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I. Introduction 

Allene-olefin and allene-allene thermal cycloadditions provide useful 
synthetic routes to methylenecyclobutanes and 1,1-dimethylenecyclo- 
butanes. The historical development, many practical exploitations, and 
mechanistic assessments of these reactions were summarized by Roberts 
and Sharts in 1962 9s) and covered in part in subsequent reviews related 
to allene chemistry 23,54,79,81,93,125,141). 

CH 2=c=CH 2 + CH 2=CH 2 = [~ 

CH 2 = C = C H  2 + CH 2 = C = C H  2 ~ [ ~  

Within the past few years degenerate valence isomerizations of methyl- 
enecyclobutane and 1,2-dimethylenecyelobutane have been detected. 
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I~cCD2 , D ~  CH2 

H•C 
D2 . ~ D ~  CH2 

New kinetic and stereochemical information on these two cyclo- 
additions and two degenerate molecular rearrangements has become 
available, and a comprehensive theory relating some general postulates 
on conservation of orbital symmetry during concerted chemical processes 
to their stereochemical features has been advanced and impressively 
developed 113,142). 

These new developments place allene-olefin and aUene-allene thermal 
cycloadditions in a new context framed by the questions: Are there 
reactive intermediates separating reactants and products in the cyclo- 
additions, or in the degenerate rearrangements? Might there be a common 
reactive intermediate for the allene-olefin addition and the methyl- 
enecyclobutane rearrangement, and another for the allene-allene addition 
and the 1,2-dimethylenecyclobutane rearrangement ? How may the experi- 
mentally observed stereochemical features of these four processes be 
reconciled with orbital symmetry theory ? 

In focusing on these questions, we neglect several closely related 
topics that would merit inclusion in a review article of broader scope: 
resolutions and determinations of absolute configuration for allenes 
27,29,34,69,118,133,134); oligomers of allene 68,88,90,91,123,138-140); other 
cycloadditions involving aUenes 1,12,14,17,21,22,46,60,84,96,97,117.131); 
stereoselectivity in oxymercurations and closely related additions to 
allenes 2,3,70,115,116,1~5-137) ; thermal cycloreactions of allenes and allene 
dimers 55,74,120,127,129) and other formally analogous cycloaddition, 
degenerate rearrangement couples such as aUene plus carbene and the 
degenerate methylenecyclopropane rearrangement ~,a~,48,50,92}. 

H. AUene-Olefin Cycloaddi t ions 

Kiefer and Okamura 73~ demonstrated stereoselectivity with respect to 
the olefinie component in an allene-olefin cycloaddition. 1,1-Dimethyl- 
allene with dimethyl fumarate at 160--180 ~ gave two cycloadducts, 
both retaining the trans disposition of ester functions with better than 99% 
stereoselectivity; dimethyl maleate gave the isomeric cis adducts with 
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high, but not precisely determinable selectivity. The trans olefin reacted 
faster by a factor of 9.3 at 170 ~ than the maleate. 

CH3Oz% / H CH3 O2 C ~ - -  C H302C....~_ 

(CH3)2C-- C--CH 2 + C=C * + l \ 
H CO2CH 3 CHaO2~ CH302C ~ ] 

H CH~O2C)~-- CH302~ 

(CH3) 2 C=C= CH 2 + C=C " + / X 
CH302C COzCH ~ CH302C" CH302C , 

Kiefer and Khaleque determined that the rate of cycloaddition of 1,1- 
dimethylallene with acrylonitrile varied by less than a factor of two in 
solvents ranging in polarity between cyclohexane and dimethyl sulfoxide 
73). 

Dolbier and Dai 43) found through intramolecular competition ex- 
periments with 1,1-dideuterioallene and acrylonitrile at 206--225~ 
that the carbon bearing deuterium atoms was found predominantly at 
the exocyclic position. The observed product ratio, interpreted in terms 
of a partitioning of an intermediate, gave kH/kD 1.13--1.21. 

CD2= C=CH 2 + CH2=CHCN 
N H D 

kH~_ 
CD 2 

NC 

We have found through intramolecular competition experiments, 
reacting mixtures of allene and tetradeuterioallene with acrylonitrile at 
200 ~ to low conversion, a slight kinetic preference for the unlabeled 
allene: k~/kD ---- 1.06 7~. No conscionable manipulation of statistical factors 
or postulation of probable errors can make this ratio equivalent to the 
1.13---1.21 observed by Dolbier and Dai, and therefore the overall reaction 
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must proceed by way of an intermediate. Kinetic isotope effects starting 
from allene and reaching a rate determining transition state are experi- 
mentally distinct from the isotope effects starting from an intermediate and 
reaching product determining transition states. 

Various mixtures of acrylonitrile and cr with 
allene in benzene at 200 ~ gave 3-cyanomethylenecyclobutane with 
deuterium content appropriate for k H / k  D = 1.00 4-0 .02 7). 

The stereoselectivity of the cycloaddition with respect to the aUene 
component was learned through studyof the reaction of R-(-)- 1,3-dimethyl- 
allene 69,1a8,18~} and acrylonitrile s). The reaction gave four cycloadducts 
in approximately equal proportions, all having a predominance of the R 
configuration at C(2) of the ethylidenecyclobutanes. 

.-CH s Hs C .. .. 
H..C=C = C ~, H 

+ �9 

CH2= CHCN 

C H s C~Ha 

NC -" 
3 NC 3 

II H 

NC NC 3 

This stereochemical result was interpreted through a model postulating 
least hindered approach of olefin toward aUene and rotation of the methyl- 
ene group to form the allylic moiety of the intermediate only in the sense 
specified by orbital symmetry requirements. The p orbital of the allene 
molecule originally paired with the p orbital on C(2) participating in 
the initial bonding contact with the olefin rotates towards the substituted 
carbon of the olefin in accord with orbital symmetry control if the reaction 
were a ~ s  + ~ s  + ~2s process 142). The rotation is so controlled, but the 
reaction doesn't continue to follow the ~2s + =Zs + =2s scenario; an inter- 
mediate is formed able to bond C(~) with either C(1) or C(3) in a disrotatory 
fashion. 

The four ethylidenecyclobutanes derived through this formalism are 
precisely the four observed. 

The minimum int pretation of the experimental results s) rules out 
nondissymmetric intermediates or intermediates free to achieve nondis- 
symmetric status on a time-averaged basis. The model proposed is not 
established, of course, but it may have utihty for planning further work. 
I t  accommodates all available stereochemical and kinetic isotopic data, it 
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H3C ( ~  

.~ 1 H" z L~..... H 

(j'~cN 

~ H 

H/~:.C N 

13 

Nd~'xCH3 / ~  "cH3 
NC 

would predict optically inactive adducts from optically active 1,3- 
dideuterioallene and acrylonitrile 41), because steric hindrance would 
probably not discriminate between alternative modes of approach, and a 
higher degree of stereoselectivity from active 1,3-di-tert-butylallene ~7) 
than from 1,3-dimethylallene in such cycloadditions. 

The product ratios observed for additions between allene and chlorotri- 
fluoroethylene or 1,1-dichloro-2,2-difluoroethylene 126) 85:15 in favor 
of the 3-chloro isomer and 95:5 for the 3,3-dichloro adduct, can't be 
interpreted unambiguously. If both adducts in a set stem from a common 
type of intermediate, then the product ratios indicate how different that 
intermediate is from the sorts of diradicals implicated in cycloadditions 
between, say, 1,1-dichloro-2,2-difluoroethylene and the 2,4-hexadienes 16). 
But the two adducts may arise throu gh completely independent, dissimilar 
reaction mechanisms. 
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H H H H 
I ] I i 

H / C ' - 7 1 C ' - H  H / C - . c / C - . H  H2_ c~CH2 

i 
CI "C " CI F "~ C .. F CF 2 - CCI z 

1 1 1 
cf af cf 

C12 F 2 F 2 C12 F 2 C12 

IIL Methylenecyclobutane Rearrangements 

Kinetic investigations of the spiropentane isomerization to methyl- 
enecyclobutane and decomposition to allene and ethylene by Burkhardt 
and Swinehart 30) and of thermal decomposition of methylenecyclobutane 
by Chesick 81) led to the recognition that a common intermediate might 
be involved. Other workers provided additional kinetic data 28,47). 

H2C:'---y CH2 H2C ,~k~ CH2 CH2 = C = CH a 

H2C',, I ~ / 4...!* + 
CH2 CH 2 

\ CH2= CH 2 
C H2 

It 
O 

Chesick s 1) proposed the intermediate might make possible a degenerate 
type of rearrangement bywhichmethylenecyclobutane would be converted 
into itself. This type of rearrangement was soon detected in the ethyl- 
idenecyclopropane interconversion with 2-methylmethylenecyclopropane 

~ = ~ C H  3 ~ �9 ~ - C H 3  

H 2 C 

CDz ,. - D2~ CH2 
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8~), and in methylenecyclobutane itself using deuterium labeling by Doe- 
ring and Gilbert al). 

With the hypothesis that allene-olefin cycloadditions and methyl- 
enecyclobutane rearrangements have a common intermediate comes the 
prediction that common stereochemical modes for the various rotations 
involved will prevail. The cycloaddition model outlined above involves 
disrotatory ring closure with the same sense of rotation about C(4)C(5) and 
C(5)C(2). For the methylenecyclobutane rearrangement, the same stereo- 
chemistry is anticipated for the reverse reaction. 

R H R 
r~ ~....]~R �9 3 /CI-I 2 ~ ~ 

( ( it/4 5 
H R 

III 
H H H 

~ i  ~. H R ~, R H ,c < 
,, R 

H R 

The two rearrangement products from the given substituted methyl- 
enecyclobutane are seen to be related as mirror images, which makes 
interpretation of the rearrangement of such an optically active system 
subject to much uncertainty: a mixture of antipodes in the product 
might imply either a lack of stereochemieal specificity or a competitive 
operation of both fully stereoselective rearrangement pathways. 

Doering and coworkers 89) have avoided this difficulty using an optically 
active and deuterium labeled diester to obtain stereochemical results fully 
consonant with our model. The levorotatory isomer was converted to a 
mixture of products from which the levorotatory antipode was obtained 
by resolution and found by nmr spectroscopy to have the deuterium atoms 
at the position shown. 

D 

~_ H-~D CH302C~/_ D CO2CHs 

CH302C-- ~"CO2CH 3 

(-) (-) 
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We expect that when the (+) isomer of the product is examined, it 
will have the stereochemistry shown, and that rearrangement of the stereo- 
chemically specifically anti monodeuterated diester would give cis-(-) 
and trans-(+) products. 

H COzCH3 H 

CHaOzC~D H CO2CH 3 D CO2CH s CH3OzCk[_J 

CO2CH, "co2cH3 co~cn3 

(+1 ant2-(-) cis -(-) t r ans  -(+) 

IV. Allene-Allene Cycloadditions 

Allene dimerizes to give both 1,2-dimethyIenecyclobutane and 1,3- 
dimethylenecyclobutane, as determined by the early researches of 
Lebedev and confirmed in the past decade by Weinstein and Fenselau 139) 
and by Slobodin and Khitrov 121,122). The 1,3-dimethylenecyclobutane 
type product has not been reported in dimerizations involving substituted 
allenes, and nothing is known concerning its stereochemistry. In the follow- 
ing discussion, reactions giving 1,2-dimethylenecyclobutanes are consider- 
ed; the interesting questions concerning what factors govern competition 
between the two sorts of (2 + 2) cycloadditions are reserved for discussion 
elsewhere. 

Many dimerizafions have been reported for allenes bearing four iden- 
tical substituents: allene itself and tetramethyl 12~), tetrafluoro 13,114), 
tetrachloro 49,8o,94,99-1o1,1o3,1o8,128) and tetrabromo 103,1o8) analogs 
all give 1,2-dimethylenecyclobutanes completely devoid of information 
regarding reaction stereochemistry. Tetrachloroallene dimerizes with 
activation parameters A H = 11 kcai/mole, A S = -- 4 5 eu/mole 99). 

Monosubstituted or 1,1-disubsfituted allenes are the simplest cases 
where at least some stereochemical information on dimerizations may be 
gained. 

Tfibromoallene gives 1,2-bis(dibromomethylene)-3,4-trans-dibro- 
mocyclobutane loz,10o); chloroaUene gives the syn,syn isomer of 1,2- 
bis(chloromethylene)cyclobutane 65); trichloroallene gives 1,2-bis(di- 
chloromethylene)-3,4-trans-dichlorocyclobutane as well as an isomer or 
isomers of the 1,2-bis(chloromethylene) compound 104). Carboethoxytri- 
chloroallene dimerizes to give 1,2-bis(earboethoxychloromethylene)- 
tetrachlorocyclobutane of undetermined stereochemistry 75,xos). 
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CHBr = C = CBr 2 ---> 

Br, CBr2 

~r  CBr2 

CClH = C = CH 2 '> 

H r176 
C1 

H 

CHCI = C = CCI z 

C I ~ C C 1  z C12 CHC1 

C1 "~ CCI 2 + CI2[~CHC I 

CH302C - CCI = C = C1 z ---> 

C12[._~,CC1CO2CH3 

ClzU'~CC1CO2CH 3 

Dehmlow ~s) has found that trimethylallene leads to a very complex 
mixture of dirners and triphenylallene gives both cis (16%) and trans 
(84%) 1,2-bis(diphenylmethylene)-3,4-diphenylcyclobutane. Triphenyl- 
allene and chlorotriphenylaUene give completely different sorts of dimeric 
products under acid catalyzed conditions 64,67,77,7s). 

Dimerization of methylallene gives seven non-geminal dimethyl- 
1,2-dimethylenecyclobutanes at 170 ~ 53). 

ClinCH= C = CH2 * ~ 3  3 s e v e n  i s o m e r s  

The rate sequence for dimerization of substituted trichloroallenes is 
CN > CO~CzH5 > C1 > C6H5 = Br > H 0o); products have not been 
reported. 

I,I-Diphenylallene affords a dimer characterized as 1-diphenylmethyl- 
ene-2-methylene-3,3-diphenylcyclobutane 18). 1,1-Difluoro-3,3-bis(triflu- 
oromethyl)allene gives at 90 ~ a mixture of at least seven compounds 
thought to be dimers and trimers 1 x). 1,1-Difluoroallene dimerizes to both 
the 3,3,4,4-tetrafluoro and 1-difluoromethylene-2-methylene-a,a-difluoro- 
cyclobutane 26). Perfiuoro-l,2-pentadiene reacts at 20 ~ to produce 
three dimers, including 22% of a 1,2-bis(difluoromethylene)cyclobutane 
and 63% of a 1-fluoroperttuoroethylmethylene-2-difluoromethylene 
cycloadduct 10). 1,1-Dichloro-3,3-dimethylallene gives a mixture of 
dimers 35). 
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P h 2 C  = C = CH 2 �9 

FzC = C = CH2: 

FsC2CF = C = CF z 

PhZ~cPh 2 

F~ 
CF2 

F5C2 _~_~CF z .F CF2 + F~C~-~--~/ 

FsC z F-F-F-F-~C F z Fz[--~CFC2F6 

Allenes with substitution pattern A~XY, though more complicated 
than the systems reviewed above, still avoid the multiplicity of options 
available to optically active propadienes. 

1,1-Diphenyl-3-chloroallene gives a 1,2-bis(diphenylmethylene)-3,4- 
dichlorocyclobutane 4s, ~ ~, 28, 80 originally assigned the cis stereochemistry 
through dipole measurements and predictions 7s), but recently correctly 
identified as the trans isomer by Dehmlow 38). A 1-chloromethylene-2- 
diphenylmethylene dimer is also formed 45). 1,1-Diphenyl-3-bromoallene 
dimerizes to produce 1,2-bis(diphenylmethylene)-3,4-trans-~bromocyclo- 
butane 38) and a 1-bromomethylene-2-diphenylmethylene adduct 82). 
1,1-Diphenyl-3-iodoallene 76) has apparently not been dimerized. 

Ph2C= C = CHX 

X = CI, Br 

X CPh2 X CPh2 
+ 

1,1-Dimethyl-3-chloroallene gives a liquid 1-chloromethylene-2- 
isopropylidene and a solid 1,2-bis(isopropylidene) dimer, a mixture of 
cis and trans isomers according to Bertrand 24,25) and assigned the trans 
configuration by Jacobs, McClenon, and Muscio 65). The major dimer from 
1,1-dimethyl-3-bromoallene is 1,2-bis(isopropylidene)-3,4-trans-dibromo- 
cyclobutane 6~}. 

CH 3 CH3 
Cl-]_@-CH s CI'----~CHs 

(CH3) z C= C = CIICI ~ CH--3-J--~ ~I~ Cl + CI'~[-~' CHs 

CHs 
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1,1-Diphenyl-3-diphenylmethylallene gives a 1-diphenylmethylene- 
3,3-diphenyl dimer under kinetic control and a 1,2-bis(diphenylmethylene) 
dimer as the thermodynamically favored product i ,  9) 

PhzC = C = CH- CHPh 2 �9 

Ph2C~ CPh2 . Ph2C~ Cph2 

Ph2 CHCHPh z PhzCH CPh 2 

A dimer from 1,1-dichloro-3-cyano-3-methoxyaUene has been report- 
ed I0~). 

Symmetrically disubstituted allenes, which may be optically active, 
have been dimefized. Racemic or optically active 1,3-diphenylallene gives 
both a cis 37,1a4) and a racemic trans as) isomer of 1,2-bis(phenylmethyl- 
ene)-3,4-diphenylcyclobutane. Racemic 1,3-dimethylallene affords a 
complex mixture of dimerie products 3s,51) and partially resolved 1,3- 
dimethylallene gives a similar spectrum of dimers 51). 

PhCI-I = C = CTIPh 
Ph. CHPh + P h  CHPh 

P~CHPh Ph d CHPh 

, 1,2-Cycloheptadiene and 1,2-cydooctadiene give anti, anti adducts 9) 
to which we may tentatively assign trans stereochemistry; both react 
with maleic anhydride to form 9.: I adducts, a result most plausibly inter- 
preted in terms of a thermally allowed valence isomerization of the initially 
formed 1 : I adduct. 

