Spiegelebene senkrecht zur Molekilebene (G)  \1oiekiil in sich selbst tiberfihrt

=
]/ Achtung: Cyclobuten hat noch mehr Symmetrieelemente, die aber fur die Reaktion keine Rolle
spielen, da sie im Produkt nicht vorhanden sind und somit wahrend der Reaktion ,verloren” gehen.

"L

Symmetrieelemente allgemein:
Identitat E, Spiegelebenen &, Drehachsen C

Drehspiegelachsen S

n’
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Orbitalkorrelationsdiagramm
ANGEWANDTE CHEMIE

T T I e T T e T AANRLAN G T
nere
SEITE TeReat

WERALBGL R VN DR CERLASOAA T DUTROMER e

Rules for the construction of Correlation Diagrams

* Determine symmetry properties of all orbitals involved for a
particular reaction (starting materials + products) towards a
particular symmetry element, which is retained in the course of
the reaction (in general: mirror plane cor C, axes).

e Frhaltang der Orblialiymmaipie®
Vi 1 B Wondwand'* | wind R, Malvmant !

Vo PR Tt pad B e A AN A s n]

e diie Wigieatetin, du o Seete o Hueses
Cht Baneg bor b bo B sty g L3
Ll ARV IR 8 LT ere de

* Arrange involved orbitals according to their energy content. AT TITITNES

» Correlate orbitals between starting materials and products, which Bl i els. s o i e
have the same symmetry. L R e s e

TedveTRastieET gt W et Gew (G e
Ry o o v s b

e |f this process of orbital conversion leads to a ground state e o et .
electronic configuration of the product, the process should have a ?::':.TL‘:::::'::::.: s

wwwww R I R AR

Be bedembe Weeeaton Al SR me Seciom
R e e L L LT
B e e S N
e Kimbeawioe g St Sie Seghe

low activation barrier, and is called allowed (= energetically
favored) (valid for thermal reactions).

e e o Sosetotinbe Gt EEb e
Soba srembon ibs e Baus || i [ 5 Crbutddn,
it vhe Wasemie € smabmaton (|1 g, ond bbe abe

* |f not (i.e. correlation leads to an excited state) then the reaction
is called forbidden (energetically disfavored)(valid for thermal

4 . —
-
H B P s aremmats W O e ) Srmme P e 8 Wedmen
reactlons Tho s S | e Bt & 3 1 AT
.
PRSI e el

* The opposite relation exists for photochemically initiated

processes proceeding via the first excited electronic state. Muss man gelesen haben(!):
Angew. Chem. 1969, 81, 797

Zu einem neueren Disput Uber die Urheberschaft der Woodward-Hoffmann-Regeln: Angew. Chem. 2004, 116, 6730
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Konrotatorische Ring6ffnung von Cyclobuten

Drehachse C» Bei der konrotatorischen Ringéffnung bleibt die C,-Drehachse als
- - Symmetrielelement erhalten = Klassifizierung aller an der Reaktion
"ﬂ(" beteiligten Orbitale von Cyclobuten (= Edukt) und Butadien (= Produkt)

bzgl. dieser Drehachse (Spiegelebene ist kein SE bei konrot. Drehung)

DQ:;., e

Phasen genau
anders herum

konrotatorisch

S = symmetrisch

|
o ~!

Orbital wird in sich selbst tiberfuhrt / ! ‘\ _—
A = anti-symmetrisch '
|
|

Orbital wird in sein negatives uberfuhrt identisch

Anordnung aller Orbitale entsprechend ihrer

A CQDA
E G* 849_8\8 relativen Energie
g E; S Jedes Edukt-Orbital korreliert mit dem energetisch
8/8_8\8 nachsten symmetrie-erlaubtem Produkt-Orbital

ﬂ*

iR
£

o Symmetrie bezlgl. C,

(Korrelation von Orbitalen mit falscher Symmetrie
ist ,verboten”)

S
Erhalt der Orbitalsymmetrie: S—S undA— A

Grundzustand des Edukts geht in den
Grundzustand des Produktes Gber = erlaubt

;Ii I
ql:
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Disrotatorische Ringdffnung von Cyclobuten

Spiegelebene ¢ Bei der disrotatorischen Ringéffnung bleibt wahrend der Reaktion (!)

eine Spiegelebene G als Symmetrieelement erhalten

[\/"\
g{;— Flr jede Reaktion/Reaktionsverlauf muss ein Symmetrieelement identifiziert

werden, das bei der Reaktion erhalten bleibt!

disrotatorisch Grundzustand des Edukts geht in einen doppelt-

Orbitalkorrelationsdiagramm angeregten Zustand des Produktes uber = verboten

A OZ:L) A Es ezjcistiert eine Symmitrie-bgdingte Er?ergie- |
pun _\—A 38_8\8 Barriere — ,verbotene” Reaktion hat eine deutlich
T4 | hohere Aktivierungsenergie als die erlaubte

A |
ﬁ +S 8/8_8\8 AE ca. 60 kl/mol (JACS 1972, 94, 4262-4265)
n* T3

8 g s T2 Nachteile von Orbitalkorrelationsdiagrammen:;

* Orbitale mussen bekannt sein
é} M+S M * aufwandig zu konstruieren
S

* keine Vorhersage von Substituenteneffekten

Symmetrie bezgl. o
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Photochemische Reaktion

Photochemische Reaktionen erfolgen aus dem ersten angeregten Zustand des Edukts
heraus, der folglich mit dem ersten angeregten Zustand des Produktes korrelieren muss.

T

I
>

| o g
BT gl | B
A

R | B
LA s

konrotatorisch disrotatorisch
B
Symmetrie bezgl. C, o

)94
EEET

Symmetrie bezgl. &

verboten e

Auswahlregeln drehen sich um!
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Modell 2: Grenzorbitaltheorie - Allgemeine ldee

Annahme: Von zwei (dhnlichen) Reaktionen hat diejenige die

S hohere Aktivierungsenergie, deren Reaktionskoordinate
Wern einen steileren Anstieg aufweist.

Wee B

— man konzentriert sich auf den Beginn der Reaktion

(gilt gut flir exotherme Reaktionen mit Edukt-dhnlichem 02)

Produkt B

Eeaktionskoordinaie

Alle Effekte, die bei der Annaherung zweier Teilchen A und B zu einer Stabilisierung flhren,
senken die Aktivierungsenergie und beglinstigen die Reaktion (gegentlber einer ahnlichen,
bei der diese Stabilisierung nicht auftritt).

Welche Wechselwirkungen treten zu Beginn einer Reaktion auf?

* Coulomb-Wechselwirkungen (nur bei geladenen oder stark polarisierten Teilchen)
*» Orbitalwechselwirkungen (immer)

Man unterscheidet generell zwischen Ladungskontrollierten Reaktionen (harte Teilchen)
und Orbitalkontrollierten Reaktionen (weiche Teilchen) = vgl. HSAB-Konzept.

guantitative Beschreibung: Kloopman-Salem-Gleichung
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Allgemeine Orbital-Wechselwirkungen

Orbitalwechselwirkungen konnen entweder stabilisierend oder destabilisierend sein, je
nachdem wie viele Elektronen insgesamt involviert sind.