< ''c''~ 

o = C.o..C = o 
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1,2-Cyclononadiene has been shown, in a most elegant set of experi- 
ments by Moore, Bach, and Ozretich s3), to dimerize with a high degree of 
stereoselectivity. Racemic 1,2-cyclononadiene at 125 ~ gives three 
isomeric dimers, two of which were detected earlier by Skatteb01 and 
Solomon 13o). 

f r o m  dl  6.3% 6 2.5% 31.5% 

f r o m  d (>90%) 0.4 11,9 88.1 

Dimerization of optically active 1,2-cyclononadiene gives the same 
three products in different proportions. At least for the most part and 
perhaps exclusively two aIIenes of the same chirality give the third, meso 
dimer, while two antipodes give rise to the first two, dl products. 

These results are compatible with stereochemical predictions derived 
through orbitM symmetry theory, assuming a one-step ~2s + ~2a addition. 
But secondary deuterium kinetic isotope effects on the allene plus allene 
thermal (2 +2) cycloaddition seem to require a two-step mechanism 
with formation of an intermediate 40, and as Moore and coworkers fully 
realized 83) stereoselective formation and reactions of 2,2'-biallylene inter- 
mediates will equally well account for the product ratios. In their rationale, 
two allenes approach and distort through simultaneous conrotatory 
twistings to give the perpendicular 2,2'-biallylene intermediate, which 
closes to form products in a disrotatory fashion. The experimentally 
observed stereochemical selectivity is equally compatible with a reversed 
order of rotatory motions: disrotatory joining of two allenic reactants 
followed by conrotatory closure to create the 1,2-dimethylenecyclobutane 
products 83). 

These results with 1,2-cyclononadiene make possible reassessment of 
some other stereochemical results. In reactions of racemic allenes or 
partially resolved allenes as,51) when will the rates of R + S  reactions 
be significantly different from R + R or S + S dimerizations, and how 
will these rate differences influence the observed product distributions ? 
Even for optically inactive allenes, a serious uncertainty remains: when 
many products are obtained, does this result from intermediates which 
lose their stereochemical bearings, or may it not be a consequence of many 
completely stereoselective paths being kinetically competitive ? Methyl- 
allene, for instance, has ten discrete modes of approach; as two of these 
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molecules approach, the methyl groups before the first rotatory process 
begins may be located in ten distinct ways. Some of these have options 
for the rotation step, and some of the 2,2'-biallylene intermediates may 
close to form the 1,2-dimethylenecyclobutane products in several ways. 

1-Chloro-3-ethyl-3-methylallene and 1-chloro-3-isopropyl-3-methyl- 
allene have given at least two dimers apiece 25). 1-Chloro-3-mesitylallene 
gives four dimers 85); one is a 1,2-bis(mesitylmethylene)-3,4-dichlorocyclo- 
butane having mesityl groups syn to one another. With I-chloro-3-(1- 
adamantyl)allene, all three 1,2-bis(chloromethylene)-3,4-trans-di(1-ad- 
amantyl)cyclobutanes are formed: 28% syn, syn, 15% syn, anti, and 13% 
anti, anti 63) Three other dimers have been isolated and partially clarified 
structurally. 

C1 - ~ s  r 
C l _ ~ _ a ~ A  r A r  = CH 3 

H t 
H CH 3 

H H cl 

H CI ca 

1,3-Diphenylallene and 1,1,3-tliphenylallene give mixed dimers with 
tetrachloroallene 36). 

V. 1 ,2-Dimethylenecyclobutane R e a r r a n g e m e n t s  

Ga]ewski and Shih 52) synthesized 1,2-bis(dideuteriomethylene)cyclo- 
butane and found it rearranged at 275 ~ to a mixture of tetradeuterio- 
1,2-dimethylenecyclobutanes containing 26--31% of the total protium 
on exocyclic methylene groups. 

"CD2 D2 

The reaction was shown to be intramolecular and estimated to have an 
activation energy of 43.5 kcal. Allenylcyclobutane, a conceivable inter- 
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mediate for the deuterium scrambling, did not rearrange to 1,2-dimethyl- 
enecyclobutane to any significant extent under the reaction conditions. 
The isomerized tetradeuterio material and dimethyl acetylenedicarboxy- 
late gave a Diels-Alder adduct, which was dehydrogenated to afford the 
corresponding benzocyclobutene, 58% dz, 28% d3, and 14% d4. 

[ •  COzcHa , [ ~  COzcHa 

COzCH3 ~ "CO2CH3 
D4 D i 

This result suggests that 1-dideuteriomethylene-2-methylene-3,3- 
dideuteriocyclobutane was favored kinetically by a factor of 2 over 1,2- 
dimethylene-3,3,4,4-tetradeuteriocyclobutane, that is, exactly as one 
would predict from a perpendicular 2,2'-biallylene intermediate parti- 
tioning according to the relevant statistical factors. 

D H 

Doering and Dolbier 40) similarly observed the degenerate rearrange- 
ment and determined the reaction kinetics at 3--5 mm from 261.5 to 
299.0 ~ the Arrhenius plot gave Ea=46.8 4-0.9 kcal/mole and log 
A = 14.45. This result is quite surprising when justaposed with Arrhenius 
parameters for the degenerate methylenecyclobutane rearrangement 41), 
Ea = 49.5 4- 1 kcal/mole and log A = 14.77. Although formally the 1,2- 
dimethylenecyclobutane rearrangement might profit from two allylic 
resonance energy decrements while methylenecyclobutane may from only 
one, they have very comparable kinetic characteristics. 

The stereochemistry of the rearrangement has been the subject of a 
recent communication by Gajewski and Shih 5z). They determined that 
1,2-dimethylene-3,4-trans-dimethylcyclobutane rearranged thermally al- 
most exclusively (>  94%) to the anti isomer of 1-ethylidene-2-methylene- 
3-methylcyclobutane. Starting with the 3,4-cis-dimethyl analog, the major 
products were the syn and anti isomers of 1-ethylidene-2-methylene-3- 
methylcyclobutane, the syn, anti isomer of 1,2-bis(ethylidene)cyclo- 
butane, and a triene derived from syn-l-ethylidene-2-methylene-3- 
methylcyclobutane. These stereochemical results were seen as evidence 
indicating conrotatory rather than disrotatory opening of the cyclo- 
butane ring 5a): 
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trans 

c o r l  

H 
H ~  CHS 

H H 

CH 3 
r-( 

H3C - ~ C  - H 
HH 

anti 

H 

I I 
CH 3 CH 3 

cis 

triene 

COIl > 

H H 

H ~  CH3 

On ~0~ 

COn 

H 

H j ~  CH3 ~ CH3 

H3C CH 3 
syn anti 

HH3C~ CH~ 

syn, anti 

To maintain that disrotation is the stereochemical mode for ring 
opening, one would have to postulate that the syn, anti isomer is not a 
primary product in the thermal rearrangement of the cis-3,4-dimethyl 
system, but instead comes from a subsequent isomerization of the syn 
isomer. 

H CHs H 

dt~ CHs 
H3 c ~ H  dis > : ~" 

/ % H~C H CHs HaC H 
trans H H anti 

I [ 
CH a CH3 

cis 

H CHs CH 3 

dis > H 

,r H H HsC 
CHs H syn 

H H H 
H ~  cH3 d,s ~ C H  s 

H 3 C ~  ~ H  HSC--anti 
It 
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d i s  

H 

H H 
di s  ~ H3 C H 

H3C H H CH 3 

H CH 3 syn, anti  

H 

2t~CHa 

H s C - -  

anti  
•H•3 CH3 
trans 

This alternative position, seemingly bolstered by the fact that the 
trans isomer is a significant thermal product when the cis compound is 
rearranged, requiring intervention of at least one other dimethyl-l,2- 
dimethylenecyclobutane isomer and a secondary reaction from it if the 
exclusive operation of either mode of ring opening be assumed, may not, 
however, account quantitatively for the product ratios. The disrotatory 
model would require different partitioning ratios from the one-methyl-in, 
one-methyl-out biallylene intermediate from the trans compound, and 
another from the syn. This contradiction and impossibility, not only the 
parsimonious assumption that secondary reactions may be neglected, 
forces the conclusion: in 1,2-dimethylenecyclobutane rearrangements, 
cyclobutane rings are opened and made again in a conrotatory fashion. 

In analogy with the spiropentane to methylenecyclobutane rearrange- 
ment, one may expect that kinetic studies on 1-methylenespiropentane 
wifi be on interest. Thermal reactions of substituted methylenespiropen- 
tane have just been reported 33). 

VI. Molecular Orbital Calculations 

Theoretical analysis of the methylenecyclobutane and 1,2-dimethylene- 
cyclobutane rearrangements using the extended Hiickel (EH) molecular 
orbital method gave estimates of energy as a function of structure. We 
employed a modified version of the program originally written by R. 
Hoffmann 61), adapted to the IBM 360]50 at the University of Oregon 
with the helpful assistance of C. E. Klopfenstein and H. Merl. The H, 1 
terms were evaluated using the formula H~j=O.875S~j(H~+Hal); 
calculations were not iterated to secure constant charge densities except 
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as noted. Other parameters were identical to those previously employed 
5,71). 

The energy of methylenecyclobutane (1) calculated for an idealized 
square planar C~v geometry having C(1)--C(2) = 1.34 .~, other C--C bonds 
1.56 A, C - - H =  1.09 A, < HC(1)H~- 120 ~ and other <: t t C H = l l 6  ~ was 
taken as a reference; other energies quoted for CsHs systems below are 
relative to methylenecyclobutane. 

I t .  H H H H H - - . /  

I5, ,H i / ' ~  H 
H "H H H H H 

"Ht t  H H H 

7 2 3 

A one step mechanism for the methylenecyclobutane rearrangement 
would presumably go by a 1,3-sigmatropic migration of C(4) from C(3) 
to C(1) with inversion of configuration at the migrating carbon 20,100) 
To assess the likelihood of this process, calculations were done on models 
for the hypothetical transition state configuration of atoms. With 
C(1)--C(2)----C(2)--C(3) = 1.45/~, C(3)--C(4) = C(1)--C(4)= 1.67 A, 
C(2)--C(5) = C(5)--C(4) = 1.56 A, < C(1)C(2)C(3) = < C(1)C(2)C(5) = 
< C(3)C(2)C(5)=90 ~ and < HCH-----116 ~ the structure 2 of C6 sym- 
metry was found to be 238 kcal/mole higher in energy than methylene- 
cyclobutane. 

An alternative geometry 3, with C--C=1.56 A, <HCH~-120  ~ 
and <C(2)C(5)C(4)=75~ the atoms except C(4) and attached hy- 
drogens having Csv symmetry;  and C(4) displaced 0.1 A from the Ca 
axis away from C(5), had a calculated energy of 217 kcal/mole higher 
than the reference. 

Using iterative calculations to reach constant charge densities, 
structures 7, 2, and 3 were found to have relative energies of 0, + 361 
and + 376 kcal/mole respectively. Orbital symmetry requirements for 
concerted processes are met in the activated complex, but the energetic 
disabilities associated with the contorted goemetry are prohibitive. The 
structures 2 and 3 are inaccessibly higher in energy than methylenecyclo- 
butane, and one may conclude that  the concerted migration-with-inver- 
sion mechanism is unlikely. 

Favored configurations for the 2-(dimethylene)allylene system 4 were 
sought through calculations in which the dihedral angles ,r for 
HC(3)C(2)C(5), fl for C(4)C(5)C(2)C(3), and 7 for HC(4)C(5)C(2) were 
systematically varied. The geometrical parameters employed were 
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H H 
H I H H~H 

H 41 t/ ]3 H"~ ; H 
H H H H H 

4 (0, o, o) 4 (0, 90, 90) 4 (0, 90,0) 

Dihedral angles in 4: 

CH 2 H~} H H5 ~ 

2 H 

H 4 
I ,B CH 2 ~7 

3CH2 2C 
5CHz CH~ %CH 2 
CH 2 

C(1)--C(2) = C(2) - -C(3)=  1.54 A, C(5)--C(2) - -  1.55 A, C(4) - -C(5)=  1.50 A, 
regular  t r igonal  120 o bond  angles except  < C ( 2 ) C ( 5 ) C ( 4 ) =  105 o and  
< HC(5)H = 114 o. The  calculated to ta l  energies relat ive to methylene-  
cyc lobutane  are l isted in Table  I. 

Table 1. Calculated energies for conformation isomers 
of 2-(dimethylene) allylene 4 

Dihedral Angles (~ in 4 Energy *) 
(kcal/mole) 

0 0 0 33.1 
0 0 45 20.0 
0 0 90 11.6 
0 45 0 13.3 
0 45 45 12.6 
0 45 90 7.5 
0 90 0 7.6 
0 90 45 6.7 
0 90 90 6.2 

90 0 0 44.7 
90 0 90 29.2 

*) Relative to methylenecyclobutane. 
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According to these results, the planar geometry for species 4 (a, r,  ~) 
(0, 0, 0) is of comparatively high energy, and of the two geometries in 
which the C(2)C(5)C(4) plane is perpendicular to the C(1)C(2)C(3) plane 
(fl = 90), there is an apparent preference for the hydrogens on C(4) to be 
perpendicular to the C(2)C(5)C(4) plane (7 = 90) rather than in that  plane 
(V ~ 0). Further, changes in any of the three angular variables from the 
values (0, 90, 90) are destabilizing, suggesting that  this (0, 90, 90)-form 
corresponds to a local energy minimum, relative to other models in this 
highly restricted set. 

The approximations inherent in the EH method make the small 
energy preference calculated for 4 (0, 90, 90) over d (0, 90, 0) seem 
inadequate grounds for firm conclusions. We simply note that  the prefer- 
ence for 4 (0, 90, 90) as a stereochemical model for the intermediate in 
allene-olefin cycloadditions deduced from experimental data is consonant 
with the EH result. The very small dependence in energy upon the angle 
7 for 4 (0, 90, 7) may be cause for suspecting that  at least in some 
substituted cases, rotation through 7 =  180 ~ in the intermediate 
(0, 90, 7) may be kinetically competitive with ring closure. 

For the 2,2'-biallylene intermediate, with C(2)C(5) = 1.55 .~, other CC 
bonds 1.45 A, and idealized tfigonal geometry, we find the planar D2a 
form 13.8 kcal]mole higher in energy than the perpendicular D2a inter- 
mediate. Hoffmann has calculated an energy difference of 4 kcal/mole 5a) 
(note 7), in favor of the perpendicular form, and indicated that  SCF g- 
electron calculations give nearly identical energies for the two species. 

H H H 
H ~ ~ , - - s 4  H H ~ H  

H 1 H H 

H H H 

D~d D~h 

VII. Concertedness 

An analysis and interpretation of experimental results for the four reac- 
tions here considered in terms of the Woodward-Hoffmann theory for 
concerted reactions must be predicated on a clear and commonly held 
understanding of what that  term may mean. Despite the centrality of this 
term and the concept it covers in recent theoretical treatments of cyclo- 
addition and more general cycloreaction mechanisms, it  seems to us to 
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have been and still to be a source of some confusion. The confusion may 
be traced to three distinct conceptions of concertedness, often used 
loosely as meaning more or less the same thing. We will a t tempt  to 
disentangle these conceptions and see how they relate to the problems at 
issue. 

Concertedness in a chemical process is seen by  some in terms of an 
energy surface in configuration space. An energeEcalIy concerted process 
has no local potential minimum, sufficiently deep to allow reactants to 
reside there for at least a few vibrational periods, separating the energy 
minima characteristic of reactants and products. I t  has a reaction profile 
with no potential energy wells between reactant and product deeper than 
the minimum 1/2 hvo vibrational energy value of the reacting system at 
that  point in configuration space. Thus an energy profile characterizes a 
total process as concerted or not, and a precise definition of how large an 
irregularity in tha t  profile must be before it may  become the potential 
well of a reactive intermediate is available. The curves in Figure 1 illustrate 
the point. 

Reaction coordinate 

Fig. 1. Energy versus reaction coordinate profiles for two concerted and a n o n c o n -  
c e r t e d  process 

One conceivable extrapolation of this definition of concertedness is 
that  every elementary chemical reaction is concerted. Every  chemical 
process may  be at least conceptually broken up into a sequence of one, 
two, or more elementary steps or concerted subprocesses. Therefore a 
reaction may be termed one-step, two-step, or multi-step, and the term 
"concerted" becomes a redundancy simply equivalent to "one-step". 
The frequent use of "concerted" and "one-step" as interchangeable ad- 
jectives is one consequence of this extrapolation. 

A second view of concertedness has been succinctly put  by  Bart let t  
16): in concerted cycloadditions, bonding is established simultaneously at 
more than one site. Individually discrete aspects of an overall concerted 
process are coupled together synchronously or simultaneously so that  at 
no point along the reaction path must the system pay the high energetic 
price demanded for less well organized, piecemeal approaches toward the 
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product. The diagrammatic hallmark of this description would be plots 
of bond indices versus reaction coordinates, comparing the progress of 
two or more subevents or aspects of an overall reaction (Fig. 2). 

In 3ondingly concerted reactions, two or more new bonds form syn- 
chronously, at exactly the same time and rate, or simultaneously, at the 
same time. 

tion coordizmte 

[ f / / I -  

I ..\ / ',,j 

Fig. 2. Plots of bond indices for two new bonds formed in a cycloaddition for syn- 
chronous and simultaneous concerted reactions, and for a nonconcerted process 

As Fig. 2 shows at the right, nonconcerted reactions force one new 
bonding interaction to take place at the expense of another new antibond- 
ing one. The second bond may increase in strength only after the first 
bond is made. 