Achtung: Es spielt keine Rolle, woher die Elektronen
kommen, nur die Gesamtanzahl ist wichtig.

destabilisierend

MO-Schemata

— —H—- voll + voll
halb + halb L Jeer + voll v =4e
II'I = 2 e I‘ \_“ — 2 e JJ E2 5‘1
—feee —H=
o TwT A S
v Ei| /7 HOomO Y
stabilisierend ' 'H_'
Gewinn: E, Gewinn: E, Gewinn: E;
— bindende WW — bindende WW Verlust: E, |E,| > |E,]
= chemische Bindung = Grenzorbital-WW — antibindende WW

deswegen existiert auch kein He,
Hinweis: W:W von leeren Orbitalen sind ohne Bedeutung.
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Grenzorbital-Wechselwirkungen: FMO-Theorie

Betrachtung der verschiedenen Orbitalwechselwirkungen, die bei der Annaherung von

zwei Teilchen A und B auftreten konnen.

E....,~ 1/AE —_

M .
]1\ - LUMO .
H =
4 -+
grolie Aufspaltung % kleine Aufspaltung +'L
= wichtig = weniger wichtig

3 Arten von Orbital-Wechselwirkungen
* besetzt + besetzt: destabilisierend
(,,closed-shell-AbstoRung*”)
—> Aktivierungsbarriere der Reaktion
* besetzt + leer: stabilisierend
* |eer + leer: kein Effekt

Closed-shell-AbstoRung ist in erster Naherung fur
dahnliche Reaktionen identisch - Unterschiede im
Reaktionsverhalten werden durch WW von
besetzten und leeren Orbitalen bestimmt. Aber
von welchen?

Orbitalwechselwirkung umso besser, je naher die beiden Orbitale energetisch beieinander
liegen - Wechselwirkungen zwischen den Grenzorbitalen haben den grofSten Effekt

—> HOMO/LUMO-Wechselwirkungen bestimmen den Reaktionsverlauf

FMOQO = frontier molecular orbitals = Grenzorbitale

K. Fukui, Acc. Chem. Res. 1971, 4, 57.
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HOMO-LUMO-Wechselwirkungen

Haufig ist von den beiden vorhandenen HOMO/LUMO-Wechselwirkungen eine wichtiger.

—_— HOMO(Nu) < LUMO(E)

E— weniger wichtig . .
bei polaren Reaktionen

LUMO(A)
gilt flr alle Reaktionen, auf die die FMO-Theorie
wichtiger S LUMO(B) anwendbar ist (vgl. Riickseitenangriff S, 2)
HOMO(A) —H— Energiegewinn abhangig von:
—— —1— HOMO(B) * energetischem Abstand der Orbital AE
—t+— —— » Uberlappintegral
A B

Ein Teilchen ist ein umso Kloopman-Salem-Gleichung:

besseres Nucleophil 0.0 :
(Elektrophil) je energetisch ~ “F =_§(q* _g‘@')ﬁﬁsﬂ? " Z er, |

- . L] 1 ed h ]1 1 ktr R h . L - - N -
hoher (niedrige rl) das losed she Seldostatische Storenergie 2. Ordnung
HOMO (LUMO) Ist. . L . .

Destabilisierung nur wichtig bei Orbitalterm

Hinweis: Bei pericyclischen Reaktionen ist es haufig lonen oder Dipolen = Stabilisierung

schwieriger, die richtige HOMO/LUMO-WW zu
identifizieren, da Zuordnung Nu/E unklar.



Vorlesung OC-Vv Nachteil der FMO-Methode
FMO und elektrocyclische Reaktionen HOMO muss bekannt sein

Bei elektrocyclischen Reaktionen ist nur ein Teilchen beteiligt
— man betrachtet die Wechselwirkungen im HOMO wahrend der Reaktion

Konrotatorischer Ringschluss: Orbitallappen wechselwirken in Phase - erlaubt
Ho HT)Me

P, (Dien HOMO)

L1 bl l i I,- L1 Me \J (%H
- J .-"/: > )

\ N\ i'_:->é ] )

H Me H

Me

bindende Uberlappung

Disrotatorischer Ringschluss: Orbitallappen wechselwirken mit ungleicher Phase — verboten

v KT

¥5(Dien HOMO)

nicht-bindende Uberlappung

Bei photochemischen Reaktionen: SOMO

a A ;.. ¥, ~ 0 a,
.LIJ..JI h W A lll ""\ LIJJ- 1 [ | = I

W ,Z“\' I-?>’L"Me Y- ME —— <
b Anregung Me—()™H w ¥ ~

*#3(SOMO) bindende Uberlappundg
disrotatorisch
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Orbitale konjugierter -Systeme

6 p-orbitals
antibonding I

4 p-orbitals Dl BE g-—-—'—-—Q—-g 8 g 0 g
e 9990 99999 959000
2 p-orbitals O O O O 0 O
P Q90 ) 90 00 000000
00 "800 ,9090 29.0¢
00 3000 00700 ¥HiERd
| A A R
() o™ O 0 O 0 0 9 e
99 VY T T
Q9 2 ATA A
56 999 0000 LAY 9000090
000 . V9Q O0O0D0DOQ
0000 999 990900090
00000 AQ/LDD

bondin Thers are no nodal planes in the most stabls bonding MO, With sach higher MO, one additional nodal plans is addsd.
. o 9 The more nodes, the higher the orbital energy.
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Modell 3: Aromatische Ubergangszustande

Beispiel: disrotatorischer Ringschluss von Hexatrien
Ubergangszustand erinnert an Benzol

+
- &T f.f___\\
— (e | — =
disrot. N/ @
R R

R R _R R Generelle Idee:

e aromatischer UZ = niedrige E_ = erlaubt

6 cyclisch-delokalisierte m-Elektronen ' _ -
» antiaroatischer UZ = hohe E_ = verboten

Ob ein UZ aromatisch oder antiaromatisch ist, entscheidet
* Anzahl der beteiligten Elektronen: 4n+2 oder 4n?
» Topologie des Ssytems (Hickel oder Mobius?)

Topologie Aromatisch  Antiaromatisch - ,
Huckel 4n + 2 4n Hiickel M&bius
I_"' arientable nonorieniable
i - twist: 0° twist 180°
MObIUS Q 4" 4" + 2 aromatic: 4n + 2 aromatic: 4n
antiaromatic, 4n antiaromatic: 4n + 2

H. E. Zimmerman, Acc. Chem. Res. 1971, 4, 272-280;

M. ). S. Dewar, Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1971, 10, 761-776. Dewar-Zimmerman-Modell
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Mobius-Band

Normale konjugierte n-Systeme wie Benzol besitzen eine
Hlckel-Topologie - alle n-Orbitale Uberlappen phasengleich

M. C. Escher

Hickel-Band
Aulen- und Innenseite verschieden

Maobius-System: Denkmodell eines grolien Ringes, dessen m-System durch kontinuierliche

Verdrillung insgesamt eine Phasenumkehr durchlauft
Heilbronner, Tetrahedron Letters 1964, 1923 -

-

A
Al A2 —1
Bl
Mobius-Band
AuRen- und Innenseite sind nicht
Bl B2 unterscheidbar!

Das erste stabile Molekul mit Mobius-Topologie: R.Herges, Nature 2003, 426, 819 .
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Anwendung des Dewar-Zimmermann-Modells

H.
M.

Choose a basis set of 2p (AOs) for all atoms involved in the process (1s for H-Atoms).
(These are not actual MOs). Forget (for a moment) about the actual MOs!

Assign phases to the orbitals. Any phases will suffice.

Allow the reaction to proceed according to the geometry postulated. Connect those orbital lobes
that begin to interact that were not interacting in the starting materials.

Count the number of phase inversions (= sign change between connected orbitals)
Sign change within an orbital is not a phase inversion according to this definition

Based on the phase inversions, identify the topology of the system
Huickel: 0,2,4 ...phase inversions
Mobius: 1,3,5...phase inversions

Assign the transition state as aromatic or antiaromatic, based on the number of electrons present
(n=0,12,3,4..).

If the transition state is aromatic, then the reaction will be allowed thermally.
If the transition state is antiaromatic, then the reaction will be allowed photochemically.

E. Zimmerman, Acc. Chem. Res. 1971, 4, 272-280;
1.

S. Dewar, Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1971, 10, 761-776.
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Anwendung auf elektrocyclische Reaktionen

konrot disrot verboten
Z Y 5 N

Basisatz an AOs
muss kein reales MO sein!

willkirlich ,,umgedreht”
oder

Wie man die ursprunglichen AOs zeichnet

k’/
M konrot. M ist vollig egal, das Ergebnis bleibt gleich.
o e

Sinnvollerweise wahlt man die p,-AOs so, dass
moglichst wenig Phasenspriinge auftreten.

Dewar-Zimmerman-Modell:
* am einfachsten anwendbar von allen drei Modellen:

Man muss keine MOs kennen, sondern nur Elektronen und Phasenspringe abzahlen.
* Aber die physikalische Basis ist fraglich: Was ist die Ursache der Stabilitat von Benzol?

Hinweis: Ob man Hin- oder Ruckeraktion betrachtet ist ebenfalls unerheblich; egal bei
welchem der drei Erklarungsmodelle (Prinzip der mikroskopischen Reversibilitdt).
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Richtung elektrocyclischer Reaktionen

Cyclobuten — 1,3-Butadien

L%i AT=175C 7
/ V a

{ Konrotatorischer Sy
cis Ringéffnung E.Z

Iy
(O'fs n
Of )

(*4- AT=175C =~
A _ " >
_("_';_ Konrotatorische S
Ringdffnung
trans

E,E

* thermisch: Ringéffnung
= Abbau von Spannungsenergie

* photochemisch: Ringschluss
da Dien besser Strahlung absorbiert als
Cyclobuten (photostationares Gleichgewicht)

Z-1,3,5-Hexatrien — 1,3-Cyclohexadien

AT - 13000 - d
disrotatorisch AN

L

cis
hl/
(konfﬂe‘.)
C/ O _AT=130C
_ ‘(3" disrotatorisch
E,.Z Z trans

* thermisch: Ringschluss
= Umwandlung © = o ist exotherm

* photochemisch: Ringschluss und Ringoffnung
je nach Wellenlange, da sowohl Edukt als auch
Produkt gut absorbieren (aber an verschiedenen
Wellenlangen — selektive Anregung moglich).



Vorlesung OC-V
Elektrocyclische Reaktionen in dreiatomigen Systemen

Auch in geladenen 3-Ringen sind elektrocyclische Ringdffnungen maoglich.

A A A
dis con
e T e T
» A .r’ \
beteiligte MOs A A
0Q QU
v a8 — — FMO-Analyse
Q00 Kation: HOMO = ¥, — disrotatorisch
9 0 | N Anion: HOMO =¥, - konrotatorisch
E 7! {:\—'—O nonbonding — —
( )
999 4 4 ¢ —ed

"\ O (\‘ cation anion Orbitalkorrelation

FMO-Betrachtung Erl%lﬂ S — e A
H
® 0 H @
nle o
‘@A . A H—? A y s
A . dis.

¥ 8_8_5 S %_____———ﬂi,— o3> S bzgl.c
1



Vorlesung OC-V
Ringo6ffnung von Cyclopropylderivaten

Solvolysegeschwindigkeit von Cyclopropylderivaten

TsO

TsO M TsO
<tw

40000 Me Accs. Chem. Res. 1967, 1, 33

4 H

Me

yH Es treten keine freien Cycloprolykationen auf

Me — lonisierung & Ringoffnung erfolgen konzertiert

Disrotatorische Ringoffnung erfolgt so, dass die entstehenden n-Orbitale die Ablésung von OTs™ von
hinten unterstitzen (analog S,,2)

sterisch unglinstiger = langsamer

e S
-X @ QR - - ® Q.H- o
AN H = RoaU R X, R = @
. RTT=I ® dis-in ol
dis-out -~ = H T R R
A
Ubertragung von 2e aus der sich 6ffnenden c-Bdg in das G*(C_x} . f'ﬁ'i"t sl
nfavorable favorable
_ _ TsO W TS0

Ts% w g
H — H I ‘____}T-t\
e ) (

relative rate; > 10+

& H
— -
Ts a a -l'-'-t-
H Tsd P
disavored L

adis-in

—~ ok

HzC—_

@ \
—_— N (OHe
S

Hal—
nicht ok

“. IrME ““ H H{
/H e
Wenn die cis-Substituenten in ein Ringsystem eingebunden sind, ist

dis-in gunstig, dis-out fuhrt hingegen zu einem stark gespannten
Ring mit transoidem Allylsystem — extrem langsame Reaktion



Vorlesung OC-V
Cycloadditionen

= VerknUpfung zweier n-Systeme Uber 2 c-Bindungen unter Verlust von 2 n-Bindungen
— Knipfung von C-C-Bindungen (sehr wichtig flr organische Synthese)

Cycloadditionen sind sehr selektiv und verlaufen streng stereospezifisch

Dimerisierung von Ethylen verlauft

0
“+2] [2+2] /’( thermisch zweistufig: Diradikal
aber H O
-/ /N

ht gut keine Reaktion heat :
gentgu eine Reaktion e : —_——
- x
relative Reaktivitdaten: Substituenteneinfllsse aber photochemisch konzertiert
o ()
S regio — und stereoselektiv
geht nur sehr schlecht!
OMe OMe
CHO
N -
R T e
CN N “Me
CN I

geht sehr gut, endo-selektiv

geht sehr gut, Gberwiegend dieses
Regio- und Diastereomer (aus 16 moglichen)

gut erklarbar mit FMO-Theorie



Vorlesung OC-V
[2+2]-Cycloadditionen

Thermische [2+2]-Cycloadditionen sind — bis auf wenige Ausnahmen — nicht erlaubt.

n?, + m?_ist thermisch verboten

=z =z %- obwohl exotherm EMO HOMO
Uerboten suprafacial
= i i 2 4 2 i bindend
Erlaubt ware hmg.egen eine °; + 7, Reaktion, antibindend
die aber geometrisch (bis auf wenige Ausnahmen)
, . LUMO
nicht machbar ist. suprafacial
erlaubt FMO
Tczs + tha suprafacia

2+ n?_ ist aber photochemisch erlaubt

—_— LUMD
HOMO
{ bondi ng

" HOMO
Problem: R’
Substituenten an ’
den C=C kommen

light

sich in die Quere antarafacia onding (
LUMO h |
geht nur bei C=X, wenn an X keine storenden HOMO
Substituenten sind (z.B. Ketene, Allene)
o)
L e 4 dy o A ,nizf
j\ R#[’(" M’. . Me Me [-rz +12€] Ve
R R A a A \ Quadricyclan Me

Antarafaclal Suprafaclal Dewar benzene-Derivative Pnsmane Der,




Vorlesung OC-V

[2+2]-Cycloadditionen von Ketenen

Ubersicht: o
d? R i

R O
y
and g
——0
w\;l V
I q ™~ :.I ”'l"'ll"‘

e ', R=-CH=CH,
I :