A third standard for concertedness may be based on molecular orbital 
theory 6 2). A finite band of doubly occupied molecular orbitals defines the 
electronic structure of an even-electron neutral ground state hydrocarbon. 
A set of unoccupied antibonding molecular orbitals reside at much higher 
energy. Some reactions, designated as concerted or symmetry allowed by  
Woodward and Hoffmann, may  continuously transform the occupied, 
bonding molecular orbitals or reactant to those of product, preserving 
the bonding character of these orbitais throughout the transformation. 
Other nonconcerted reactions can't  manage such a transformation: the 
molecular orbital situation at a mid-point of the reaction has two nonbond- 
ing orbitals which must accommodate two electrons previously associated 
with a bonding orbital in starting material. The reaction has a correspond- 
ingly high activation energy, and the mid-point structure is a singlet or 
triplet diradical intermediate. The distinguishing feature of an orbitally 
concerted reaction thus may  be seen in a molecular orbital energy-level 
diagram (Fig. 3) ; throughout the reaction bonding orbitals remain bond- 
ing. In a nonconcerted process, two nonbonding orbitals and the corre- 
sponding type of high energy intermediate characterize the mid-reaction 
situation. 
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The triple-vision-of-concertedness problem may be corrected by noting 
that  there is no inconsistency between a reaction being concerted accord- 
ing to bond order or molecular orbital criteria while being nonconcerted 
energetically. Even if two or more new bonds are formed simultaneously, 
and if bonding molecular orbitals are available for all electrons throughout 
a reaction, there still may  be a local minimum in potential energy at some 
point along the reaction coordinate. 

l.U 

nonbondi~ Level 

non~"ding 
orbitQIs 

reactant mid-print product reo~tont intermediate product 

Fig. 3. Schematic molecular orbi tal  level diagrams for concerted and nonconcerted 
process involving bI bonding orbitals in the reac tan t  and product  

Salem 110,111) a~ well as Bartlet t  and Schneller 15) have approached 
this point, and written of "retarded one-step" and "thoroughly concerted 
two-barrier" reactions. We find it meaningful to describe such processes 
as bondingly and orbitally concerted, yet  energetically nonconcerted reac- 
tions, or more tersely as concerted, two-step reactions. Thus every energet- 
ically concerted reaction must be concerted in the other senses, but  not 
vice versa. 

All electrons in the molecular intermediates involved in concerted two- 
step reactions may reside in bonding orbitals. They are unstable relative 
to our normal frames of reference, yet  stable relative to small displace- 
ments in internuclear coordinates. They are quite unlike the intermediates 
characteristic of nonconcerted processes having two electrons in two non- 
bonded orbitals. They represent a class of intermediates but  little studied 
in intramolecular reactions, and having unknown intermolecular dynamic 
possibilities and spectroscopic properties. These intermediates would 
have high energy because structurally they depart from geometric norms 
common to low energy, easily isolable organic molecules. In them non- 
integral bond indices may be frequently encountered. 
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VIII. Discussion and Conclusions 

Kinetic isotope effects indicate that both allene-olefin and allene-allene 
cycloadditions occur in at least two steps, and stereochemical results 
suggest they may be highly stereoselective. These facts and analysis of 
the categories included under the rubric of concertedness leads to 
rationalization of these (2 + 2) cycloadditions as orbitally concerted but 
energetically nonconcerted, or equivalently, as concerted two-step proc- 
esses. 

For the allene-olefin system, orbital symmetry controls the stereo- 
chemistry leading to the 2-(dimethylene)aUylene intermediate as though 
the reaction were to be an energetically concerted ~z~s + ~z~s + g~s process, 
but the system apparently finds a local potential energy minimum and is 
thereafter able to bond at either end of the allyl unit. Independent 
evidence for the methylenecyclobutane rearrangement 39) supports the 
stereochemical model developed 8). 

For the 1,2-dimethylenecyclobutane rearrangement, Gajewski and 
Shih 53) have demonstrated preferred conrotatory ring opening and 
closing. For the allene-allene cycloaddition, then, the sequence would be 
disrotatory motion as two allenes approach to form the perpendicular 
biallylene intermediate, followed by conrotatory closure of that species. 

How may the disrotatory combination of two allenes be explained? 
If all orbitals were to be involved in a concerted process, the 

allene thermal dimerization would be classified as a ~z2s + ~ s  + ~z2s + ~z~a 
cycloaddition. This geometrical designation of orbitals implies a disro- 
tatory interaction as the allenes combine. 

H 

H,-7) cO c"xH 

H 

H 

H p " - . . 0  H 

H H 

On a strict symmetry basis, conversion of 1,2-dimethylenecyclo- 
butane to the planar biallylene with preservation of a plane of symmetry 
is thermally allowed with a disrotatory opening ss). Direct conversion 
to the perpendicular D~.a species maintained a C2 axis gives a thermally 
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allowed conrotatory process. Thus knowing the the preferred stereo- 
chemistry allows construction of the relevant correlation diagram. 

A recent X-ray single crystal structure determination for the dimer 
of tetrachloro-l,2,3-butatriene, perchloro[4]radialene 57), shows it to 
have a highly puckered D2a molecular symmetry rather than the planar 
D4~ alternative 130). The dihedral angle for the four-membered ring is 
153.5 +0.6 ~ 

C12 C~CCI2 
On the basis of this result 130), experience accumulated while attempt- 

ing to calculate dipole moments for 1,2-dimethylene -3,4-dihalocyclo- 
butanes assuming a planar carbon skeleton 38) and the relative ease with 
which bulky substituents on exocyclic carbons in 1,2-dimethylenecyclo- 
butanes are accommodated in syn, syn configurations 63,ss,ss), we expect 
representative 1,2-dimethylenecyclobutanes to have the nonplanar C2 
symmetry, rather than planar C2v molecular geometry. This molecular 
geometry is, of course, completely accordant with the motion of nuclei 
required for rearrangement to the perpendicular 2,2'-biallylene in a conro- 
tatory fashion. Exaggeration of the nonplanarity, together perhaps with 
a rocking motion of the methylene groups on C(2) and C(3) to increase the 
staggering of vicinal hydrogens 14m, leads into the conrotatory ring- 
opening event. 

Methylenecyclobutane, having a small barrier to ring inversion in a 
double minimum potential function for ring puckering and relatively 
easy access to highly puckered geometries as shown by the microwave 
spectroscopic studies of Scharpen and Laurie n2), may also be converted 
to the 2-(dimethylene)aUylene intermediate through an analogous dis- 
rotatory molecular distortion. 

Allene and ketene, though isoelectronic, have quite different photo- 
electron spectra and electronic structures 4); that they undergo (2 + 2) 
cycloadditions with olefins by quite distinct mechanisms 6,8) is not alto- 
gether surprising. 

Recent structural and spectroscopic investigations of organometallic 
complexes bonding two carbons of an allenic ligand to one rhodium 59,72, 
87,95) or platinum atom 5s,87,gs, x32) may have some pertinence to possible 
bridged intermediates proposed for various electrophilic additions to 
allenes, and the a-iron-~-iron complexes derived from allene and diiron 
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enneacarbonyl by Ben-Shoshan and Pettit 19) and the subject of an X-ray 
crystallographic investigation by Davis 35} seem to be geometrically 
analogous to the postulated 2-(dimethylene)allylene structure for the 
intermediate in allene-olefin cycloadditions. 

H H H H 

Fe /Fe(co)3 
(CO), Ph3P 

In the crystalline triphenylphosphine derivative as) both iron atoms 
are on the same side of the plane defined by the allenic carbons. The 
stereoscopic drawing of the complex reproduced in the communication 
is particularly revealing of geometrical character 35). Unfortunately, no 
evidence could be obtained regarding the angle between an HCH plane 
and the CCC plane; they certainly need not be identical 5~). One hopes 
that similar complexes of tetramethylallene will soon be synthesized and 
structurally clarified. 

The molecular orbital calculations for the 2-(dimethylene)aUylene 
system discussed above did not give a minimum energy through varying 
many geometrical parameters; thus the optimum geometry for 4 (0, 90, 90) 
is still very much an open question. 

The complete omission of specific material on allene cycloadditions in 
the Woodward and Hoffmann review article 142) emphasizes the ticklish 
theoretical situation; there may be no violations to the principle of 
maximum bonding 142), but sure applications of the theory in its present 
early stage of development are more easily made for some types of reaction 
than for others. 

Rather than posing the question "What  controls stereoehemistry in 
a 'nonconcerted' reaction where a 'nonbonded' state intervenes?" we 
favor framing the problem according to a different perspective: In a 
stereochemically well defined set of interlinked events suggestive of some 
orbitally concerted chemical process, but where zeroth order molecular 
orbital theory and some doubtful assumptions concerning geometrical 
parameters lead to a prediction that the reaction ought to be orbitally 
nonconcerted, what lines of evidence can be brought to bear in searches 
for intermediates indicative of an energetically nonconcerted process, 
and what reformulations of molecular orbital analysis will produce an 
understanding of how comparatively unstable ground state molecules 
minimize total energy when the usual solutions to the bonding problem are 
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inaccessiable for geometrical reasons ? What  structural circumstances in 
systems allowed by simple theory to react in an orbitally concerted fashion 
dictate whether they will occur in an energetically concerted or energetic- 
ally nonconcerted fashion ? 

The "nonbonded" states anticipated by  simple theory may in some 
cases be avoided by  a system able to reach a "bon ded" state of high energy, 
relative to a normal frame of reference defined by  the heats of formation 
of indefinitely stable molecules. Such high energy states would be "bonded" 
if they had all electrons in bonding molecular orbitals, the highest being 
well removed from the nonbonding energylevel. I t  will doubtless be argued 
whether intermediates of the class under consideration, such as 2-(dimeth- 
ylene)allylene and 2,2'-biallylene, may  live long enough to participate in 
intramolecular reactions, such as trapping events, or to be observed 
spectroscopically --  at least until such experiments are successfully 
accomplished. 

We may anticipate sustained experimental and theoretical activity 
on allene cycloadditions and on the degenerate rearrangements of derived 
cycloadducts both for intrinsic reasons and for the importance these 
areas may  play in providing a testing ground for new conceptual hypoth-  
eses. Many stereochemical features of known allene-allene dimerizations 
remain unsettled, and new systems will increasingly be designed, syn- 
thesized, and investigated in response to and as a needed corrective of 
current understandings and speculations. 
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1. I n t r o d u c t i o n  

Tricoordinated atomic sites AXYZ (where X,Y,Z represent the atoms 
directly linked to A) in polyatomic molecules may  have two types of 
local geometry: the A site may  be pyramidal or planar. In AXa systems 
the corresponding local symmetry is respectively C3v and Dab. Bicoordin- 
ated sites AXY may be either bent or linear, corresponding to C2v and 
Dm~ symmetries in the AX2 case. If the stable form of AXYZ is pyramidal, 
there are two enantiomerie pyramidal forms (configurations) which may 
interconvert by  passing through a planar transition state: 

/x 

Z 

Similarly, two bent planar AXY forms may be interconverted through 
a linear transition state: 

X-A ~--'-~ X-A--Y ~ X--A/Y 

If the AXYZ and AXY sites are more stable respectively for a planar 
and linear structure, the molecular state is unique; this case will only be 
considered here as a special case where molecular structure imposes this 
geometry upon systems which "normally"  are pyramidal or benta). 

These interconversions occur by either pyramidal or planar inversion 
at the atomic site A, going over an energy barrier at the transition state. 
Two questions may then be asked: 

1. How are the inversion processes, and especially the energy barriers 
hindering the processes, affected by  the structure of the molecule contain- 
ing the inverting site ? 

2. Why are there barriers to inversion (i. e. what makes the energy of 
the transition state higher) and why do specific molecular structural 
factors lead to the observed effects ? 

The answer to the first question is of an empirical nature and will be 
sought in terms of the nature of the inversion process, the structural 
factors affecting it and the rationalization of the results through more or 
less empirical or semi-empirical concepts and schemes. 

a) The  inf luence of t h e  n a t u r e  of A on t h e  prefer red  g e o m e t r y  of A X Y Z  a n d  A X Y  
c o m p o u n d s  will n o t  be considered here  (see "'Walsh's ru les"  1)) S table  p y r a m i d a l  
fo rms  m a y  be  expec ted  for A = C-,  N,  0 %  Si-,  P,  S + . . . .  
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The answer to the second question is theoretical, as a knowledge of 
the detailed microphysical interactions between electrons and nuclei is 
a prerequisite to giving a unified physical picture of the inversion process 
and of the factors affecting it. 

We shall limit ourselves to the case where the A site is a nitrogen 
atom, i.e. to nitrogen inversion. I t  is, however, clear that  a number of 
conclusions may hold as well for A = P, C-, 0 + e t c . . .  We shall consider 
in turn the nature of the nitrogen inversion process, the structural effects 
on barriers to inversion and the theoretical studies of the process. 

We shall not discuss exhaustively all the numerous results published 
in recent years o n  the subject but  merely consider those which are 
especially relevant to or have strong bearing on the present issues. 

2. The Nitrogen Inversion Process 

2.1. Types of Inversion Processes 

As pointed out above, two types of processes may  be considered: 
a) Pyramidal nitrogen inversion of NXYZ compounds through a 

planar transition state, along the normal mode of bending vibration v0 
(parallel to the axis of the pyramid when X = Y = Z ) :  

..... """ Zr 
N~ �9 / ~x~ ~,,'~Y 

x ~ 
(1) 

More or less pyramidal nitrogen sites are found in amines and their 
derivatives (amides, haloamines, hydroxy lamines . . . ) .  

b) Planar nitrogen inversion o~ bent NXY compounds by  in-plane 
wagging through a linear transition state: 

Such processes may be operative in imines and their derivatives (oximes...) 
azo compounds, diimides etc. 

In a number of cases, these two types of interconversion may  be 
brought about as well by  rotation about bonds, e.g. rotation about the 
(X,Y,Z)-N single bonds or the X = N  double bond. This situation holds, 
for instance, in acyclic amines (methylamine, hyd roxy lamine . . . )  and in 
imines. Furthermore, nitrogen inversion may in some cases occur in the 
same molecule together with ring inversion, for instance, in piperidine. 
I t  will thus sometimes be necessary to distinguish between internal 
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rotation or ring inversion a n d  nitrogen inversion. The  ways  of s epa ra t ing  
these  processes will  be discussed below. However ,  s epa ra t ion  m a y  no t  
a lways  be  possible  (ei ther  because  the  two processes are  h inde red  b y  
bar r ie rs  of s imi lar  he igh t  or  because  there  is on ly  a single t r ans i t ion  
s ta te)  and  the  n a t u r e  of the  process m a y  rema in  doubtful .  

W e  shal l  cent re  the  discussion on p y r a m i d a l  n i t rogen  invers ion,  which  
has  been  s tud ied  more  extens ive ly ,  a n d  t r e a t  p l a n a r  n i t rogen  invers ion 
separa te ly .  

2.2. M e c h a n i s m s  and Rates of Invers ion 

The  po ten t i a l  energy  curve  for the  n i t rogen invers ion process in N X z  
is a s y m m e t r i c a l  double  m i n i m u m  curve  wi th  an energy  bar r i e r  Vmax 
(Fig. 1). 

il 
V 

I I ' I I 
-se-so o .so se 

I 
"" I \  "" 

Fig. 1. Potential energy curve (as a function of the distance s from the N atom to the 
Xz plane) and vibrational energy levels for the parallel vibrational mode v0 of a 
pyramidal 2qXz molecule. The splittings into symmetric (+) and antisymmetric 
(--) levels are not drawn to scale. MW, IR and R represent types of transitions 
measured respectively by MicroWave, InfraRed and Raman spectroscopy, se is 
the equihbrium height of the NX3 pyramid 
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Inversion may occur either classically by passing over the barrier or 
by quantum-mechanical tunneling through the barrier. 

The rates for going over and through the barrier do not depend in the 
same way on its height and shape. Thus, as barrier heights are determined 
from inversion rates (see below), it  is necessary to know which mechan- 
ism is operative or predominant in a particular case. 

The classical inversion mechanism is a thermally activated process 2~ 
activation energies being determined from the variation of inversion 
rates with temperature. The corresponding rates for passage over the 
barrier may be calculated from the absolute reaction rate theory 2). The 
rate constant is given by the Eyring rate equation: 

kBT F r  
k = z e - - E o / R T  (3) 

h F, 

where z is the transmission coefficient, kB and h are respectively the 
Boltzmann and Planck constants, E0 is the zero-point activation energy 
(see below and Fig. 2), F~ and F ,  are the partition functions of the 
transit ion state (TS) and initial state (ground state GS) a) respectively. 

When tunneling is occurring toge ther  with barrier crossing, the 
observed total rates are faster than the classical ones and thus the 
apparent activation energies are lower than the real barrier hindering 
inversion. 

Inversion by Tunneling a-lO) 

Quantum mechanically there is a finite probability that  inversion may  
occur even when the vibrational energy of the molecule is lower than the 
potential barrier Vmsx. The vibrational wave functions for the parallel 
vibration [Eq. (1)] in the left (~oi~) and right (~oR) potential minima 
penetrate the barrier ancl overlap to some extent. A given vibrational 
state is then described by a linear combination of ~L and ~0R into a 
symmetrical ~p§ and an antisymmetrical ,p- function: 

1 

(4) 
1 

Each vibrational level will be split into a symmetricM and an anti- 
symmetrical level. The splitting will be the more pronounced the larger 

a~ The term Ground State (GS) will be used ior the more stable pyramidal or bent  
configuration in the electronic ground state of the system. 
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the interaction of the wave functions on both sides of the barrier; thus 
excited vibrational states show larger plittings than the ground state, 
the barrier being thinner, and its top lower above the energy of the level 
(see Fig. 1). 

The frequency of tunneling vr through the barrier is related to the 
overlap of ~vT. and ~Ol~ and is proportional to the inversion splitting 

AE, = E, --  E~ between the ~v + and ~v- components (energy difference) - + 
of a given vibrational state:  

vr = 9. AE/h (5) 

I t  may be shown that  the rate of inveIsion by  tunneling through a 
potential barrier decreases exponentially with the reduced mass/~ of the 
system, the thickness s, and the height Vmax (i. e. the area) of the barrier 
3 - 1 0 )  ; 

Ss 

, , =  As , -  f E2 
0 

with vo: vibration frequency on each side of the barrier, e,, s~: vibrational 
energy (=(v+X]2)hvo; v: vibrational quantum number) and height of 
the pyramid in the vibrational state i. 

Assuming a Boltzmann distribution, the tunneling frequency (rate 
constant kt of the unimolecular process) is: 

vr ---- kt = 2 v___o ~. A, exp (-- e,[kT) / ~ exp (-- e,/kT) (7) 

Table 1 lists some inversion splittings measured by  microwave spectro- 
scopy. The NHs molecule undergoes inversion b y  tunneling at a fre- 
quency of 4.1010 sec -1 and 2.1012 sec -1 in its ground and first excited 
vibrational states respectively. As the inversion barrier is about 6 kcal/ 
mole (Table 1) the thermal rate at 300 ~ would be only ca. 2.10 s sec -1. 
I t  is also seen that  increasing the reduced mass by a factor of 2 as in NDs 
decreases the inversion rate by a factor of 11. Molecules with small and 
thin barriers (slightly pyramidal molecules) like H z N - C N ,  H2N--CHO 
undergo very fast tunneling (Table 1). 

The same is true for most primary and secondary amines (except 
those having high barriers like aziridine, oxazi r id ine . . . ) .  

The tunneling frequency is expected to be much smaller when the 
inversion barrier becomes high and thick and when the reduced mass of 
the systems increases. In such cases (for instance, ter t iary amines, 
az i r id ines . . . )  the rate of tunneling is expected to add little to the rate 
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Table 1. Inversion splittings ,dE (in MHz) and inversion barriers Vma~ (in heal/mole) 
in ammonia and derivatives 

Compound `dE (methodS); references) b) Inversion Barrier 
No. Vmax (method a) ; 

Vibrational First excited references) 
Ground State vibrational 
(v = 0) State (v = 1) 

I NH 3 23,786 (MW; 3)) 1,095,000 
2 NH2D 12,182 (MXN; 3)) 592,000 
3 NHD2 5,111 (MW; 3)) 295,000 
4 ND3 1600 (MW; 3)) 117,000 
5 CHaNH~ 28,605 (IR; 3o))  948,000 
6 CDaNH2 24,000 (IR; no))  540,000 
7 CHaND2 2310 (IR; 3o))  390,000 
8 CDaND~ 2220 (IR; 30)) _ 
9 (CHa)2NH 2646 (MW; Sl)) _ 

10 H~N--CsH5 <3,000,000 (MW; 32)) 

17 H2X--CN 5,340,000 (IR; as)) _ 
1,500,000 (MW; 34)) 

12 D2N--CN 2,610,000 (IR; 33)) _ 
13 H~N--CHO -- 

14 H~N--NOs -- 

15 NHF2 <0.15 (MW; 36)) _ 

16 Aziridinc <0.025 (MW; 12b)) 
<0.015 (MW; 12a)) 

5.77 (MW; 13)) 

4.8 (IR; so)) 

4.44- I.I (MW: 31)) 
~ 2  (estimated from 

non-planarity 32)) 
1.9 (IR; liquid state; 33)) 
2.03 (MW; 34)) 

1.1 (MW; 3s)) 
2.7 (MW; 32)) 

>12  (MW; 1~b)) 
>11.6 (MW; lza)) 

a) M-w: Microwave spectroscopy; IR:  Infrared spectroscopy. 
b) Tunneling rates are given by vt = 2 `dE. 

for going over the barrier  (thermal inversion rate) 11,12) and  its effect is 
essentially to  lead to a somewhat  lower apparent  thermal  barrier b y  
rounding  off the top  of the real barrier. 

Fur thermore  it m a y  be seen f rom Eq.  (3) and (7) t ha t  the  classical 
rates  k are more s t rongly tempera ture  dependent  than  the tunnel ing 
rates kt. Thus the  ratio kdk  decreases rapidly as the temperature increases 
and the tunnel ing corrections generally become small at  room tempera-  
ture  and above. 

I n  cases where the double min imum inversion potent ial  is unsymme-  
trical it has been shown tha t  the tunnel  frequencies are s t rongly  decreased 
even for slight dissymetries of the  potent ia l  curve s-10). 

Inversion of planar  nitrogen sites also occurs in a double m in imum 
potent ial  and thus  the above discussion applies as well. However ,  barriers 
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to inversion are generally high (>20 kcal/mole; see below) and the 
effect of tunneling should be negligible (except for certain carbodiimides; 
see below). 

2.3. Determination of Barriers to N i t r o g e n  Inversion 

Two types of methods for determining the height of barriers to nitrogen 
inversion may be distinguished: 

A. the methods measuring tunneling rates by observing their spectro- 
scopic effects: 

B. the methods measuring total inversion rates, which are the classical 
rates when tunneling is negligible. 

A. Inversion Barriers from Rates of Tunneling 

As discussed above, the vibrational energy levels in a double minimum 
potential curve are split into symmetric and antisymmetric states. Spectro- 
scopic transitions between these levels may occur. 

Fig. 1 indicates which transitions may be observed in microwave, 
infrared and Raman spectroscopy. The line frequencies and doublet 
separations are related to the tunneling frequency. 

In order to calculate the height Vmax of the potential barrier from 
the measured tunneling frequencies [see Eq. (6), (7); ref. 3-14~] it is 
necessary to know the geometry of the molecule (especially the height of 
the nitrogen pyramid), which may also be obtained from analysis of the 
microwave spectra. Fitting then a barrier shape function 137 to the 
observed spectral data leads to the value of Vmax. Thus an approximate 
shape of the potential curve is obtained. 

It is clear that the tunneling rates have to be high enough for spectro- 
scopic transitions or doublings to be experimentally observable. Thus 
these methods are limited to relatively low inversion barriers (below 
ca. 6 kcal/mole); for instance, the inversion barrier in aziridine cannot 
be determined in this way and only an upper limit (30 kHz) to the 
tunneling rate is obtained giving a lower limit for the barrier 1~). 

B. Inversion Barriers from Total Inversion Rates 

Nitrogen inversion rates have been measured by essentially three types 
of methods: 

a) Spectroscopic methods: essentially Nuclear Magnetic Resonance 
(NMR); 

b) Kinetic methods using epimerization or racemization processes; 
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c) Relaxation methods: some dielectric relaxation data have been 
interpreted in terms of nitrogen inversion processes. 

a) NMR Determination of Rate Constants 14-16) 

The NMR method (Dynamic NMR: DNMR) 16) of determining rate 
constants covers a range of rates corresponding to barrier heights from 
5--6 kcal/mole to 20--25 kcal/mole. This range lies in between the domains 
where microwave spectroscopy (below) or classical kinetic methods 
(above) may be used. 

When nitrogen inversion is occurring, temperature-dependent NMR 
spectra may  be observed and the inversion rates may be extracted by  
analysing the spectral changes. Recent reviews cover the use of NMR for 
studying rate processes and we refer to them for more details about the 
methods, their limitations and the sources of errors 14-16). With the 
presently available complete lineshape analysis techniques together 
with spectrum simplification procedures (by double irradiation, deutera- 
t i o n . . . )  accurate determination of rate constants is possible over the 
temperature range where the spectral changes are appreciable (especially 
above and below the coalescence temperature). 

Errors become more important  in both limiting ranges of slow or fast 
(on the NMR time scale) rates. Spin-echo 14-16) or multiple resonance 17a} 
methods m a y b e  used to extend the range and thus to increase the accuracy 
of the results. 

b) Kinetic Methods 

When the inversion barriers are above ca. 23 kcal/mole, the isolation of 
epimers (invertomers) or optically active substances becomes feasible. The 
first-order rates for the unimolecular epimerization or raeemization 
processes may  then be measured at several temperatures by  following 
the interconversion processes spectroscopically (NMR, UV, IR) or polari- 
metrically. The treatment of the data is straightforward 18}. 

c) Relaxation Methods 

Dielectric relaxation measurements on some amines (aniline, N,N-di- 
methylaniline, benz id ine . . . )  display two relaxation times: a longer one 
(of the order of 20--30.10 -12 sec) at tr ibuted to overall molecular reorien- 
ration, and a shorter one (of the order of 1.10 -18 sec) which may be inter- 
preted as arising from an intramolecular process and has been at tr ibuted 
to nitrogen inversion 19-2~}, although this attribution is not unequivocal 
(rotation about the N - C  bond may also contribute to the observed 
relaxation). 
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d) Calculation of Inversion Barriers 

The free energy of  activation, AG ~, at temperature T may be calculated 
from the inversion rate at temperature T using the Eyring rate equation 8): 

hBT 
k = n T exp (-- AG*[RT)  (8) 

where the transmission coefficient ~ is generally taken as unity. 
With AGr = A H  ~ - T  A S r  (AHr  enthalpy and A S r  entropy of 

activation), n----1 and using the numerical values of the constants and 
decimal logarithms, (8) becomes: 

A G r  4.57 T [10.32 -- log(kiT)] 

AH~ AS~ 
log (k/T) = 10.32 - -  4 

4.57 T 4.57 

(9) 

If k has been determined at different temperatures one may then 
plot log(k/T) versus 1/T, giving a straight line with slope --AH~[4.57 
and with intercept (10.32 + ASr Thus the enthalpy and entropy 
of activation are obtained. One can also use the Arrhenius equation and 
plot log k versus l / T :  

log k =  --E~/4.57 T + l o g  A (10) 

The slope of the straight line obtained gives the activation energy 
Ea and its intercept gives the frequence factor A. 

It  is now of importance to know the relations between the Eyring 
and the Arrhenius activation parameters and the potential barrier Vmax. 

One has ~) : 

and 
A H  r -~ Ea - -  R T  (11) 

(12) 

= 4.57 log (A/T)  - -  49.20 (13) 

One may show that  the relation between the zero-point activation 
energy E0 (3) and the activation enthalpy A H  ~ is 3): 

A H  ~ = Eo + R T  2 d ln(F#/F,) (14) 
dT 

and 
Eo = Vmax + N Y~ �89 h ~  --  N X �89 hn (15) 
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where v ~ and v, are the frequencies of the vibrations of the transition and 
initial states respectively and N is the Avogadro number (see also Fig. 2). 

Initial. 
state 

Reaction 
coordinQte 

I P 
Transition 

s t a t e  

Fig. 2. Relation between the zero-point activation energy Eo and the classical 
potential  barrier Vmax 

As the variation of the logarithm of the partition function ratio with 
temperature is probably very smallb), one may write: 

AH~ = E0 (16) 

Now, it seems reasonable that, although N ~ �89 hv changes from initial 
state to transition state, its variation is probably small compared to the 
barrier height. Then: 

AM # ~ Vmax (17) 

and AH~ may be considered as a good approximation to the potential 
barrier to inversion Vmax. As Ea and A are not temperature-independent 
parameters, it seems preferable to assume temperature-independent 

b) For a unimolecular reaction like nitrogen inversion the translational, rotational 
and vibrational partition functions per degree of freedom may be assumed not 
to differ greatly in the initial and transition states. Then F~/F~ may be reduced 
to 1/fr where f r  is the parti t ion function for one vibrational degree of freedom. 
In (1/fv) is of the order of - -  I to 0 and should not change much with temperature 
'~.18). 
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A H  ~ and  ASr  values.  I n  the  following sect ions only  AG ~, AH r  a n d  
A S  s values  will be used and  resul ts  f rom the  l i t e r a tu re  will be conver t ed  
in to  these  pa ramete r s .  

e) L imi t a t i ons  

There  are severa l  sources of errors which l imi t  the  accu racy  of ba r r i e r  
de t e rmina t i on  (in add i t i on  to  the  a p p r o x i m a t i o n  discussed above) .  
K ine t i c  measu remen t s  dea l  wi th  high bar r ie r s  to invers ion so t h a t  
tunne l ing  effects are ce r t a in ly  negligible and rel iable  zJHr values  m a y  
be  ob t a ined  f rom careful  s tudies.  

Most recent  resul ts  abou t  the  ac t iva t ion  energies for n i t rogen  inver-  
sion have  been o b t a i n e d  b y  N M R  studies.  Due to the  errors in ra te  
measu remen t  (see above  and  ref. 14-16,z~)), the  A H r  and  AS r values  
ob ta ined  f rom E y r i n g  p lo ts  bea r  large errors  a n d  are qu i te  unrel iable .  

A t  the  presen t  t ime  no rea l ly  h igh-qua l i ty ,  NMR-de t e rmined ,  A H  s 
and  A S  r values  for n i t rogen  invers ion are ava i lab le  in the  l i teraturee) .  
ASr  values  f rom - - 2 0  ro + 30 eu have  been  r epor t ed !  I n  add i t i on  m a n y  
s tudies  jus t  give AGe values  and  of ten on ly  AG~ for t he  coalescence 
t e m p e r a t u r e  (where however  accuracy  is highest) .  As in the  foUowing 
sect ions  we t r y  (and need to  t ry ! )  to  in t roduce  somewha t  more  coherence 
be tween  resul ts  given in t he  l i t e ra ture ,  we shall  proceed as  follows: 

1. invers ion bar r ie rs  will  be  r e p o r t e d  as A H S  valuesa) ;  
2. in all  cases, these  AHr  values  will be  ca lcu la t ed  f rom the  resul ts  

in the  l i t e ra tu re  (preferably  AG~ values  which  are  p r o b a b l y  less inaccu-  
r a t e  t han  o ther  d a t a  ~a)) using a AS r va lue  of + 5 eu (even when larger  
AS s values  are  repor ted) .  Large  AS s values  are  no t  expec ted  for in t ra -  
molecu la r  processes and  arise p r o b a b l y  f rom sys t ema t i c  errorse). Smal l  
pos i t ive  AS s values  have  been  ob t a ined  in recent  k ine t ic  s tudies  of 
invers ion bar r ie rs  (see below)r). W e  t h i n k  t h a t  in t he  presen t  s t a t e  of 
affairs, the  p rocedure  we a d o p t  is more  re l iable  (or less unre l iab le  l) t h a n  
t a k i n g  and  compar ing  the  r epo r t ed  resul ts  as t h e y  are. 

c) This is clearly an important gap. By high quality we mean of a quality compa- 
rable to the Anet and Bourn 17a) study of ring inversion in cyclohexane. 

el) One could also report the barriers as ziG# values at  the same temperature (using 
again AS# ~- + 5 eu) ; both procedures are presumably equivalent with respect 
to accuracy but AH# values are more directly related to barrier heights (see 
above). 

e) Of course one cannot just dismiss large ASr values which might be present in 
special cases. However, with the wealth of merely qualitative data, we feel that  
the procedure we adopt is probably the less unreliable one! Recent accurate 
determinations of barriers to internal rotatiorL by NMR spectroscopy yield small 
or nearly zero activation entropies 17b). 

f) The AHr values obtained for ASr = 0 and ASr ~- + 5 eu would differ by "only" 
ca. 10%. 
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As a further source of errors, tunneling may not be negligible for 
inversion barriers in the low range {ca. 5--6 kcal/mole) of the NMR 
method. Tunneling increases the total rate over the classical rate, and 
this effect increases as the temperature decreases. Thus an Eyring (or 
Arrhenius) plot should curve at low temperature 24) (Fig. 3). As a con- 
sequence, "straight" lines drawn through the experimental points will 
have a smaller slope and a lower intercept, thus leading to smaller 
apparent A H ~  (or Ea) and lower apparent AS~ (or log A) values. The 
contribution of tunneling is expected to be relatively unimportant  in 
most compounds because of the heavy reduced masses and of the rela- 
tively high barriers ( >  8 kcal/mole) involved. In addition, the error 
introduced by the tunneling curvature of Eyring plots just acids to the 
errors due to the method, which are at a maximum at the low (and high) 
temperature edge of the plot. This factor again favours the use of dG* 
values and of a fixed AS  s value until more accurate experimental data 
become available ~). 

Fig. 3. Temperature dependence of reaction rates (Eyring or Arrhenius plots): 
a classical rates; b total  rates taking into account the effect of tunneling; c type of 
extrapolated curve obtained from rate measurements over a limited temperature 
range 

The inversion barriers determined by dielectric relaxation are subject 
to all the above sources of errors, and tunneling certainly becomes of 
importance as the barriers measured are very low (of the order of a few 

r In  fact the ASr values also incorporate the possible variations of the transmis- 
sion coefficient x, for which a fixed value of 1 is used. Thus in addition to the 
very large errors involved in determining ASr the physical meaning of I~yring's 
entropy of activation is not  clear 25). 
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kcal/mole). In  addition, the smallness of the barriers introduces another 
inaccuracy factor in the determination of Arrhenius activation energies. 
When the energy barrier becomes comparable to RT, the apparent  activa- 
tion energy E~ obtained from Arrhenius plots cannot be taken as a 
measure of the energy barrier; at the limit no conclusions can be drawn 
about the value or the existence of a barrier 26,27). 

In  conclusion, the following sections will make use nearly exclusively 
of inversion barriers determined by  microwave spectroscopy and activa- 
tion enthalpies obtained from DNMR and classical kinetic studies. 

As medium effects may  be important  (see below), at tention will be 
paid to selecting the literature results (when available) which minimize 
such effects, in order to deal with as comparable values as possibleS). 

3. S t ruc tu r a l  E f f ec t s  o n  N i t r o g e n  I n v e r s i o n  Bar r i e r s  

Barriers to nitrogen inversion are strongly dependent on molecular 
structure and, as such, they m a y  be considered as probes for under- 
standing structural effects in molecules. 

In  the present section, structural factors will be described in terms 
of empirically or semi-empirically defined concepts using the language of 
molecular mechanics (steric effects) or of simple electronic structure 
theory (electronic effects). The separation of these various effects is often 
not possible and they m a y  overlap in the same molecule 98). Thus, an 
analysis in terms of structural factors m a y  seem artificial and in the 
present section these factors will mainly be used for correlating experi- 
mental  data, with the hope tha t  such correlations m a y  present a high 
enough degree of confidence to be usable in estimating before-hand 
inversion rates or barriers. Tables 1--6 (see pp. 317, 326--341,352--355) 
list selected experimental  results obtained for nitrogen inversion in a 
var iety of molecules ~). 