X T | a:
I A
Y =X

Darstellung von Ketenen:

7
0 O

R

C=0

Cycloaddition: FMO Analysis

'ﬁ o
JQL R ’FI 22
—C "
N A
R "R | =

Antarafaclal Suprafaclal

R, R
36w
|/r \ HOMO (Olefin)
.y \r
RCN
O LUMO{Keten)

Hinweis: ahnlich lduft auch die Wittig-Reaktion ab
Ylid reagiert als n2,-Komponente — Z-Selektivitat

&
. B-H
ol
R3N H/ H
—_— C — >-C-C'
R R

E2 Elimination

Weiterhin: Wolff-Umlagerung, elektrocyclische Ringoéffnung von Cyclobutenonen




Vorlesung OC-V
Diels-Alder Reaktion

die wichtigste Cycloaddition (’:’ ” [4+2] @ y

“.\l

N "A s O.Diels K. Alder
Achtung: Dien muss in der s-cis-Form vorliegen. 2 neue C-C-Bdg Nobelpreis fir Chemie 1550

Die[4+2]-Cycloaddition ist als n*_ + m%_ Reaktion Symmetrie-erlaubt

FMO-Theorie suprafacial-suprafacial Orbitalkorrelation

- @ berechneter UZ
. X Cyclopentadien + Ethen

2193 A 2193 A

Dewar-Zimmerman-Modell H i O s><’"¢»’_qo

Pl —-d\tlﬁ - O < e
LUMO Qbf—v,ff \ T /: 9

keine Phasenumkehr sich neu bildende Bdg ist - éﬁ A 5 o

. _ etwa 1.5 mal langer als
— Huckel-System mit 6 Elektronen normale C-C-Bdg

- thermisch erlaubt I f:ﬂ s—=s 4 ®
8_8 Jorgensen, JACS 1993, 115, 2936.



Vorlesung OC-V

Diels-Alder-Reaktion: Reaktivitat

Relative Reaktionsgeschwindigkeit

D — A

NC CN CN NC._CN

Dienophile|H,C=CH; I \|I\ [ )y JI I
CN CN “CN_NC” “CN NC”~CN NC” “CN
Kra ot 1 10 800 900 45.10° 5.10°  45.10°

Hence, the electron poorer the dienophile the higher the reaction rate,

R N
J\L-* NC T'R
= NC

NC

OMe
B P = ___.Meo___'d‘_
~lccrg g g™ g ©
h OMe OMe
1 103

Ko 45 166.10° 385

500.10* 1.75.10° 4.98.10% 2.1.10°

Hence, the more electron rich the diene the higher the reaction rate.

Angew. Chem. Int. Ed. 1980, 19, 779

Die Diels-Alder-Reaktion ist besonders
gut, wenn das Dien elektronenreich und
das Dienophil elektronenarm ist.

— normaler Elektronenbedarf

ausschlaggebend sind die beiden
HOMO/LUMO-Abstande
log k oc 1/AE

log
k

Eyumo—Enomo

Auftragung der Reaktionsgeschwindigkeit
gegen die HOMO-LUMO Energiedifferenz

R. Sustmann Angew.Chem. 1972, 84, 888.



Vorlesung OC-V
FMO-Erklarung der Reaktivitat

Elektronenziehende Substituenten senken die Orbitalenergie,

. . . . . ) gilt allgemein!
elektronenschiebende Substituenten erhdhen die Orbitalenergie.

Ethylene & Butadiene Vs Butadiene & Acrolein

P )1 elektronenziehende Gruppen am Dienophil
Q 1 “H " senken das LUMO

i — AE wird kleiner
; - HOMO/LUMO-WW wird besser

§ LUMO; =
\\ m— LNOy =m —> Reaktion wird schneller, da E, kleiner
el oo S oo g LUMO,
\\ E / Analog erhchen elektronenschiebende
oMo _H_ '“' Lt '“' AE Gruppen am Dien das HOMO
2 -h- ; 4'-
' 4k viowo, Bei D-A mit normalen Elektronenbedarf:
D-A mit inversem Elektronenbedarf: HOMO,,.,/ LUMOy;_. .oni
cl Cl_ _Cl
However  Cl cl R 1 cl
c:|+ il - A Analog reagieren elektronenarme Diene
cl

besonders gut mit elektronenreichen
Dienophilen (inverser Elektronenbedarf):

cl
cl
N(.ICN o
| » |
NC”CN | OO D LOEt [} HOMOy;.ophit / LUMO
1

Kl no reaction

Dien




Ubersicht: FMO-Analyse

AE ~

Normale DA-Reaktlon

LUMO
#
v schwache WW

\ LUMO

Eno (Dien) — E y (Dienophil)

Vorlesung OC-V

Neutrale DA-Reaktlon

LUMO

LUMO

HOMO HOMO

beide WWen
vergleichbar
stark

Inverse DA-Reaktlon

LUMO

F
L)

LUMO /' schwache WW

Ewo (Diencphil) - Eiy (Dien)

ﬁt |(A

H\Cfn

s

D(onor): Alkyl, OR, NR 2

0

-
Alkzeptor): C—

, C=N, NO;

K. N. Houk, JACS 1973, 95, 4092.



Vorlesung OC-V

Regioselektivitat der Diels-Alder-Reaktion

Bei unsymmetrisch substituierten Substraten konnen Regioisomere entstehen:

é o [5@2;' \J\

Verbesserung der Regioselektivitat durch Lewis-Saure

/(f' rCOI
s

Ausmal der OrbitalUberlappung entscheidend

Zur Erinnerung: Kloopman-Salem-Gleichung: E_.,~

maximale Uberlappung bei
— grol3/grofl und klein/klein

B2/AE

: LOX Me COX
Me :

favored disfavored

toluene, 120 °C 59 : 41
CEH& SnCly, 25 °C 96 :04

GroRe der Orbitalkoeffizienten
im HOMO/LUMO

NORMAL ELECTRON DEMAND

ERG ERG
EWG EWG
T —
T

INVERSE ELECTRON DEMAND

S

ortho/para-Regel

ERG ERG
L
EWG

EWG

EWG EWG
T L
= ERG ERG




Vorlesung OC-V
Fallbeispiel: Pentadien + Acrylsaure

FMO-Analyse
normaler Elektronenbedarf CO,H COsH
., W — LUMO
\‘ ; —_
Donor-substituiert AE=13.4 eV
Akzeptor-substituiert
HOMO |
Betrachtung der Orbitalkoeffizienten HOMO,,, / LUMOy, o AE=8.5 eV
X X
z 8ut schlecht
% HOMO
.
Z ) .
groB/grof und klein/klein klein/gro und grol/klein “ ﬁ
. . . ey ol lieiar icht stabilisiert
Vereinfachtes qualitatives Modell: Polaritdtsmodell stabilisiert N
durch CO,H
o/

AL 5—
|

- Orientierung so, dass Partialladungen am }}f‘:oﬂ" beser als

UZ sind stark asynchron = dipolarer Charakter p CO-H
G
besten stabilisiert werden

asynchroner UZ

Hinweis: Orbitalenergien und Orbitalkoeffizienten sind fir viele Typen von Dienen und Dienophilen
tabelliert: vgl. Tabellen in lan Fleming: ,,Grenzorbitale und Reaktionen organischer Verbindungen”



Vorlesung OC-V
Stereoselektivitat der Diels-Alder-Reaktion

suprafaciale syn-Addition an beiden Komponenten ergibt sich aus konzertiertem Ablauf als 7%, + 72,

t

analog: ),
cis/cis — cis ™ [4+2] O/ analog:

cis/trans — trans ‘.// cis — ciIs

trans/trans — cis trans —> trans

relative Stereochemie der Substituenten bleibt jeweils erhalten.

Die Diels-Alder-Reaktion liefert bevorzugt das endo-Addukt Alder’sche endo-Regel

@ t v y y coe endo Produkt Iﬁlnetlsch.bevorzugt, aber exo
COaMe thermodynamisch stabiler
F

COzMe
favored disfavored Definition:
endo (exo) = trans (cis) zur kiirzeren Briicke
Bei hoheren Temperaturen reversibel - exo-Produkt

trans 5 i 0 5 i ﬁﬁn 0
: /D o L[ - @ * | S\ Nl — A0
0 (ﬂ) g (ﬁT) ‘g;fl o
0o O exo Q

endo Q




Vorlesung OC-V
Endo-Selektivitat

Moglicher Grund: sekundare Orbitalwechselwirkungen
8 s HOMODien / LUMO'EWG' des Dienophils

— zusatzliche Stabilisierung!

HOMO endo-Selektivitat aber auch bei Dienophilen
ohne weiteres n-System, also ohne sekundare
Orbitalwechselwirkungen
+ || >(CHy)y — / =
LUMO @ [>cHo, n=1,2,3

(CHz)n
endo-Addukt

endo-UZ ist kompakter: Solvenseffekt?

offenkettige Systeme reagieren analog
zur Existenz oder Nichtexistenz von sek. Orbital-WW vgl.:

~ ‘ | ..1 Acc. Chem. Res. 2000, 33, 658-664
S * J Ve "~l ‘ J 1. Comp. Chem. 2007, 28, 344-361
EtOQC I\[ﬂ 6 . "1 z ’GOQEt
eQ - =
OMe Y’/ OMe ; : - -
| Et0,C /_ Auch wenn die Ursache vielleicht noch unklar ist,

trans cis = endo der Effekt ist eindeutig und unstrittig.



Vorlesung OC-V
Lewissaure-Katalyse von Diels-Alder-Reaktionen

Zugabe einer Lewis-Sdure (LA) erhdht sowohl die Geschwindigkeit als auch die Selektivitat

/LA 2 LA=5nCl,, ZnCl,, AlCl,, Et,AICl... .

0

H‘k ~ v CH:Cl, 25 °C "
noch elekﬂ'onenéirn'er with AICI, (1.0 €quiv ), < 1 min @
FMO-Analyse = Absenkung des LUMQ "4 b= 24000 Yates, Eaton, JACS 1960, 62,

HOMO/LUMO Abstand wird kleiner = Reaktion wird schneller

Enantioselektive Katalyse durch chirale Lewis-Sauren!

Sye Q>S’J

LUMO cuot, R Z

-78°C
O N O
O 10 % Cufll) catalyst /

Catalyst (R) Endo ee

Y

HOMO ——=

acrolein (198)

R=Ph 30%
R=CHMe, 58%

Modell:

Temp Endo ee

protoniertes Acrolein HOMO A ST oo
o 0°C 92%
K. Houk, JACS 1973, 95, 4094, protonated acrolein (330) JACS 1993, 115, 6460 25°C  86%




Vorlesung OC-V

Hetero-Diels-Alder-Reaktion

Auch heteroanaloge Verbindungen gehen Diels-Alder-Reaktionen ein:

gute Heterodiene:

cFe Ve C
\“‘f:J“"r\JR’\J*-rI

Beispiele:

Acrolein-Dimerisierung:

HOMO 0
(Polaritat um- LUMO
gekehrt zu LUMO)

Me Me
TMSO o—  Ph TMSO Ph
- T
N e
x> O. [4+2] 0
OMe OMe

gute Heterodienophile:

H
/D

|
H PR

[3,3] (Retro-Claisen)

JACS 1996, 118, 6518



Vorlesung OC'V Achtung: Nomenklatur It. IUPAC

1 3-Dip0|are Cycloadditionen [4+2] = Zahl der beteiligten Elektronen
' (3+2) = Zahl der reagierenden Atome

[4+2]-Cycloaddition: 4nt-Komponente ist ein 1,3-Dipol bzw. kann als 1,3-Dipol formuliert
werden; wichtig zur Synthese von 5-Ring-Heterocyclen.

Chem. Rev. 2005, 105, 2765-2809
2 Arten von 1,3-Dipolen Allyl-Typ
= _f_“\
i (3+2) A 2 (3+2) A a,c: Heteroatom oder C
H?’r + || — b: J und +b® + || — b, j b: Heteroatom
c C c
Allen-Typ

klassisches Paper: R. Huisgen, Angew. Chem. 1963, 75, 604, 742

bekannt aus der Grundvorlesung: Ozonolyse

0]
‘o o ° Q(
1 + e retro-[4+2
Q <~ *g. S B ) B S < retrof4+2]
+D L\O /,.-—_\ CH2C|2 Q}
"0 %
ima i | Carbonyloxid
1,3-Dipol Dipolarophil Primérozonid Re

=1,3-Dipol
ﬁx [3+2] % o
zi ~— o ¢ /= )( ]
D’K\ "0, J\ Umorientierung
Sekundérozonid +0J

Mechanismus der Ozonloyse:
Criegee Angew. Chem., Int. Ed. 1975, 14, 745.



Vorlesung OC-V
Beispiele fur 1,3-dipolare Cycloadditionen

Gute Dipolarophile: Alkene, Alkine, Nitrile, Ketone, Imine, Thioketone,...

(CNTEI_N‘EEL [4+2] N/I
1l S
N_ /rx—n; CO,Me N\ COMe

Diazomethan

Me H Me
2 42 :
{{,NJ_O [ ] T fO
Nitriloxid S N
-O O
Y [4+2] Pj
AND —
Nitron 2 [ N
;;mph [4+2] . Nf\(Ph
k- + - . -
Azomethinylid Bn—N) ,—~__5 "o



Vorlesung OC-V

Beispiele fur 1,3-Dipole

Propargyl-Allenyl-Typ: linear

® Nitile ylides —c=N-0C <> -¢=N=c<
@ Nitrile Imines -CEﬁ—E&‘:: L —§‘=FI=N.‘.’_‘
® Nitrile Oxides —c=N-0 <> -&=N=0
® Dixzoslkanes N=N-07 <> N=N=cZ
®  Azides Nf?ﬂ‘l"__ﬁ-— <> N=N=N-

Nitrous oxide N= FJ—O = N= ﬁrﬂ

Haufig werden die 1,3-Dipole in situ erzeugt und
direkt umgesetzt:

I?n F- I?n
MeO N._ _TMS _NT -
€ SEN - TMSF H,C*  “CH,
- MeO-
Azomethinylid

Ar Ar
H N LO.Me . gl

: : 100° _ MeC,C 2N
2o,e k-

konrotatorische Rinfoffnung

CUQME

1,3-dipolare Cycloadditonen sind syn-Additionen

Me Me TN
— —_— TET aMe cis
CO Me
cis N e
C=N=NO
M H _. N
Me  FOuMe Diazomethan N
)—( E— Mer.} [ .\COMe
MeOsC Me MeO.C Me
trans trans
Allyl-Typ: gewinkelt
- -
Azumethine ylides ::C:?Ii—c €« TC-N=C]
Azomethine imines SC=N-N- <> =C-N=N-
I [}
- +
@ Nitrones ~C=N-0 <— 7TC-N=0D
1 - 1
- +
Azimes ~“N=N=N= =—2 —N-N=N-
| I
Azoxy compounds “N:‘Iﬁ_h <> -N-N=0O
= SR
+ - =
Nitro compounds O=N-0 - 0O-N=0
1 - - I
@ Carbonyl ylides e
) + - *
Carbonyl imines ~C=0~N— <=—» TC-0=N-
® Carbonyl oxides :C‘a—'ﬁ] = ;é-ﬁ:o
. . + - +
Nitrosimines =N=0-N i N-O=N-
. 5 + = 5 A
Nitrosoxides —N=0-0 = -—-N-0=0
T - T
® O:zone 0=0-0 2 0-0=0