3.1. Steric Effects 

Essentially two types of steric effects 98) will be considered: 
A) nonbonded interactions; 
B) ring strain due to the inclusion of the nitrogen site in a cyclic system. 

h) Rates of nitrogen inversion determined by the method of Saunders and Yamada 
2s) are for water solutions, and thus incorporate an appreciable medium effect 
(see also Section 4). 

a) For earlier reviews on nitrogen inversion see: ~9), general review; 37), nitrogen 
inversion in aziridines. 
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In looking for such effects, only compounds where the nitrogen sub- 
stituents are expected to have similar electronic properties will be con- 
sidered. During the inversion process the XNY angle 0 [Eq. (1)] increases 
towards 120~ thus, structural factors facilitating or hindering this angle 
opening will affect the barrier to inversion in an opposite fashion. 

A. Non-Bonded  Interactions 

Van der Waals potential functions for non-bonded interactions display an 
attractive and a repulsive region 9a). Attractive interactions are small, 
too small to lead to a detectable effect on nitrogen inversion barriers in 
the present state of data  accuracy. The repulsive portion of the curve 
is however very steep. Thus the presence of bulky subsfituents leads to 
appreciable nonbonded repulsions which are stronger in the pyramidal 
than in the planar state, where repulsions are partially relieved by  the 
opening of the angle 0. As a consequence the pyramidal state is destabiliz- 
ed with respect to the planar TS and the inversion barrier is expected to 
decrease. 

Thus in aziridines (17) and (22) replacing a N--CH3 by a N-C(CH3)8 
group leads to a ca. 2.5 kcal/mole barrier decrease. The same structural 
change produces an even larger effect in the oxaziridines (80) and (87) 
where the barrier decrease is larger than 6 kcal/mole. 

The introduction of a gem-dimethyl group a to the inverting nitrogen 
site leads to a ca. 1.0--1.5 kcal]mole barrier decrease in aziridine deriva- 
tives (see 19, 35; 21, 34; 57, 63); a fl gem-dimethyl group lowers the 
barrier by  0.5--1.0 kcal/mole in pyrrolidine derivatives (see 93, 95; 94, 
99). 

Various other examples may  be found in the Tables. In particular, 
when the two invertomers are of different energy, the smallest inversion 
barrier corresponds to the epimer having the bulkiest groups cis to one 
another (see 74, 75, 78, 79, 83, 84) and in such cases often only one inver- 
tomer may be observed in the NMR spectrum as, for instance, in N- 
ethyl-cis-2,3-dimethylaziridine 4o). The 3 kcal/mole barrier lowering 
found in the N-chloroaziridine (75) as compared to (74) arises from the 
more important  steric repulsions present in (75). 

B. Ring Strain 

Internal strain in cyclic systems 93,95) incorporates angle strain (Baeyer 
strain), torsional strain (Pitzer strain) and transannular strain. In the 
case of nitrogen inversion, large effects are expected to arise from angle 
strainb), the nature of the cyclic system imposing a value of the angle 0 

b) It should be noted that as an alternative to the molecular mechanics picture of 
angle strain, a hybridization picture may also be given (see 96) and below). 
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upon the nitrogen site. I t  is seen from the data  in Tables 1--5 that  includ- 
ing the nitrogen site in a three-membered ring (0,--60 ~ strongly hinders 
the opening of 0, destabilizes the TS with respect to the pyramidal form 
and leads to a very marked increase in inversion barrier (of the order of 
15 kcal/mole) as compared for instance to the corresponding five-member- 
ed cyclic systems (0,-, 105--110 ~ (see: .32 and 95; 77 and 103; 80 and 107; 
74 and 99; see also: aziridine, 16, and dimethylamine 9). The ring strain 
effect is more pronounced for thc diazirine (77), oxaziridine (80) and N- 
chloroaziridine (74) systems (ca. 17 kcal/mole barrier increase), where 
the barrier to inversion is higher, than for aziridines (18; 32) (ca. 11 
keal/mole increase). The strain effect of a four-membered ring is much 
smaller (0~-~90--95 ~ (see 85; 91; 89), and amounts to ca. 1 or 2 kcal/mole 
with respect to the corresponding five-membered ring systems. 

The inversion barrier increases again in the six-membered ring systems 
(112, 113, 114) and then decreases in the seven-membered rings (127, 
128). In these cases, although angle strain also plays a role (slight C--N-C 
angle opening is expected in seven-membered cyclic systems 9s,97)) 
torsional strain is expected to contribute to the barrier height. 

In the series of N-CH~ cyclic tertiary amines the relative order of 
barrier heights as a function of ring size is: 

n=3 (17; 32)>n--6 (113),-,n----4 (85)>n=5 (93, 95)>n--7 (127),-, 
acyclic (145). 

Barriers of ca. 6--7 kcal/mole may be expected for larger ring 
systems. 

In the case of bicyclic systems (133--140) there are not yet enough data 
available for a detailed discussion to be given. The barriers obtained for 
the bicyclo [2.2.2]octane (133, 734) and the bicyclo[3.3.1]nonane (739, 
140) compounds are in the range expected for the corresponding mono- 
cyclic systems. In the case of the bicyclo[3.2.2]nonane derivatives 135 
and 136 the inversion barriers are larger than in the seven-membered 
ring compounds 127 and 728. 

The most remarkable effect is found for 7-aza-bicyclo[2.2.1]heptane 
compounds (737, 138A, 138B). The barriers measured in these systems 
are comparable to those found in the corresponding aziridines and are 
thus much higher than expected on the basis of angle strain (0~,95 ~ in 
737, 138)c). The origin of this "bicyclic effect" is not yet  clear, but an 
important contribution may arise from destabilization of the TS by 
repulsions between the nitrogen lone pair and the bonding electrons in 
both two carbon bridges of the bicyclic system. 

e) The C(1)--C(7)--C(4) angle is equal to  96 ~ in norbornane  98). 
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3.2. Electronic Effects 

In the present section we shall try to rationalize the variations in inver- 
sion barrier in terms of a certain number of electronic effects character- 
izing the modes of electronic structure changes brought about especially 
by atoms or groups directly linked to the inverting nitrogen site. In 
many cases, different effects may be operative in the same compound 
and their relative contributions are difficult to separate. A discussion of 
the relation between such effects and more detailed theoretical treatments 
will be given below (Section 5). 

A. (p--p)z~ Conjugation 

Conjugation of the nitrogen lone pair with an adiacent ~r-system is 
greater in the planar TS, where the lone pair is in a pure ib orbital, than 
in the pyramidal state, where the lone pair orbital is s, p hybridized. The 
presence of such coniugative interactions is expected to lead to two types 
of changes: a geometrical change: the nitrogen site becomes less pyramidal; 
and an energetic change: the nitrogen inversion barrier decreases. For 
instance, in the case of formamide 13, the conjugation of the nitrogen 
lone pair with the carbonyl group flattens the nitrogen pyramid (9~-~ 17~ 
85)) and decreases the inversion barrier (1.1 kcal/mole) with respect to 
ammonia (9=61~ 5.8 kcal]mole). The same holds for cyanamide 71, 
nitramine 74, and aniline 70 where the nitrogen inversion barrier decrea- 
ses as the nitrogen site becomes more planar (11, 9--~38~ 14, 9,-,51~ I0, 
9,.~39 o 32-34)). Microwave data are in agreement with a planar nitrogen 
site in pyrrole 99). 

Although the various groups capable of (p--p)z~ conjugation are of 
different size and thus lead to different steric effects, the influence of 
conjugation in lowering the inversion barrier is beyond doubt, the amount 
of decrease depending both on the conjugative ability and on the size 
of the group. 

The tables show examples for the following conjugative substituents: 
--C~H5 (IO, 27, 36--41, 52), --COR (13, 28.--31, 42), --CN (17), --NO~ 
(14, s8). 

An interesting case is that of HzN-CO-O-NH~. where one nitrogen 
site is found to be very nearly planar (H2N-CO) whereas the other one 
is strongly pyramidal (O--NH2) 100). 

In the case of aziridines, the angle strain of the cyclic system opposes 
the tendency of conjugative groups to render the nitrogen site less 
pyramidal The pyramidality angle 9 is found to be of ca. 500--60 ~ in 
N-benzoylaziridlne derivatives 101k The weakening of carbonyl-nitrogen 
lone-pair conjugation in N - C O - R  aziridines 43,10~) leads both to lower 
barriers to rotation about the N-CO bond (<  6 kcal/mole; 4a)) and to 
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higher nitrogen inversion barriers (30, 3"/ <6  kcal/mole; 28, 7.8 kcal/ 
mole) than in acyclic amides (rotation barriers of ca. 20 kcal/mole 17b}; 
inversion barriers presumably of the order of 1 or 2 kcal/mole, see 13). 

The N-COOCH3 (28) and N--CON(CHs)~ (29) azifidines display 
appreciably higher barriers to inversion than the N-acyl aziridines (30, 
31). The conjugative ability of the --OCH3 and -N(CH3)~ groups 
decreases the conjugation between the aziridine nitrogen and the carbonyl 
group, thus increasing the barrier to nitrogen inversion; the effect is 
larger for -N(CH3)2 which is a better conjugative group than -OCH~. 

In the homogeneous series of aziridines 36--41 where the nitrogen 
site bears an --C6H4--Y group, one observes a decrease in inversion 
barrier which parallels the ability of the substituent Y to withdraw 
electron density from the aromatic ring. The barrier decreases in the 
order: 

Y = p - - O C H  8 > - - H  > p--C1 > m--CF3 > p--Cl~a > p- -NO2 4~) 

B. (d--p)z~ Conjugationd) 
When elements with low-lying d orbitals are directly attached to the 
nitrogen site, it is possible to imagine conjugation of the lone pair with 
an empty d orbital ((d--p)z~ overlap). As for (p-p)~ conjugation, the 
effect is expected to be more pronounced in the planar TS than ill the 
pyramidal configuration, leading to a decrease ill inversion barrier. 
Furthermore, (d-p)~z coniugation should be more pronounced for second- 
row elements (Si, P, S, CI) than for third or higher row elements (As, Se, 
B r . . . )  as the overlap of the 2fi lone pair with a 3d orbital is larger than 
with a 4d orbital. 

Aziridines beating Si (68, 69), P (58, 70), S (55--57, 62---65), As (66) 
on nitrogen display low inversion barriers, especially in the case of Si 
and P e). 

It has also been found that the nitrogen site is planar in silylamines, 
e.g. (SiHa) zNH, [Si(CI-I3)a]2NH, (SiHs)2NCHa 105); see also 77) t). 

Thus the nitrogen inversion barriers are found to be small and the 
nitrogen sites are planar in those compounds (especially N--Si) where 
(d--p)z~ conjugation might be important. There is, however, no indication 
about the existence and the effect of such conjugation, and a separation 
from other factors, which may also account for the low barriers (especially 
inductive electron release by the silicon atom), is not possible at this stage 
(see the theoretical study of HzN--SiH3; section 5.4B). 

d) The role of d orbitals is also discussed in Section 5. 
e) For an IR  study of conjugation effects in I~--P aziridines see lo8). Nitrogen 

inversion seems also to be fast in N- -Sn  aziridines lo4). 
t) Trigermylamine (GeH~)sN is non-planar x0s). 
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C .  E f f e c t  o f  H e t e r o a t o m s  

Subst i tuent  electronegativity.  Electron repulsion effects 

The effects of subst i tuent  electronegativity,  electrostatic and electron 
repulsion interact ions are very  difficult to  separate as electronegative 
subst i tuents  also bear  lone pairs which lead to repulsive interactions. 

Within  the hybridizat ion scheme, electronegative subst i tuents  on 
nitrogen are expected to increase the s character  of the  lone pair  orbital 
96). As the lone pair  is in a :b orbital in the transi t ion state, such 
subst i tuents  should increase the barrier to  nitrogen inversion. 

The electronegat ivi ty value of a given subst i tuent  is not  an accurate 
parameter ;  however,  one m a y  characterize a subst i tuent  b y  the elec- 
t ronegat iv i ty  of the central  a tom or of the whole group as es t imated in 
the l i terature 107-109). Fig. 4 represents a plot of barrier  heights versus 
electronegat ivi ty for a series of compounds.  I t  should be unnecessary to 
stress the crudeness of such a plot, bu t  some special features seem to  
emerge. 

"E 
2 o  

e-  

o 

"E 
D 

3o -~ 

10 

- I 1.5 4.0 

59 iN) ~ {Ct) 

3 2 { C ) + ~  

, ,~62(S)  .,. ,., ~T.<..~ "'" 
_ _ q - ,  . .---  97(0) 

, /" i  58(P) ,.. --'~5._~ 
"''~r-~r"~l .-'J. ; ;c )  .[ 96{N) 

~ 6 8  (Si) 
I 

I I 1 I 2-0 2.5 3.0 3,5 
Electronegotivity (Pauling units] 

Fig. 4. Plot of barriers to nitrogen inversion versus the Pauling electronegativity 
index of various substituents linked to nitrogen. The compound taken as reference 
is indicated by its number (see Tables 2--5) and the changing substituent is given in 
parentheses. One could also have used the sum of the electronegativities of all three 
substituents on nitrogen 
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There is a marked barrier increase along the series N -CH a ,  N--NH2, 
N - O R  in a series of aziridinesg~ (32, 59, 77) and in pyrrolidines (95, 96, 
97) as substituent electronegativity increases. 

Such effects have been observed in a great variety of monocyclic, 
bicyclic and acyclic N--chloro amines, hydrazine and hydroxylamine 
derivatives (see Tables 2--5). When two electronegative substituents are 
attached to the same nitrogen site a very large barrier increase is expected; 
this is the case for the N-methoxy-l,2-oxazolidine 770 and for the N- 
difluoroamine 148 where the presence of two oxygen or two fluorine 
atoms leads to barriers of ca. 29 kcal/mole and ~> 20 kcal/mole respec- 
tively. A barrier of ca 60 kcal/mole has been estimated for NF3 140). 
Such very high barriers are also found in N, O, C1 bearing aziridines where 
both electronegativity and strain effects are operative (Table 3). In the 
case of second-row substituents (C1: 74; SCH8: 62; --P(O) (C6H5) 2: 58; 
--Si(CH3)3: 68) (Fig. 4), the barrier appears to be somewhat lower than 
for first-row substituents of similar electronegativity especially at low 
electronegativities and except for chlorine. Such a "second-row effect" 
might arise from (d--p)n overlap, but  could also be an artefact due to the 
crudeness of the plot. 

In addition to polarity effects due to electronegativity differences, 
polarisability should also be considered. The larger polarisability of second 
row substituents and of bonds with second row atoms may contribute 
to the occurence of a specific "second row effect". 

Substituents bearing electronic lone pairs may also increase the 
inversion barrier through electron repulsion interactions with the nitrogen 
lone pair, which are higher in the TS than in the GS. On the other hand, 
electrostatic dipole-dipole interactions are expected to decrease in the 
TS where the contribution of the nitrogen lone pair to the local dipole 
moment vanishes. 

I t  is also necessary to consider the electrostatic nuclear-electron 
attraction or nuclear-nuclear repulsion effects brought about by  the 
various substituents and which may differ greatly from one substituent 
to another. 

Finally, steric effects also contribute. Thus it seems wiser at this stage 
to consider empirical substituent effects as an unseparable whole. Rela- 
tionships like the barrier-electronegativity "correlation" shown in Fig. 4 
are at best crude empirical leads without physical explanatory power, 
but  which may nevertheless be of some pratical use. 

g) The inversion barriers for compounds 59 (ca. 26--27 kcal/mole) and 7! (ca. 30-- 
32 kcal/mole) have been est imated from the  values obtained for diaziridines and 
oxaziridines (Table 3) and from a s tudy of subst i tuent  effects in pyrrolidines 68). 
From Fig. 4 barriers of ca. 40 and  18--20 kcal/mole may  be est imated for N- 
fluoro aziridines and N-fluoro pyrrolidines respectively. 
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When one considers such total substituent effects for different types 
of structure, it is found that  there are structural effects on substituent 
effects, i.e. the change in barrier brought about by  a given substituent 
with respect to the parent tert iary amine depends on the molecular 
structure. Thus, the barrier-raising effect of N, O, C1 heteroatoms is ca. 
6 kcal/mole higher in aziridines (32, 77, 83, 74) than in the corresponding 
pyrrolidines (95, 103, 107, 9g) Gs) and slightly higher (ca. 1 kcal/mole) 
in azetidines (85, 86, 8g) than in pyrrolidines. I t  is seen that  the effect of 
replacing a N - C H s  by  a N-C1 group varies markedly from one type of 
structure to another (see for instance 32, 74; 85, 89; 95, 99; 127, 728; 
133, 734; 135, 136). 

There is presently not much evidence for the influence of heteroatoms 
not directly linked to the inverting nitrogen except for fluoroalkyl amines. 
The presence of ~ fluorine atoms, as in N - C - - F  groups, leads to a decrease 
in inversion barrier (see d7---50, 53). 

Stabilization of the TS by  bond-no bond resonance ( C - F  hypercon- 
]ugation) has been suggested for explaining this effect. However, a s tudy 
of carbanion stabilization by  fluoroalkyl groups favours an inductive 
field effect over fluorine hyperconjugation 110>. Various dipole-dipole 
interactions may also contribute to the barrier decrease. Thus the barrier- 
lowering effect of fluoro alkyl groups might arise at least in part  from a 
destabilization of the GS. Similar barrier-lowering effects seem to be 
present in compounds containing N - C - O  groups (2d; 10g). Nitrogen 
sites coordinated to transition metals have been found to invert slowly, 
the corresponding barriers being of the order of 10-15 kcal/mole 91). 

D. Tentative Generalization 

Using the results discussed above one may  t ry  to draw a schematic 
picture of the effect of substituents on nitrogen inversion barriers in terms 
of the electronic redistributions they are producing. This picture and the 
discussed electronic factors should be considered as ad hoc reasoning 
based on the "effects" described above, rather than as a real physical 
explanation. 