Vorlesung OC-V

FMO-Analyse
Reaktivitat und Regioselektivitat lassen sich erklaren wie bei der D-A-Reaktion
FMO-Analyse welche HOMO/LUMO-WW dominiert, hdngt vom
Elektronenreichtum des 1,3-Dipols und des
B E\ [4xS + 2x5] ﬁ/B\C Dipolarophils ab .
o’ co A”/"; co \D_Ef AE, omo/umo KlEin
isoelectronic with D\]—E*J
dfyanion — Je nach Reaktionspartner konnen unterschiedliche
! Q Produkte entstehen: sterecelektronischer Effekt
HOMO B<—1)
| < O LUMO O\-’-{ i‘ .
FMO Analysis . . N C-B_ 0~ phh“NJ °N
0 ' Ph—N=N=N A coMe — ,
LUMO B’i e %5 i | e-am=LUMO CO;Me
N ~Ph
o® A eHs O ——= NN
Ph—N-N=N | aHo —{
Aber auch sterische Effekte spielen eine Rolle e-reich = HOMO C4Hg
c=Nen© . S
HpC=N= Me H N'l';j_Q Zur genaueren Analyse stereoelektronischer
v } <CO H Me CO:Me Effekte muss man wieder die Orbitalenergie
Me @ g © 2 N"N Me und Orbitalkoeffizienten betrachten:
C=N=N - Me

w -
Me Me CO-Me entsprechende Tabellen: JACS 1973, 95, 7287



Vorlesung OC-V “N |
N o+ — 7
Beispiel: Phenylazid + Styrol Ph/ﬁ Lph

aus Literatur: Orbitalenergien und -koeffizienten o
Tabellen in JACS 1973, 95, 7287 maogliche HOMO/LUMO-WW

HOMO LUMO LUMO
-0.2eV

8.8 eV 10.5eV

J % % HOMOS‘EWGI/LU MOAzid

95eVv -0.2eV wichtige WW

Azid _ Styrol
grol/grof3
@ N Achtung: nicht immer ist eine WW
LUMO t(% + % — NN]\Ph einieutig bisser,su@erdem spie:gen
Ph / auch sterische Faktoren eine grole
°h \/‘ Ph Rolle & haufig erhalt man Gemische



Vorlesung OC-V
,Click“-Chemie

Besondere Bedeutung hat die Cu-katalysierte Addition von Aziden an Alkine: Click-Chemie

Reaktion geht auch unkatalysiert gut, aber besitzt keine Regioselektivitat

LUMO
- Ph _ LUMO +0.5 eV
A | _80-120° & | N,N]/ beide HOMO/LUMO- 02 eV
E * ‘ - ‘N]\Ph YN WW shnlich
52 o, 43 9, AAE=0.7 eV
zum Vgl. beim Styrol HOMO HOMO
— Cu-Katalyse: Click-Chemie AAE=1.7eV -9.5 eV -9.5 eV
Neuere Ubersicht Chem. Soc. Rev. 2007, 1249-1262 Azid Alkin
N N,
N — N Ph = —
= * Phox)_/ 16 \T&—OPh » Reaktion schneller (bis zu 107)
' ' * Regioselektivat eindeutig (1,4)
CuSO; (1 mol%) ey * toleriert viele funkt. Gruppen
Ascorbat (5 mol%) _ Ph 98 9 * in Wasser durchfiihrbar
HoOMBUOH (2:1) PhO nur 1,4-Regioisomer * Umsatz meist quantitativ
rt.8h » Cu(l) wird in situ erzeugt aus
B. K. Sharpless, Angew. Chem. 2001, 113, 2056. Cu(ll) und Ascorbat

M. Meldal, J. Org. Chem. 2002, 67, 3057.



Vorlesung OC-V
Mechanismus der Click-Reaktion

keine klassische 1,3-dipolare Cycloaddition, sondern schrittweise
Sharpless, JACS 2005, 127, 210. . . ) )
Reaktion ist biokompatibel

Cu(ln) — Anwendungen in vivo oder in Zellen moglich

l Reduktionsmittel C. Bertozzi, Angew. Chem. 2008, 121, 7108.

5 — R ?ULn Cu-Acetylid
[LaCu] > =l= R - L,Cu—2~R
Kupfer(l) Katalysator m-Komplex -H o-Komplex
Zusatz von Liganden L, um
Cu(l) in H,0 zu stabilisieren "
R _N3
2N,
RONTEN w2 @
I":QR“ RQEN’NCN @ ;f:]‘-—NiN
1,4-Isomer e -
’ H L,Cu——R"
L,Cu R §

Vinylcarbanion

dieser Schritt legt
Regioselektivtat fest



Vorlesung OC-V
Sigmatrope Umlagerungen

= Wanderung von Substituenten bzw. c-Bindungen entlang konjugierter n-Systeme
grobe Unterteilung in zwei Gruppen:

[1,n]-sigmatrope Umlagerungen (Verschiebungen)

1,2] jj< . >+—J(R [1,5] ;,_",_‘;7 — Q

Carbeniumionen-Umlagerung (= Kap. 2) =

— [1,7] So—
13 N\ — ) N

R
[m,n]-sigmatrope Umlagerungen

S\ [2,3] WA <§E/> [3,3] <><_\>

r

ye-' X, Y:C, Heteroatom s X=C,0
Wittig-, Sulfoxid-, Sommelet-Hauser-, Cope-, Claisen-Umlagerung
Stevens-, Meisenheimer-Umlagerung und Varianten

teilweise bereits besprochen in Kap. 3



Vorlesung OC-V

[1,3]-Verschiebung

H Consider the orbitals needed to contruct

1,3-H-Verschiebung

H
x)\_f}\v_""—-ﬁ— x/‘*\x)\v

ke

FMO-Theorie: UZ als Diradikal = Allyle + H o
Betrachtung der beiden SOMOs

suprafacial verboten, antarafacial erlaubt,
aber geometrisch unmaglich

— bisher sind keine konzertierten 1,3-H-Verschiebungen bekannt

CHj

J\/‘\_" "\.\)\Y

1,3-C-Verschiebung

Retention at carbon

Inversion at carbon

bonding bonding

Suprafacial on allyl fragment Suprafacial on allyl fragment

Sychronous bonding to both termini

Sychronous bonding io both termini
cannot be achieved from this geometry

is possible from this geometry

bonding (‘ ‘} antibonding
H H Y W, (allyl HOMO) (

Suprafacial Geometry

the transition state (TS).

bonding

bonding
Antarafacial Geometr

H
f“\H[13]H

(trotz Aromazitat als Triebkraft!)
aber: moglich mittels H*-Katalyse

Wanderung unter Inversion am C ist
erlaubt, aber geometrisch schwierig
— nur in gespannten Ringen



Vorlesung OC-V
[1,3]-C-Verschiebungen: Wanderung unter Inversion

. . [1,3]-Sigmatropic rearrangements are not common
In offenkettigen Systemen nicht beobachtet 5

D
no observed scrambling of labels 2 l\/ ;_-, s \\)
Nurin gespannten Ringen

Triebkraft = Abbau von Ringspannung - © 11 y
Me
H ' 20 \b
\'f‘j 275 °C !é —1 3 _ 3

. H /-" These rearrangements are only seen in systems that are highly strained,
o an atirnibute that lowers the activation for rearrangement.