One may distinguish ~r effects and ~ effects concerning respectively 
the nitrogen lone pair and the three N--X a bonds. ~r effects have a more 
pronounced influence on the TS than on the GS, the reverse holding for 
cr effects. 

effects: 

- -  delocalization of the nitrogen lone pair by  conjugation diminishes the 
lone pair electron density and leads to a barrier decrease, through stabiliza- 
tion of the TS; 
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- -  accumulation or localization of electron density in the nitrogen lone 
pair by electron repulsion destabilizes the TS more than the GS and leads 
to a barrier increase. (This type of effect has also been described as 
"conjugative destabilization" 2~. For a discussion of electron pair  
repulsion see also ref. ]11~). 

a effects: 

- -  electron attraction away from nitrogen along a a bond increases the 
inversion barrierh~ ; 

electron donation towards the nitrogen site along a a bond decreases 
the inversion barrieriL 
These effects may  be summarized as follows: 

l s  l s  , 

Bar r i e r  increase  Bar r ie r  decrease  

(18) 

These effects could also be formulated within the hybridization 
scheme: 

Nitrogen inversion represents a spn--,-p promotion of the nitrogen 
lone-pair electrons. Effects which increase s character in the GS (electro- 
negative substituents, also angle strain 96~) increase the inversion bar- 
tier (and conversely); effects which increase the p character in the GS 

h) T h i s  effect  m a y  be  ascr ibed  to  a re la t ive  s t ab i l i za t ion  of t h e  GS w i t h  r e spec t  to 
t h e  TS. As  t h e  GS is more  c o m p a c t  t h a n  t h e  TS, electronic repu l s ions  be tween  
t he  t h r ee  ~ bonds  are  larger ,  so t h a t  axl e l ec t ron -a t t r ac t i ve  s u b s t i t u e n t ,  w h i c h  
decreases  t h e  e lec t ron  d e n s i t y  in t he  b o n d s  a n d  in t h e  vicilxity of t h e  n i t r ogen  
a tom,  p roduces  a larger  decrease  in  t he se  b o n d - b o n d  repu l s ions  in  t h e  GS t h a n  
in t h e  TS. One  m i g h t  t h e n  even  t r y  to  " ra t iona l i ze"  t h e  la rger  bar r ie r  increase  
p roduced  b y  a g iven  e lec t ro -a t t r ac t ive  s u b s t i t u e n t  in  az i r id ines  as c o m p a r e d  to  
pyrro l id ines ,  for i n s t a n c e :  azi r id ines  be i ng  m o r e  c o m p a c t  molecules  because  of t he  
smal l e r  endocycl ic  angle,  one m i g h t  expec t  t h a t  i n t roduc ing  a n  e l ec t ro -a t t r ac t ive  
s u b s t i t u e n t  b o t h  s tabi l izes  t he  GS more  and  s tabi l izes  t h e  TS less t h a n  in pyrrol i -  
dines.  I n t e r a c t i o n s  b e t w e e n  t h e  b o n d i n g  e lec t rons  a n d  t h e  l s  e lec t rons  on  n i t ro-  
gen  are  also expec ted  to f a v o u r  t h e  GS wi t h  r e spec t  to  t h e  TS where  t h e  n i t rogen  
si te  b e c o m e s  m o r e  e l ec t ronega t ive  (sp ~) and  a t t r a c t s  m o r e  e lect ron d e n s i t y  a long  
t h e  a bonds ,  t h u s  l ead ing  to  increased  l s  (on N) -bond  repu l s ions  (see also dis-  
cuss ions  in sec t ion  5.4.B).  

l) I n  th i s  case a c c u m u l a t i o n  of e lec t ron  d e n s i t y  in t h e  a bonds  leads  to g rea te r  elec- 
t ronic  repu ls ions  (bond-bond ,  l s (N)-bond)  in t he  p y r a m i d a l  s t a t e ,  wh ich  is there -  
fore des tabi l ized  w i t h  r e spec t  to t h e  TS. Th i s  is a n  a l t e rna t i ve  w a y  (to be  prefer red  
to (d--p)~z bond i ng ;  see sec t ion  5.4.B) of a ccoun t i ng  for t h e  low bar r ie rs  f o u n d  
for n i t r o g e n  s i tes  bea r ing  e lect ron re leas ing  second- row s u b s t i t u e n t s  (for ins tance ,  
N-s i ly lamines) .  
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(conjugation; angle opening) decrease the inversion barrier (and con- 
versely). 

3.3. Distinction of Nitrogen Inversion from Other Rate Processes 

As pointed out in Section 2, there are cases where both nitrogen inversion 
and another process, ring inversion or internM rotation, may occur 
together in the same molecule. It then becomes difficult to decide which 
process is being observed. If the two processes correspond to two distinct 
transition states they may, in principle, be observed separately (for 
instance, two different types of coalescence in NMR spectra). The two 
processes may also occur together by an intermediate mechanism, 
through a single transition state in the potential surface; then the question 
of distinguishing them loses its meaning. 

In order to resolve the ambiguity one may make use of well-chosen 
structural effects which modify in a known fashion the barrier of one of 
the possible processes. Thus, if one has to distinguish between nitrogen 
inversion in R2NX and internal rotation about the R2N--X bond, one 
may for instance use the following procedures: 

1. introducing the nitrogen site into a strained system (e.g. a three- 
membered ring), 

2. conjugating the nitrogen with one or two earbonyl (or other) 
groups (as in amide or succinimide derivatives). 

3. increasing the bulk of the substituents on nitrogen. 
If the process which is being observed (generally by NMR spectro- 

scopy) is nitrogen inversion, procedure 1 should increase markecUy the 
inversion barrier, 2 and 3 should decrease it (the barrier should even 
disappear in succinimide derivatives). These procedures have been used 
for instance for distinguishing between nitrogen inversion and hindered 
rotation about the N-O, N-S  and N - P  bonds in hydroxylamines 112~, 
sulfenamides ~7,11a~ and amino phosphines x14~. 

In the case of the acyclic hydrazine 741, 142 and hydroxylamine 744 
derivatives, both nitrogen inversion and hindered rotation is present. 
The results have been interpreted in terms of nitrogen inversion 8s,s6,92~ 
in agreement with the magnitude of the substituent effects in the series 
141, 143--1d5 which are similar to those obtained for the corresponding 
pyrrolidine derivatives (95--97, 99). However, steric effects would favour 
hindered rotation about the N-O bond as the observed (NMR) process 
in acyclic hydroxylamines 112> 

Ring inversion may occur together with nitrogen inversion. The 
barriers to inversion of the four-membered ring in azetidines and of the 
five-membered ring in pyrrolidines are very low (1.3 kcal/mole and less 
than 0.5 kcal/mole respectively 115)) so that ring inversion is much faster 
than nitrogen inversion, which is thus the process observed by NMR. 
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In the case of piperidine derivatives, the identification of the process 
is difficult, as inversion of the six-membered ring and nitrogen inversion 
are expected to have similar barriers 69). The ambiguity can be removed 
by introducing an sp 2 carbon in the ring (carbonyl or C=CH2 group) as 
in 4-piperidones (773; 725) 46). The barrier to ring inversion is then 
expected to be much lower (cyclohexanone: < 5.2 kcal]mole; methylene 
cyclohexane: 7.7 kcal]mole 1 is)) and the process observed in compounds 
713 and /25 is nitrogen inversion. The same is true for cyclohexene type 
compounds and, for instance, both nitrogen inversion (barrier of 12.3 
kcal/mole) and ring inversion (barrier of 8.2 kcal/mole) have been observ- 
ed for compound 116 7s). 

Because of pseudorotation, inversion of the seven-membered ring is 
very fast (barrier of the order of 2 kcal/mole 97,117)) so that  the rate 
process observed in compounds 727--129 must be nitrogen inversion. 
In eight-membered cyclic amines the nitrogen inversion barrier is expect- 
ed to be of the same order as the ring inversion barrier (7.7 kcal/mole 
llS)); however, in this case introducing a carbonyl group does not lead 
to a marked decrease in ring inversion barrier llg).The ring inversion- 
nitrogen inversion ambiguity in the tetrahydro-l,2-oxazines ~22--124 is 
not entirely resolved although the results presently available favour 
nitrogen inversion as the observed process. 

3.4. Structural Effects on Planar N i t r o g e n  Inversion 

Table 6 gives a list of selected data on planar nitrogen inversion, the 
process depicted in Eq. (2) (Section 1 above), by which two bent s/~ 2 
type nitrogen sites interconvert through a linear transition state. 

A. Planar Nitrogen Inversion Versus Rotation about the C = N  bond 

Before discussing structural effects on barrier heights, it is necessary to 
distinguish between the two processes: planar nitrogen inversion and 
rotation about the C=N bond, which may both lead to interconversion 
of the isomers. Rotation about a non-activated C~N double bond is 
expected to be hindered by an energy barrier similar to the ethylene 
barrier, i.e. of the order of 50--60 kcal/mole 121,132). Thus, alkyl- and 
presumably also aryl-substituted imines, which show interconversion 
barriers below 30 kcal/mole (Table 6), undergo nitrogen inversionJ). 

The situation is less clear when heteroatoms are present which may 
perturb appreciably the C--N bond and eventually bring the barrier to 
rotation below the barrier to inversion. 

J) This is also supported by calculations on CH2=NH (see Section 5). 
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The main procedure used for deciding whether rotation or inversion is 
occurring, consists in studying structural effects on the barrier height 
and comparing them with similar effects on pyramidal nitrogen inversion. 
I t  rests on the reasonable hypothesis that  both pyramidal and planar 
inversion pl ocesses should show a similar dependence on structural factors. 
Medium effects have also been considered 125). Detailed studies of sub- 
sti tuent effects in alkyl- or aryl-substituted 120-122) as well as in hetero- 
atom-bearing 121,123-126) imines display strong analogies with results 
obtained for pyramidal nitrogen inversion. I t  thus seems reasonable to 
admit that  the observed process is probably planar nitrogen inversion, 
although in specific cases important  perturbations by  substituent effects 
may  render rotation about the C=N bond easier than nitrogen inversion 
or may  lead to a single TS in the rotation-inversion potential energy 
surface. In carbodiimides (see 181 for instance), both barriers are calculat- 
ed to be of similar energies 165). 

B. Sterlc Effects 

Steric effects are greater in the bent GS than in the linear TS and should 
lead to a decrease in inversion barrier as for pyramidal inversion. 

A barrier decrease is indeed observed in a series of o,o'-substituted 
sterically crowded acetone-anils 120) as the size of the substituents 
increases. Similarly, increasing substituent size decreases the isomeriza- 
tion barrier in o,o'-disubstituted N-aryl-guanidines; in contrast, a 
barrier increase is observed in the corresponding salts where only rota- 
tion about the C=N + bond is possible x24). However, such steric effects 
do not seem to be conclusive. They  are complicated by the fact that  
o,o'-disubstituted N-aryl compounds act also on the conjugation between 
the nitrogen site and the aryl group. 

C. Electronic Effects 

In N-aryl compounds YZC-NAr  (for instance, types J ,  K, L, Table 6) 
bearing two substituents Y, Z on the imino carbon, the plane of the aryl 
group is probably rotated with respect to the C = N - C  plane so as to relieve 
steric interactionsk). Such a conformation permits (p--p)~ conjugation 
of the nitrogen lone pair with the aromatic z~ system. 

Indeed, replacing N-C(sp  3) (149, 151, 166) by N--C(aryl) (150, 152, 
767) leads to a decrease in energy barrier by  at least 5 kcal/mole.Extensive 
studies of substituent effects in p-substituted N-phenyl systems of type 
J (154, 155; ref. 121)), K (157--161; ref. 122)) and L (159--17,1; ref. 1~4, 
126)) show that  the effects are analogous in the three series, indicating 

k) The aniline ring in CdHs--N=CHCsH5 is twisted out of the C--N~C--C plane 
by 40--55 ~ (X-Ray analysis) 133) 
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that  the isomerization process should be the same. In addition these 
effects are very similar to those observed for a series of p-subst i tuted 
N-phenyl aziridines (36--.41; Table 2; ref. 47)); for instance, replacing 
N- -CeH4-pOCH3 by  N - C d H 4 - p N 0 2  leads to a ca. 4.5 kcal/mole barrier 
decrease in series K (758, 767) and L (770, 774) as well as in the aziri- 
dines 36 and 40 (Table 2)1). 

I t  has also been shown tha t  the isomerization rates of para-substi- 
tuted C-aryl-N-aryl imines show a more pronounced dependence on the 
para substituent in the N-aryl ring than on the para C-aryl substituent;  
this again favours nitrogen inversion as the operative process 121,184). 

Electronegative heteroatomie substituents on nitrogen lead to a very 
marked increase in isomerization barrier, as has been found in N-halo 
imines (153, 154, 164) and in oximes (755). A N-fluoroalkyl group (180) 
decreases the inversion barrier. 

Thus both steric and electronic effects on planar nitrogen inversion 
parallel the behavior observed for pyramidal  nitrogen inversion. The 
picture given above (section 3.2.D) for this last process should presumably 
also apply to the present case. (See also below the analogies between the 
theoretical picture of pyramidal  and planar nitrogen inversion.) 

4. Medium Effects on Ni trogen  Inversion 

The nature of the medium may  also affect the height of a nitrogen inver- 
sion barrier. One m a y  grossly distinguish two types of effects: 

1. as the GS is more polar than the TS, increasing solvent polari ty 
should stabilize the GS and increase the inversion barrier; 

2. in solvents capable of hydrogen bonding, the formation of a 
hydrogen bond to the nitrogen lone pair should also stabilize the GS and 
increase the inversion barrier. 

Both effects 1 and 2 may  be more or less obscured b y  the presence 
of heteroatoms on nitrogen or other polar groups which may  also present 
solvent-dependent interactions. For instance when different rotamers 
are present, changing solvent m a y  also affect the rotamer  populations 
(or the equilibrium geometry of a single rotamer) and thus modify the 
inversion barrier. Such effects may  occur, for instance, in hydroxylamine 
sG) and hydrazine 76) derivatives. 

Changing from a non-polar (or slightly polar) to a hydroxylic solvent 
leads to a barrier increase of about 2 kcal/mole (18, d6, 97, 707, 717, 

One might argue that, if the aryl group and the YZC~N group were coplanar in 
YZC~N--Ar (so as to permit conjugation between the C~N ~ bond and the aryl 
system), one could expect similar substituent effects on the C=N rotation 
barrier (especially for compounds of type L). 

356 



Nitrogen Inversion 

122, 130). Water itself seems to produce a somewhat larger effect than 
methanol. As a consequence the inversion barriers determined in water 
solution by the method of Saunders and Yamada 2s,ss-90~ (145--147B) 
probably incorporate such a solvent effect. I t  has been found that  the 
rate of nitrogen inversion in the bicyclic hydrazine 130 in water solution 
is strongly pH-dependent and. increases when the pI-I of the solution 
is lowered 76). 

Deuterochloroform solutions seem to yield slightly higher (ca. 0.5 
kcal/mole) barriers than solutions in hydrocarbon solvents (see for 
instance l l l ,  139; sa)). 

A similar increase is observed from CFC13 to CHFC12 solutions (99; 
ns~). Such solvent effects have been found in planar nitrogen inversion 
processes as well 12a, xzs). 

They have been used in some eases for providing additional evidence 
in distinguishing nitrogen inversion from other rate processes (internal 
rotation, ring inversion), the idea being that  these other processes are 
probably less sensitive to a change from non-hydroxylic to hydroxylic 
solvent (for instance, hexane to water) than nitrogen inversion itself (see 
for instance 71a,82,124,125,136), but see also 76)). 

5. Theo re t i c a l  S tudies  a n d  Ca lcu la t ion  of Nitrogen 
Inversion Barriers 

5.1. General Considerations 

One may distinguish two ways of approaching the problem of calculating 
nitrogen inversion barriers: 

1. if one is interested mainly in barrier height, an empirical model 
capable of leading quickly to barrier estimates with a high enough degree 
of confidence may be sufficient; 

2. if one is interested in the physical foundation of inversion barriers 
as well as in their quantitative value, it is necessary to resort to quantum 
chemical methods (MO calculations) which may be either of 
a) semi-empirical 
b) non-empirical (or ab initio) nature. 

In case 1 the goal is to reproduce experimental phenomena, to cal- 
culate barriers from experimental data, mainly of spectroscopic and 
geometric origin. 

In case 2 the problem is much more complex. One not only has to be 
concerned about the reliability of the computed barriers but one is also 
interested in the interpretation of the barrier heights within a given 
theoretical framework. 
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The question is then: why are there barriers to inversion, i.e. what 
is the physical origin of the inversion barriers and of their dependence on 
structural factors ? A complete answer to the question is that  the total 
energy Etot resulting from all interactions among electrons and nuclei 
is higher in the TS than in the GS; although this is certainly the overall 
barrier origin (l) it is however a mere tautological statement without 
interpretativea) value. 

The problem being of energetic nature, the primary, fundamental 
picture of the barrier origin rests on an analysis of the total energy into 
a complete b) set of energy components using a certain partitioning 
schemee}. For instance Etot may be separated into 

Vne (nuclear-electron attraction potential) + 

Vnn (nuclear-nuclear repulsions) 

Vee (bielectronic repulsions) + 

T (kinetic energy) 

or into interactions between localized orbitals or bond functions. 
All changes, other than energetic ones, accompanying the inversion 

process or affecting it (electronic redistributions, rehybridization, changes 
in MO fea tures . . . )  may be considered as et~iphenomena characterizing 
the inversion process and reflecting the changes in total energy. The 
emergence and the nature of such epiphenomenological descriptions rest 
on the internal structure of the theoretical language usedO). 

In conclusion one may distinguish three levels of methodological 
description 

1. empirical, 
2. semi-empirical, 
3. non-empirical (ab initio), 

a) By "interpretative"we mean the ability of translating a gross experimental or 
computational fact (unexplanatory in itself because it is the gross result of a 
measurement or of the computation of a multitude of elementary interactions) 
into a causal relation between physical concepts and molecular structural features, 
the aim being to arrive at  a coherent, generalized scheme applicable to present 
data  as well as possessing predictive power. 

b) By "complete" we mean tha t  the sum of the components is equal to the total 
energy. 

c) The analysis of the total energy into components corresponding to the various 
interactions involved carries, of course, no implication about the "nature"  of 
energy itself 187). 

d) In this respect the "Walsh rules" 1) may be considered as epiphenomenological 
rules capable of predicting molecular shapes without recourse to total  energy but  
using characteristics (MO energies) which correlate with it. 
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and two levels of conceptual description: 

a) energetic, 
b) epiphenomenological 

of inversion barriers (and of energy barriers in general). 
A complete a) and b) description is only possible in the non-empirical 

level 3; thus the specificity of ab initio MO calculations lies in the possibil- 
ity of drawing a complete physical picture of the inversion process. 