Inversion
H ‘r‘ D ,.' I IIIH

H
HA D '
'

3

F. Klarner, Angew. Chem., Int. Ed.

Eng;f. 1979, 18, 674
erlaubt

evtl. Reaktion tber Diradikal? H
n?s + ca n?s + 6%s
JACS 2001, 123, 8396 89% verboten 11%



Vorlesung OC-V 25y [1.5] m
[1,5]-sigmatrope Umlagerungen R R

Thermisch suprafacial erlaubt, C-Atome wandern unter Retention

E. = 146 kJ/mol Me Me
@ M5H H T5HH_ Q ofc: (5@
1
"entartef" Me Me
FMO—AnaIyse: Pentadienylradikal + He/Re N : =
—r H
H

suprafacial preferred

- P

eﬂher. or  Ppentadienyl radical W, the transiton structure

—— [1s,55] alkyl shift = RETENTION

-=--- [1a,5a] alkyl shift = INVERSION
disfavored

) C-Wanderung relativ selten
Dewar-Zimmermann-Modell

0 Phasensprunge, Hiickel-System
3 mit 6 Elektronen = erlaubt
H \8 4 8
—
H . H .
H H




Vorlesung OC-V
Stereochemischer Nachweis

Der suprafacial Verlauf der 1,5-H-Verschiebung wurde durch stereochemische Analyse

experimentell eindeutig nachgewiesen. Ausgehend von einem chiralen 1,3-Pentadien
wurden nur die Produkte einer suprafacialen Wanderung erhalten.

Me
optisch-aktiv: S
H 1 L
NV
D
Me

Es wurde kein E,S oder Z,R beobachtet!

W. R. Roth, ). Konig, Liebigs Ann. Chem. 1965, 28, 688.



Vorlesung OC-V @ 17 (N
[1,7]-sigmatrope Verschiebungen "Rf‘““/ |R
R=H,C

H-Verschiebungen sind nur antarafacial erlaubt, was wegen der GrolRe des n-Systems
diesmal auch geometrisch moglich ist

HOMO des
Heptatrienylradikals = W aber
Oy suprafacial

verboten
antarafacial: erlaubt

Beispiel:

[1,71-H
antarafacial

HO
Dehydrocholesterol Provitamin D3 Vitamin D5
Fir diese Reaktion wird Sonnenlicht H antarafaciale Geo.'metr'le
benotigt! Ohne Sonne auf die Haut HO \ )/ gurch Konformat;clon
ereits vorgegeben

gibt es kein Vitamin D.

C-Wanderung (selten): suprafacial unter Inversion, antarafacial unter Retention



Vorlesung OC-V
Zusammenfassung: [1,n-]-C-Verschiebungen

suprafacial mit Retention: Huckelsystem, thermisch erlaubt fur
4n+2 Elektronen

suprafacial mit Inversion: Maobiussystem, thermisch erlaubt fur
4n Elektronen

antarafacial mit Retention: Mobiussystem, thermisch erlaubt fur
4n Elektronen

antarafacial mit Inversion: Hlckelsystem, thermisch erlaubt fur
4n+2 Elektronen

LEDE



Vorlesung OC-V

231z
[2,3]-sigmatrope Umlagerungen Q\YJ Y.

[2,3]: das eine Ende der o-Bindung wandert um 2, das andere Ende um 3 Positionen.

t

i i i Stereozentrum
R\T)\/Fﬁ_.. H\(’%/R"’ — R\}\’rﬂi‘ bestimmt Verlauf

Xy, X=—Y < \ aq
X / pseudo-
YN 08 P NP
viele Kombinationen X-Y moglich suprafacial H
z.B. 0-C, S-0, N-C, N-O X—Y 8—8 _
erlaubt Briefumschlag

N-O (amine oxides) S-P, §-N, S-O (sulfoxides) [Substituenten mdglichst
S—C (sulfur ylids) O-P (phosphites) (pseudo)-aquatorial]
O-C (Wittig rearrangement) N-N, CPIF-C (haloium ylids)
wmt L e Bt Stereoselektive Synthese von Olefinen
5-5 (disulfides)

Chiralitatstransfer

Beispiel: Wittig-Umlagerung nur E-lsomer Uz

W _nBuli__ (' [2 3] - H* vj/\/l\/ O). U Me
\]/,.\_amde j -0~ “Ph HO™ “Ph ‘ ’i

Ph Triebkraft: pKa-Differenz



Vorlesung OC-V
[3,3]-sigmatrope Umlagerungen Q

)

[3.3] x~
X

: Cope-Umlagerung
. Claisen-Umlagerung

>
. |
00 \n

* Gleichgewichtsreaktion

beeinflusst durch Stabilitédt von Edukt / Produkt FMO-Analyse: 2 Allylradikale
» Ubergangszustand: Sessel (>> Boot) ¥ - SOMO

— Substituenten moglichst aquatorial : bonding
— determiniert Stereochemie / Chiralitatstransfer

HOMO=luMO Y W
= Allylradikal . 2
M M

bonding

\w(/
| A
e

_ AH*= 140 klmol?
Dewar-Zimmerman

o AS*= -57.7 JKtmol?
0 Phasensprilinge, Hlckel-System O i}

mit 6 Elektronen = erlaubt O

 ——

&Y
(3

Reaktion ist suprafacial erlaubt AE¥= 128 kimol?

AS*= -32 JK'Imol!



Vorlesung O
Stereochemie der Cope-Umlagerung

C-V

Die Woodward-Hoffman-Regeln sagen einen suprafacialen Verlauf voraus, aber besitzt der

UZ eine Sessel- oder eine Wannen-Konformation?

Stereochemische Untersuchungen beweisen
eindeutig, Sessel ist um etwa 25 kJ/mol glnstiger.

The Results H
_favored 4N N trans-trans:
Das Experiment . 90%
H
My
s B Results: e
Me' Me .~ Me__~ we  Threolsomer Y |_Z7 n less favored g 7K CisCis:
Threo isomer \/b 10%
TR EZ \~7 Ho e .
Me R E}E = Me Me/ =/ _H ” sfavored H al']_ LIr
P - Me =
Me Z}Z H Me v Me
Meso isomer
. . Me Me _ -
Threo liefert nur E,E- bzw. Z,Z-Dien WME . g\?h‘etran-‘-rm 99.7%
Meso liefert nur E,Z-Dien Results: H e AAGE
Meso lsomer H 5.7 keal/mol
- AE, ca. 25 kl/mol

W. v. E. Doering, W.R. Roth, Tetrahedron 1962, 18, 67-74.

/ Me
disfavored
Me. =/ Mg _disiavored 7 Me
trans-trans: 0.3%
H § K

4



Vorlesung OC-V
Cope-Umlagerung: Reaktivitat verschiedener Substrate

Reaktivitat +
cC T << T
l/\\O EOOC < l < l < l < l
>ZDDC
% Aromazitat) (Sterik) (Carbonyl) (Ringspannung) (Enolat)
Oxy-Cope

Tautomerisierung

— 3
= 22 C' o0 keq 10
Vogel Angew. Chem. Int. Ed S
1963, 2, 729

favored
Marvell, Tet Left 1970, 509

Abbau von Ringspannung

8

Wharton J. Org. Chem.
1973, 38 1117

Co—
CO—

8



Vorlesung OC-V

Molekule mit fluktuierender Struktur

Bullvalen >1.2 x 106 Strukturen, die durch schnelle
Cope-Umlagerungen ineinander ubergehen
) . — - Mittelung aller C's und H's

— 1 Signal im NMR
E, = 58.2 kl/mol

Hinweis: Es handelt sich um echte Gleichgewichte, es

existiert keine symmetrische Anordnung fir 10 Teilchen | +120°C
auf einer Kugeloberflache. |
'{
. |
Synthese W. v. E. Doering  Tiffaneau-Demjanow-Reaktion t
o o (6} -85°C
| _y = . (4] I
~ CHN, \ 1) LiAIH, ] JMWL
:5 - ____ g 2} ACED 3 -_:__ | B 5 & 3 2 1 o8
— ' 3) AT 'H NMR of Bullvalene

Tetrahedron 1967, 23, 3943-3963

Vorlaufer-Molekul: Barbaralon Cu-induzierte Carben-Addition

%) 0O
C—CH=N,
—P —_— .
H Cu .
— Tetrahedron 1963, 19, 715-737
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Vorlesung OC-V o [3,3] Ci:l
N

: C
Claisen-Umlagerung N

Klassische CIaisen-UmIagerung: Allylvinylether oder Allylphenylether

@'/ 3,3] @X/ \©<) 3,3]
Claisen Claisen

Spezialfall: Fischer-Indol-Synthese

L d i
RSN Y ONH T 3.3

H H Diaza-Claisen

Synthese von Alyllvinylethern:

R
v A e /“DJ v J
j j ~ EtO. O o)

- OAc > - EtOH W
(Solvens) HQOAC N - HgOAc”® .
HgOAc vgl. Oxymercurierung/

Demercurierung

neuere Ubersichten: Chem. Soc. Rev. 1999, 28, 43; Chem. Rev. 2004, 104, 2939



Vorlesung OC-V
Energiebilanz der Claisen-Umlagerung

X X
Claisen : .
Varianten:
oﬁ’“\‘; 3.3 o~ ofl\ [3.3] O
'Q/ X 2 L S
X=0R, NR,

Energiebilanz:
Bruch: m.: 270 kl/mol; . 4: 356 ki/mol
Bildung: m,: 356 kJ/mol; c: 356 ki/mol

Energiebilanz: noch glinstiger, da
Edukte instabiler und Produkte stabiler

— Energiegewinn: 86 kl/mol wertvoll fir moderne Synthesen
- Ireland- Eschenmoser- Oxy-
Cope Claisen Claisen Claisen Claisen Overma: +
Reaktivitat ;
OR NRy O R Iminium-lonen

PN 0N A N
- . O

9,
<)

-78°C 78 °C 78°C 78°C
. 140 °C - ! ¢ \ |
>200°C < o<
i 1200 c orR S NRy, o < R
.
= 0~ 0 o} O N
N x N X X N
MO ™ ¥ tiefes LUMO

Ladungs-induziert Ladungs-induziert



Vorlesung OC-V
Einfache Diastereoselektivitat
Die Claisen-Umlagerung (und ihre Varianten) verlduft (iber einen sesselférmigen UZ

— Substituenten stehen bevorzugt aquatorial
stereoselektive Olefinsynthese

Me axial Me
ungunstiger 0O
e
/=9 = HT// 07/ = @
N AAG* =6 kJ/mol
/\\
/ o auptprodukt
Me -~
eSSk UL
] aquatorial

zum Vergleich

Me H
0 - CHO q CHO
110 * 2 _—
N N q AG=7ki/mol H — Me
(Z)

I:al 1 [E] Ft1
R R (E):@) found  (E):(2) predicted , - , . .
1 2 Diastereoselektivitat korreliert mit AG , /.., fr
Me-— Et- 90:10 91-9 i . (ag./ax.)
Me-  iP— 9307 946 Substituenten bei Cyclohexan
Et— Et— Q010 919

Faulkner, JACS 1973, 95 553



Vorlesung OC-V 0 o S

Ireland-Claisen-Umlagerung

O/WS
)'I\ LDA O/& [3.3] Cél
K/ sl L2 o s

Synthetisch wertvollste Variante der Claisen-Umlagerung  , 1, das freie enolat kann eingesetzt

Enolat-Geometrie bestimmt Diastereoselektivitat

werden (Reaktion sogar noch schneller)

LDA in THF = E-Enolat vel. Kap. 3 .\Z-./OI\SiM% ~ Osive;

LDA in THF/HMPT = Z-Enolat RS A R\E&O
0 — — .
H R H/v RS anti

R™"OH o — - _

S J OSiMe; OSiMe;
S0 S B I
L

BN

R R ™ syn

Erklarung: sechsgliedriger Sessel-formiger UZ

trans/ E-Enol (rac)

Bsc ) B3] o JC
o TBSCI 0, \V), 3l o
trans OTBS OTBS
LDA: E-Enolat (kinetisch)  1pg = | sl

Neuere Ubersicht: Tetrahedron 2002, 58, 2905-2928

anti (rac)
R

H_ Hoc A~ HOZCN

Me Me



Vorlesung OC-V
Allgemeine Formel der Woodward-Hoffmann-Regeln

Eine pericyclische Reaktion ist konzertiert erlaubt, wenn

a) sie Uber einen aromatischen Ubergangszustand verlduft (Dewar-
Zimmermann-Modell).

b) HOMO und LUMO bindend tberlappen (Fukui).

c) alle besetzten Molekilorbitale unter Erhalt ihrer Symmetrie
kontinuierlich ineinander ibergehen (Woodward-Hoffmann).

3 Methoden beschreiben modellhaft denselben Sachverhalt — alle sind
gleichwertig. Dieser Sachverhalt kann sehr kompakt in einer Merkregel
zusammengefallt werden:

,,0dd-supra-dis,
even-antara con”

Sie beschreibt die Gesetzmalligkeit der Woodward-Hoffmann-Regeln fir
den thermischen Fall.



Vorlesung OC-V

Allgemeine Formel der Woodward-Hoffmann-Regeln

,0dd-supra-dis,
even-antara con‘

Ist die Anzahl der reagierenden Elektronenpaare (m und o) ungerade,
so verlauft eine Cycloaddition bzw. sigmatrope Umlagerung suprafacial
bezliglich beider Komponenten, eine elektrozyklische Reaktion hingegen
disrotatorisch.

Ist die Anzahl der reagierenden Elektronenpaare (1t und o) gerade,
so verlauft eine Cycloaddition bzw. sigmatrope Umlagerung antarafacial
bezliglich einer Komponente, eine elektrozyklische Reaktion hingegen
conrotatorisch.

Photochemische konzertierte Reaktionen verlaufen genau umgekehrt zu
thermischen.



Vorlesung OC-V
Beispiele
Cyclobuten — Ringoffnung

R R
R a
7J\ --{---- 20,2mevencon —
> H

’ H . R
| H
1,3,5-Hexatrien — Ringschluss
R
~ ¢ 6m 0dd dis __RR
HH R N
[ Fna X,
) H

,o0dd-supra-dis,
even-antara con‘