The inversion barrier is obtained as the difference in total energy 
between the TS and the GS and corresponds to Vmax of Fig. 1 for an 
isolated molecule. Once the theoretical model is chosen, there is a further, 
geometrical, problem: in principle the molecular geometry should be 
optimized (i. e. one should search for the geometry of lowest energy) in 
the GS and especially in the TS. Generally the experimental geometry 
is taken for the GS and bond lengths and bond angles (other than angles 
directly affected by the inversion process) are conserved in the TS. This 
may be a gross oversimplification, especially for the TS, whose geometry 
should be optimized particularly in the case of high-quality ab initio 
calculations (see also below). 

5.2. Spectroscopic Models 

These models make use of spectroscopic data for the inversion vibration 
for calculating barrier heights. 

We have already seen in Section 2 how barriers to inversion are ob- 
tained from the energy level splittings due to quantum mechanical 
tunneling. In this case the shape and the height of the potential curve 
are obtained by fitting the calculated splittings to the observed ones 
using Eq. (5) and (6). 

A second type of model, derives the potential barrier from vibrational 
force constants and molecular geometrical parameters alone, assuming 
a certain barrier shape. Such a procedure is much less accurate (especially 
for high barriers) than the previous one, but it may be used for estimating 
barrier heights in systems for which no level splittings have been observed. 
It may thus be of appreciable practical usefulness. 

Kincaid and Henriques 11) calculated Vmax for a number of AXs 
molecules using a parabolic potential function suggested by Wall and 
Glockler laS~ : 

V =  [k(Is I --[So[) 2]/2 (19) 

where k is the force constant for vibration v0 [Eq. (1)], 
s is the height of the nitrogen pyramid, and 
so is the pyramid height at equilibrium. 
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More recently, Costain and Sutherland 139) using a valence force model 
proposed the following potential for inversion vibrations in AXa systems: 

v = (3/2) [k,(AZ) ~ + k~(A :~) ~] (20) 

where kl and k0 are respectively the A--X bond-streching and the X--A- 
X bond-bending force constants, Al and Aa are respectively the changes 
in A--X bond length and X--A--X bond angle from the equilibrium 
values, kl and k0 are obtained from the symmetrical streching vl and 
bending v0 vibration frequencies respectively. Using this model Weston 6) 
estimated Vmax for 12 pyramidal molecules. Koeppl et al. 14o) recently 
used the same model for estimating Vmax in a large number of pyramidal 
molecules, including cyclic systems, and extended it to the case of 
barriers to planar nitrogen (and carbanion) inversion. 

The inversion barriers calculated in this way show that the Costain- 
Sutherland model is far superior to the earlier Kincaid-Henriques one. 
The agreement with experiment is satisfactory within certain limits; 
the results seem to be more reliable for AX3 systems than for less sym- 
metrical pyramidal or planar XAY systems (for an extensive study and 
a list of calculated barriers see 140)). Thus this spectroscopic model may 
provide a satisfactory estimate of barrier height in a given compound, 
but says nothing about the physical process itself. 

S.3. Semi-Empirical Quantum Mechanical Studies 

With the exception of a recent study of barriers to pyramidal inversion 
using the semi-empirical SCF-MO treatment MINDO 141), there are 
only few data on barrier calculations by semi-empirical methods. 

An extended Hiickel study (EHT) of cyanamide 14a) gave a barrier 
of 4.5 kcal/mole and an angle ~ of 22 ~ (experimental values: 2.0 kcal/ 
mole; 38 ~ a3,ad)). Hiickel MO-type calculations on the - -O-N-O system 

I 
taking into account the overlap integrals lead to ascribing the high 
barrier observed in compound 710 to increased conjugative destabiliza- 
tion in the transition state ~2). A very high barrier has been computed for 
NFa, in agreement with expectations (Table 7; 15i)). 

With the exception of the MINDO results, no general conclusions 
can be drawn about the usefulness of the different theoretical methods 
in calculating nitrogen inversion barriers. 

The main problem is to define the applicability and limitations of a 
given method. 

Barriers to internal rotation have been calculated using various semi- 
empirical treatments; erratic results have been found in a number of 
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Table 7. Calculated and experimental barriers to nitrogen inversion (in kcal/mole) : 
Semi-empirical calculations 

Compound Method S) Ref. Calculated Experimentalb) 
Barrier  :Barrier (Compound) 

1 NHs  ]VIINDO 141) 3.7 5.8 (1) 
INDO 151) 8.8 
CNDO/2 152) 13.5 

5 CHsNHs MINDO 141) 5.8 4.8 (5) 
CHsCH2NH2 MINDO 141) 5.7 -- 

9 (CHs)2NH MINDO 141) 6.7 4.44- 1.1 (9) 
(CHs) sN MINDO z41) 6.5 -- 

13 HsN- -CHO MINDO 141) 1.5 1.1 (13) 
H2N--NH~ MINDO 141) 10.3 0.4 (141); 7.4 (142) 

16 Aziridine MINDO 141) 13.8 >12 (16); 
18--21 (18, 32, 43, 44) 

z5 ll.2 (45) 

54 > 2 2  (54) 

54 

11 2.0 (11) 

MINDO 141) 10.5 

r ing N MINDO 141) 22.3 

- -NH2  MINDO 141) 9.7 

HzN--CN E H T  14s) 4.5 
NFs  INDO 151) 62.6 
H 2 C = N - - H  E H T  148) 4.6 
H 2 C = N - - C H z  E H T  148) 13.8 
H 2 C = N - - N H z  E H T  148) 16.0 
H ~ C = N - - O H  E H T  145) 23.0 
H 2 C = N - - B r  E H T  148) 11.0 
H2C~N--CI  E H T  148) 10.6 
H2C=N--F EHT 148) 82.5 

HN----NH MO 149) 33 

E H T  15o) 11.6 
INDO 151) 46.9. 

FN=NF INDO 151) 67.7 
CNDO/2 zsa~ 75.4 

HN=C=NH INDO 151) 8.0 
H N = C = C = N H  INDO 161) 23.9 
HN=CzC-- -~C=NH INDO lSl) 6.9 
F N = C = N F  INDO 151) 22.4 

25-27 (151) 

>39 (155) 
> 2 8  (153) 
>31 (154) 

,---,23 (183); zaz)e) 

32 (182) 

6.7 (181) 

a) MINDO: Modified INDO. INDO: In termedia te  Neglect of Differential Overlap. 
CNDO]2: Complete Neglect of Differential Overlap, version 2. E H T :  Extended 
Hlickel Theory. MO: Molecular Orbital  model (Wheland). 

b) Results t aken  from Tables 1--6. 
e) The inversion barr ier  is expected to be much  lower (at Ieast 5 keal/mole) in  

C 6 H s - - N = N ~ C 6 H 5  (183) t h a n  in R N ~ N R  where R ~ H  or alkyl (see also 
Table 6). 
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cases especially when heteroatoms are present 145,146). Similar and 
probably even greater difficulties may be expected in studies of inversion 
barriers. 

The MINDO calculations 141) (Table 7) reproduce satisfactorily the 
experimental barriers with respect to barrier heights as well as to observed 
trends. The barrier increase observed in hydrazines and N-chloroamines 
with respect to the corresponding amines has been attributed to lone 
pair-lone pair repulsions. 

A study of the a-electronic structure of trisilylamine N(SiHa)a by the 
Pariser-Parr-Pople SCF method indicates the presence of Si-N (d--p)a 
bonding 147). 

Barriers to planar nitrogen inversion have also been computed by 
semi-empirical methods (Table 7). EHT calculations on the H2C=NX 
system yield barriers showing the expected increase as X becomes more 
electroattracting ( - I  inductive effect) ~48) (expect for X-----C1, Br); the 
N - X  overlap populations are found to decrease as the electronegativity 
of X and the barrier increase. The highest barriers are expected for 
electronegative non-conjugative substituents on nitrogen 148). 

INDO calculations on the HN=(C=),~NH series (n = 0,1,2,3) show 
a barrier alternation as n increases (high barriers for n = 0,2; low barriers 
for n ---- 1,3) (Table 7; is1)). 

High barriers have been computed for N-fluorodiimide and N-fluoro- 
carbodiimide (Table 7) in agreement with the effect expected for N - F  
compounds 151,15a). 

At the present stage it seems that the MINDO and INDO methods 
may produce satisfactory barriers to nitrogen inversion in a number of 
cases; EHT type calculations appear to be less reliable. As may be 
judged from the present results, the semi-empirical picture of the inver- 
sion process emerging from these studies agrees satisfactorily with the 
description given in Section 3.2.D. It should be noted that this picture is 
principally an epiphenomenological one, describing the inversion process 
in terms of specific electronic effects (sp~-~p promotion, inductive effect, 
lone pair-lone pair repulsions, electronic population changes.. .) .  

8.4. Non-Empirical (ab initio) Quantum Mechanical Studies 

A. Computational Method and Results 

Up to now all non-empirical computations of barriers to nitrogen inver- 
sion (except for ammonia) have been performed within the Hartree- 
Fock SCF-LCAO-MO theoretical method. Only a brief summary of the 
problems involved in calculating energy barriers in general and inversion 
barriers in particular will be given here. A more detailed discussion of the 
theoretical (correlation and relativistic effects) and computational (basis 
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sets, polarization functions, geometry optimization, etc. . .)  problems 
involved may be found elsewhere 155)e). The integral Hellmann-Feynmann 
theorem has been applied to a study of inversion barriers in aziridine, 
oxaziridine and methylene imine 157). 

We shall admit here that, as discussed previously 155), correlation 
and relativistic effects are approximately constant in various conforma- 
tions or configurations of the same molecule and that barriers to inversion 
may be described within the monoelectronic monoconfigurational Har- 
tree-Fock scheme. Calculations on NHs 15s) and PHs 159) using large 
basis sets (especially for NH3) lead to optimized geometries and to an 
inversion barrier for NH3 in very good agreement with the experimental 
values (the experimental inversion barrier of PH3 is unknown). It thus 
seems that inversion barriers may be obtained quantitatively within the 
Hartree-Fock MO approximation. The presently available computational 
results lead to the following conclusions 155): 

a) High quality ab initio calczdations are needed if reliability and 
accuracy is expected; i.e. large sets of atomic basis functions should be 
used and polarization functions should be included (see also below). 

b) Geometry o#timization should in principle be performed both in 
the GS and (especially) in the TS. Although it may not be of prime 
importance in the case of relatively large barriers and in the GS when 
high quality calculations are performed (which should naturally lead 
to the experimental geometry), it nevertheless affects markedly the 
various components (see below) of the total energy (for instance in NH3 
zhs) and in PHs 15g)). 

c) A high-quality calculation on a model system should be preferred 
to an average or mediocre calculation on actuM (but larger) molecules, 
as it may lead to a deeper insight into the physical characteristics of the 
inversion process. 

d) Practically a compromise has to be found between the size of the 
system, the quality of the calculation (size and composition of the basis 
set, geometry optimization) and the available computer time. 

It  is of importance to note that, using this method, inversion barriers 
may be computed for molecules which are too reactive or too unstable 
(for instance, H2N--SiH3, H2N--F, oxaziridine, CH2=N--H etc. . . )  or 
have barriers too high for experimental determinations to be performed. 
In addition it is possible to study the geometry (which cannot be obtained 

e) An SCF--LCAO--MO calculation with configuration interaction of the inversion 
barrier in ammonia has been published recently. I t  points to the possible import- 
ance of correlation energy in determining barrier heights; however, this result 
is probably an artefact of the calculation (for instance, d functions on nitrogen, 
which are of prime importance, have not  been included in the basis set) 156). 
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experimentally) and the electronic structure of the TS (for instance, the 
N--I-I and P--It bond lengths in NH3 and PH8 respectively are shorter 
in the TS than in the GS) (see also lss)). 

Results 

Table 8 lists the barriers to nitrogen inversion obtained from non-empir- 
ical calculation; in the case of NH3 only the result of the highest quality 
calculation is given (see 155} for a complete list). 

We shall consider successively the energetical results and the epi- 
phenomenological changes; in each case the relation between the ab 
initio results and the structural effects described in Section 3 wiU be 
discussed. 

Effect of polarization functions. The flexibility of the basis set of 
atomic functions may be increased by including d type functions on the 
heavy atoms (especially on the inverting nitrogen) and p type functions 
on the hydrogen atoms. Such functions allow a polarization of the electron 
distribution and should not be considered as participating to bonding in 
the usual chemical sense (xss) and references therein). 

Incorporation of d-functions on the inverting N site is especially 
important. Such functions contribute more to the pyramidal GS than to 
the TS and thus stabilize the GS with respect to the TS. In the absence of 
d-functions on N, the inversion barrier in NIt3 is found to be much too 
small and H2N-CN and H2N-SiHs are found to be more stable in the 
planar form; inclusion of d-functions (and p on H) leads to the correct 
NH~ barrier 158) and to pyramidal nitrogen sites in HgN-CN and H2N- 
Sill3 (Table 8; ia4)). Of course, the relative error introduced by the 
absence of d-functions is smaller the higher the barrier. This may explain 
in part why the barriers calculated for aziridine and oxaziridine without 
including d-functions are in satisfactory agreement with experimental 
values. In PH3, the phosphorus inversion barrier changes from 30.9 to 
37.2 kcal]mole on inclusion of two sets of d-functions 159). 

B. Energetic Description of Nitrogen Inversion Barriers 

The total energy of a molecular state is made up of attractive and repul- 
sive terms, the stable form of a molecule being determined by a delicate 
balance between them. The inversion process may be described by con- 
sidering the variations of the Vne, Vxm, Vee and T components of the total 
energy. V,e is expected to favor and Vnn, Vee and T are expected to 
disfavor compact forms where the average distances among the sets of 
electrons and nuclei are smaller. The more compact form is expected to 
be the pyramidal state, unless important geometrical changes (for 
instance, bond length changes) occur in the TS. 
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Total energy Etot may also be partitioned into an attractive EA and 
a repulsive Et~ component 167)t). 

E t o t = E x + E R  with EA=Vne ;  E R = V n n + V e e + T  (21) 

Inversion barriers may then be qualitatively described as a/~rac/ivr 
dominant A or repulsive dominant R depending on which term EA or ER 
shows the larger positive variation (AA and AR respectively) on going 
from the GS to the TS 155,167) and destabilizes the TSg). 

Localization of the delocalized SCF--MO's leads to a description of 
molecular structure in terms of localized bonds and lone pairs. The total 
energy is then a sum of bond and lone-pair energies E~ which are made 
up of an "internal" (bond or lone-pair) energy component E B, and a 
bond-bond, bond-lone pair, lone pair-lone pair, interaction component 

X 
|OJ 

Ere t--- ~ E i f  E l = E l  B ' ~ E  BB + & r (22) 

Such a description has the advantage of permitting the eventual 
discussion of barrier origins in terms of changes in specific local inter- 
actions. 

Results: 

The inversion barrier of ammonia is repulsive dominant; Vee and Vnu 
increase more in the TS than the attractions Vne, the largest variation 
being that  of Vee. Thus NH3 is pyramidal in part because the lone-pair 
repels the N - H  bonding electrons. 

The inversion barrier in aziridine is attractive dominant 144,1~1) ; the 
same result has been obtained in a model system derived from NI-I3 by 
fixing one H--N--H angle at 80 ~ during inversion 1~0). The angle strain 
effect (discussed in Section 3.1) may be ascribed to the fact that  the high 
compactness of the pyramidal form, due to the presence of a small 

f) For a discussion of total  energy partit ioning see ref. ls~) and also ref. 155). 
g) I t  would be desirable tha t  the A, R description of inversion barriers be not 

dependent on the basis set used and on geometry optimization. Although this 
seems to be the case for a number of rotation barriers 167) and for the inversion 
barrier in NH3 155.158), recent results on the barriers to rotation in H~O2 arid 
H2S2 169) and on the inversion barrier in PH3 show tha t  changes in barrier 
origin may occur. In  particular, optimization of the P - - H  bond length in the 
planar TS of PHs  does not much affect the barrier height but  changes the 
barrier origin from A (same F - - H  length as in the GS) to R (optimized P--FI  
length) 159). 

h) For the theoretical definition of these terms see ref. 15s). 
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C - N - C  or H - N - H  angle, leads to a strong attractive stabilization of 
the GS through the Vne component. Further information about the 
energetic nature of the angle strain effect will probably come from the 
analysis of the energy barrier in dlmethylamine 144). 

The inversion barrier in oxaziridine is found to be attractive dominant 
lsl), as is the barrier in aziridine. The presence of the oxygen atom linked 
to the nitrogen site amplifies the variations of the energy terms during 
the inversion process. An analysis of the energy components indicates 
that there are more attractions Vne in the pyramidal state and more 
bielectronic repulsions Vee in the planar configuration of oxaziridine as 
compared to aziridine. Replacing a CH2 group by an oxygen atom in 
aziridine leads both to an attractive stabilization of the GS and an elec- 
tronic repulsive destabllization on the TS, thus increasing the inversion 
barrier. 

However, these results do not allow a distinction to be made between 
the electronegativity (inductive electron withdrawal) effect and the 
effects due to the electronic lone-pairs on the oxygen atom. 

Angle strain and electronegativity effects have been simulated in 
calculations on the model system H2N-H'  by artificially altering the 
HNH angle and increasing or decreasing the nuclear charge of H' 17o). 
These calculations show that: 
a) increased charge on H' (increased substituent electronegativity) 
increases the inversion barrier and has a larger effect when the HNH 
angle decreases; 
b) when the HNH angle is unstrained, the inversion barrier is repulsive 
dominant (as in NH3) regardless of the nuclear charge on H';  when 
angle strain is introduced (HNH angle fixed at 80~ the barrier be- 
comes increasingly attractive dominant as the nuclear charge on H' 
increases. 

These results agree with those obtained on real systems (aziridine, 
oxaziridine, 161) and show that purely electronegative effects lead to a 
barrier increase, in agreement with experimental trends (Fig. 4). In 
addition point a) also agrees with the observed structural enhancement 
of substituent effects in aziridines as compared to pyrrolidines (section 
3.2.C; 68)). However, the relative importance of substituent electronega- 
tivity and lone-pair effects cannot be estimated from these results. The 
study of the high inversion barrier computed for H~N-F (in agreement 
with the effect expected for the very electronegative fluorine substituent; 
Table 8) should shed further light on the origin of substituent effects on 
inversion barriers in a real system 144). 

Low barriers to inversion have been computed for cyanamide H2N- 
CN, and silylamine, H2N-SiH3 (Table 8; 144)) in agreement with the 
experimental results and with expectations. The analysis of these results 
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will allow the origin of the energetical effect of conjugative and second- 
row substituents to be studied. It is found that the introduction of d 
orbitals on silicon does not much affect the inversion barrier in silylamine 
144~1~. This result does not agree with the idea (see section 3.2.B) that 
nitrogen sites linked to heteroatoms bearing low-lying d orbitals should 
show low inversion barriers because of (d--p)n bonding. A calculation 
of the inversion barrier in 2-azirine 163~ yielded a very high barrier 
(35 kcal/mole; Table 8) which may be attributed in part to antiaromatic 
destabilization of the 4n electron TS. 

Methylene imine CH2=NH is a good model for studying barriers to 
planar nitrogen inversion. As inversion proceeds, T and Vnn decrease, 
Vee is not much affected and Vne increases (i.e. attractions decrease) 
markedly 164). The barrier in CH2----NH is thus attractive dominant 164, 
144~, as in aziridine. In addition it is larger (26 kcal/mole) than in aziridine 
(18 kcal]mole). These results, together with those obtained for aziridine 
ls1~ and H2N--H 1~0~, point to the fact that the CH2=NH system may 
formally be considered as the limit of maximum angle strain of a ibyramidal 
system (angle constrained to 0~ and as such the inversion barrier in 
CH2---NH should indeed be of the same type (attractive dominant) as, 
and higher than, the aziridine barrierJ~. In addition one would then also 
expect substituent electronegativity effects in CH2=N--X systems to be 
comparatively larger than in substituted aziridines. Although accurate 
experimental data are not available, the results listed in Table 6 (7d9, 
753 155) do not disagree with this expectation. 

(p--~b)n conjugation of the N(1) nitrogen lone pair with the C----N(2)n 
bond in carbodiimide HN(1)=C=N(2)H lowers the inversion barrier with 
respect to methylene imine. An attractive dominant barrier of 8.4 keal/ 
mole has been computed for this compound 144,165~. The barrier lowering 
with respect to methylene imine appears to arise manly  from a smaller 
change in the Vne attractions, the variations of Vnn, Vee and T being more 
similar in the two compounds. 

The inversion barrier of a single nitrogen in diimide is also attractive 
dominant regardless of the cis or trans nature of the GS, but the changes 
in the individual energy components differ in both cases x44,165}. 

The analysis of the inversion barriers in aziridine, oxaziridine and 
methylene imine in terms of localized bond (lone-pair) energies and inter- 
actions [see Eq. (22)] agrees with the above description. In addition it 
provides further insight into the energetic origin of the barrier.The main 
results of this study are as follows 16s}: 

i) A barrier height of 0.8 kcal]mole is obtained in the absence of silicon d orbitals. 
D Such a picture is reminiscent of the Walsh model of aziridine where the nitro- 

gen atom is sp z hybridized as in methylene imine 171.172). 
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a) The energy of the ls orbital at the inverting nitrogen site increases 
in the TS. E18(N) destabilizes the TS mainly through bielectronic repul- 
sions between ls(N) and the bonds connected to the nitrogenkL Further- 
more E18(N) varies more in oxaziridine than in aziridine. Thus electro- 
negative substituents increase the inversion barrier in part through 
changes in ls(N)-bond repulsions. 

b) The energies of the nitrogen lone-pair n (En) and of the N - H  bond 
(E(N-H))  decrease during inversion; thus they favour the TS with 
respect to the GS, contrary to what is expected on the basis of the simple 
picture based on spx-~p promotion. The repulsion between n and all 
other bonds (in particular the N - H  bond) are larger in the TS, but  they 
compensate only in part  the TS stabilization due to the E~ term. 

c) The energy variations of the N--C and N - O  bonds favour the 
GS. E ( N - O )  changes much more than E(N-C) ;  this may  explain the 
higher inversion barrier found in oxaziridine as compared to aziridine. 

d) The interactions of the oxygeI1 lone pairs (and of the C--H bonds) 
with the nitrogen lone pair increase from the GS to the TS. 

e) The energetic changes occurring during the inversion process are 
not localized at the nitrogen site itself; all bond or lone pair energies are 
changed and all pairwise interactions are significant. The energetic 
origin of the inversion barrier is delocalized over the whole molecule. 

I t  is thus not possible to at tr ibute barrier heights and structural 
effects on barrier heights to an isolated or a small set of substituent 
factors as one would like to do (see the empirical "rules")l}. A single 
local change in molecular structure not only introduces the effects of the 
new substituent, but  also suppresses those of the former one and leads 
indirectly to variations of the energy terms in the remaining, supposedly 
"unaffected", part  of the molecule. 

C. Epiphenomenolog ica l  Description of Ni trogen Inversion Barriers 

In addition to the energetic changes described above, which are at the 
origin of the inversion barrier, a number of other changes, especially 
electronic rearrangements, occur as inversion proceeds. 

Rearrangements of the electronic structure during inversion may be 
studied by  computing the Mulliken atomic and overlap polulations 174~. 
Atomic populations describe the electronic distribution and the charges 

k) The change in E18(N) is comparable to the barrier height; thus only calculations 
including ls electrons lead to a correct physical description of the inversion 
barriers. 

l) Most effects used in empirical structure-energy correlations (Section 3.2.D) are 
found in the localized MO analysis, which however shows that they only reflect 
the overall trends resulting from much more complex changes. 
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at atomic sites; overlap populations measure bond strenghts and attrac- 
tions or repulsions between atoms. 

One should not give too much quantitative meaning to such popula- 
tion analyses (which depend, for instance, on the atomic basis set used), 
but  the trends in population rearrangements occurring during inversion 
may serve to characterize the process and compare the electronic structure 
of the molecular GS and TS. The following trends in electronic structure 
rearrangements have been found: 

a) The nitrogen lone-pair MO changes from an sp hybridized orbital 
to a pure 2/~ orbital in the TS 161,1~4,144). 

b) A N(2s)-~N(2~b) electron transfer occurs on going from the GS 
to the TS; the transfer is mainly from a diffuse 2s orbital to a less diffuse 
2/~ orbital; a large transfer corresponds generally to a large inversion 
barrier although there is no direct correlation between the magnitude of 
the transfer and the barrier height from one molecule to another m} lsl ,  
164.165,144). 

c) The bond overlap populations and the total overlap population 
is larger in the TS than in the GS, except for the N--O bond of oxaziridine 
which stays the same in the TS (in agreement with the larger increase in 
E ( N- O)  found in the localized MO analysis; see above and 168)) lss,l~l, 
144) 

d) During inversion in cyanamide, electron population is transferred 
from the nitrogen lone pair into the cyanonitrogen :h orbital, which is 
parallel to the lone pair orbital 144). In carbodiimide, N H = C = N H ,  one 
finds a similar transfer from the lone pair of the inverting nitrogen into 
the p orbital of the second nitrogen, which is part  of the C=N ~ bond and 
therefore lies in the same plane as the lone pair at the inverting site lsa, 
144). Such transfers are reminiscent of the usual lone pair-z bond con- 
jugation picture leading to low inversion barriers as found experimentally 
(see Section 3.2.A) and computed (Table 8). 

e) In silylamine, H2N-SiH3,  there is a small electron transfer from 
the nitrogen lone pair into one of the silicon d orbitals; thus weak (d-/~)a 
bonding seems to be present 144) although the silicon d orbitals appear 
not to affect much the barrier height itself (see above 5.4.B), the (d--~b)~ 
contribution being similar in the GS and in the TS. 

f) The atomic population on the inverting nitrogen has been found 
to increase in the TS 161,164). However, at least in some cases, this may  
be an artefact due to the absence of polarization functions and to the 
non-optimization of TS geometry; for instance, in NH8 the N--H bond 
has been found to be more polar in the GS than in the TS ls8~. 

m) Such a correlation seems to exist  for O +, N. C-  inversion in the  isoclectronic 
series C H 2 ~ X H  (X = 0% N, C-) 164). 
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g) Walsh diagrams 1) may be constructed using the computed MO 
energies. They are affected by the inclusion of polarization functions. The 
sum of the valence electrons MO energies, ~. s(val), increases from the 
TS to the GS as does the total energy, in agreement with Walsh's rules 1). 
However the relative ~ ,(val) changes are not proportional to the barrier 
heights and the sequence in y~ e(val) changes is conserved only for ammo- 
nia, aziridine and oxaziridine, but not for methylene imine 144,i5s,161, 
1647. 

6. Conclusion 

The present experimental studies of nitrogen inversion provide an 
extended but often inhomogeneous set of results, which may be rational- 
ized using an ad hoc empirical and epiphenomenological picture based 
on a set of more or less well defined structural effectss~. The dependence 
of inversion barriers on structural effects is reasonably well known and a 
gross estimation of the barrier height is possible in most cases, for instance 
for predicting the optical stability of asymmetric nitrogen sites. 

The non-empirical studies of the nitrogen inversion process provide 
a general picture of the energetic origin of the inversion barrier. This 
picture, however, depends on the energy partitioning scheme used. The 
attractions EA versus repulsions ER scheme may provide an overall 
picture and a clichotomic A, R classification of the barriers; it does 
generally not allow a detailed description in terms of molecular structural 
features. 

The Etot analysis in terms of localized MO energies may provide such 
a description and demonstrates the complexity of the local energetic 
changes occurring during inversion. 

It is clear that from the moment the available theoretical methods 
permit the correct total energy barrier to be calculated, the barrier 
origin is ,~nderstood in terms of elementary interactions within the frame- 
work of quantum mechanicsb}. However, although structure-energy 
correlations add nothing to the basic physical understanding of the pro- 
cess, such correlations are strongly needed in practice as they provide a 
framework for rationalizing experimental or computational results using 
a small (but complete) set of terms. 

a) There is clearly a need for more accurate determinations of activation enthalpies 
(and entropies) in homogeneous series of compounds. 

b) For this s ta tement  to be entirely correct in the particular case of inversion 
barriers, i t  will of course be necessary to go beyond the Hartree-Fock scheme. 
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Note added into proof 

The inversion barriers in fluoramine, in cyanamide and  in silylamine are found to 
be attractive dominant  144), in contras t  to the  repulsive barriers one might  expect 
on the  basis of the  calculations on the  H2N--H" model system where only "electro- 
nega t iv i ty"  effects are considered (see page 367). 

Recent  references: 

Nitrogen inversion in compounds of type  138 B (N--CH8 derivative;  A G~r 
kcal/mole) 176). 

Nitrogen inversion and hindered rota t ion processes in Aziridyl-Sn-Aziridyl ( n = l , 2 ,  
3,4) compounds a77). 

Nitrogen inversion in imines 178). 

ab initio computat ions  on HaN--SiH~ 179). 

Reviews on inversion processes 180,181). 
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Conformational Mobility of Seven-Membered Ring Systems 

Abstract 

This article provides a general review of  the eonformatlonal mobility of  seven-membered 
ring systems. Most of the results discussed were obtained between 1964 and 1969. 

After a short qualitative introduction to the principles o f"dynamlc  nuclear magnetic 
resonance spectroscopy", the proposed interconversion processes for cydoheptanes and 
cydoheptenes are explained in detail. According to calculations, the most favourable 
conformation for cycIoheptanes seems to be the twist chair; cycloheplenes prefer the 
chair form. Possible conformational processes for chair and boat forms are discussed 
and illustrated. 

Next, other unsaturated carboeyclic systems are discussed, such as dibenzo-cydo- 
heptadienes (atropisomeric biphenyls), dihydropleiadenes, cycloheptatrienes and their 
benzo-derivallves. Most of these compounds exist in a half-boat or boat conformation. 
Tropones are considered in the light of recently published work. 

Structural data so far  obtained from X-ray analyses, electron diffractions, micro- 
wave spectra, NMR-coupl lng constants etc. are also mentioned. 

In  these series, the energy barriers for the ring inversion of the seven-membered 
ring may sometimes become very high (E > 20--30 kcal/Mol) , so that relatively stable 
conformational isomers or enantiomers can be obtained. In  such cases the corresponding 
energy parameters can be determined from classical equilibration studies or from race- 
misation kinetics. Moreover, conformational rigid molecules (which have been found 
in the series of bridged biphenyls, dihydropleladenes and substituted tribenzoayclo- 
heptatrienes) are useful for studies of the relationship between conformation and 
chemical reactivity. Remarkable differences in the relative reactivity of  diastereotopic 
hydrogens and of  conformational isomers have been found some seven-membered ring 
systems. 

Chapter 3 summarizes the results for nitrogen, oxygen and sulfur heterocydes. I n  
some examples the heteroatom was varied, to enable its influence on conformations and 
their mobility to be discussed. 

A n  especially interesting situation is found in the field o f  heteroeydes containing 
more than one sulfur atom. Here two different relatively stable conformations (f. i. chair 
and twist-boat form) have often been detected in the NMR-spectra; they are intercon- 
vetted by two processes (version and pseudorotation) which differ significantly in the 
height of their energy barrier. I n  a few cases the mobile heterocydes crystallize in  only 
one of these conformations. 

Finally, there is a brief  mention of the hypothesis thai the conformation of  the 
seven-membered ring in certain compounds may influence their biological activity. 

Einleitung 

Die rasche Entwicklung der Konformationsanalyse 1,2,2a) in den letzten 
Jahrzehnten diirfte vornehmlich zwei Ursachen haben: Einmal konnte 
D. H. R. Bar ton 1950 a) die Beziehungen zwischen Konformation und 
chemischer Reaktivit~it - -  am Beispiel axialer und ~iquatorialer Substi- 
tuenten in Cyclohexan-Derivaten - -  aufzeigen und damit  das Interesse 
der an Reaktionen interessierten Chemiker auf Konformationsprobleme 
lenken. 
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Zum anderen wurden durch die Anwendung physikalischer Unter- 
suchungsmethoden zunehmend Aussagen fiber die Konformation zahl- 
reicher Verbindungen sowie fiber Geschwindigkeit und Aktivierungs- 
parameter yon konforrnativen u z.B. 

Rotationen um Bindungen, 
Umklappvorgiinge bei Ring-Systemen, 
Inversions- und Pseudorotationsph~inomene an zahlreichen Atomen 

zug~nglich. Hierbei sind die RJntgenstrukturanalyse (fiir den kristalli- 
sierten Zustand) die Elektronenbeugung (fiir die Gasphase), die UV-, 
IR- und Mikrowdlen-Spektroskopie, die optische Rotationsdispersion uncl 
der Zirkulardichroismus, die Anwendung yon Ultraschallmethoden, die 
Untersuchung der optischen Aktivit~it und vor allem die dynamische 
Kernresonanzspe~troskopir zu nennen a~. Der zuletzt genannten Methode 
kommt besondere Bedeutung zu, da die Temperaturabh~ngigkeit geeig- 
neter Signale in dell Kernresonanz-Spektren h~ufig Einblick in die 
intramolekulare Beweglichkeit yon Molektilen gibt. 

Es wird versucht, die erhaltenen Ergebnisse an carbo- und hetero- 
cyclischen Siebenringsystemen zusammenzufassen. Dabei werden vor 
allem Fragen der Konformation und der inneren Beweglichkeit bespro- 
chen; auBerdem wird auf konformativ bedingte ReaktivitAtsunterschiede 
sowie auf das Problem ,,Konformation und pharmakologische Wirkung" 
kurz eingegangen. 

1. Untersuchung intramolekularer Vorgiinge mit der 
NMR-Spektroskopie ~-s~ 

Die theoretischen Grundlagen 9,: :, :2), die methodischen und experimen- 
tellen Verfahren :4) sowie die Aussagem6glichkeiten :0,13,z4~ der Kern- 
resonanzspektren organischer Verbindungen sind bekannt. Auch aber 
NMR-spektroskopische Untersuchungen von Umklappvorgiingen bei 
Ringsystemen (,,Ringinversionen") liegen Zusammenfassungen vor : 3,14). 
Da der weitaus grSl3te Teil der hier zu besprechenden Resultate mit dieser 
Methode erhalten wurde, sei sie an Hand eines einfachen Beispiels quali- 
tativ erl~utert. 

Die Kernresonanzspektroskopie ist zum Studium schneller und rever- 
sibler Vorg~nge unter Gleichgewichtsbedingungen vorzfiglich geeignet, 
da das NMR-Spektrum oft dutch die Lebensdauer einer Konformation 
entscheidend gepr~gt wird ~-:4~. Das zu betrachtende System befindet 
sich dabei im Zustand des thermodynamischen Gleichgewichts zwischen 
verschiedenen oder identischen Spezies -- etwa A und A' --; makrosko- 
pische VerAnderungen kSnnen also nicht beobachtet werden. 
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Dieser  Fa l l  l iegt  e twa  im 9 .9 -Dime thoxy- l . 4 -d i aza -9  H- t r ibenzo-  
[a .c .e]-cyclohepten (7)  vor,  dessen 1 H - N M R - S p e k t r u m  in Hexach lo r -  
bu tad ien /1 .1 .2 .2 -Te t rach lor / i than  (1:1) bei  33 ~ zwei ge t r enn te  scharfe  
S ingule t t s  fi ir  die ax ia len  (a) und  i iquator ia len  (e)a) M e t h o x y l g r u p p e n  
be i  ~ a = 7 , 3 8  und  ~ e = 6 , 5 0  zeigt  15). Aus  dieser  Nich t i iqu iva lenz  folgt 

~ =  6.9 

t = 123,5 '  

L 

t = 3 3 '  

't: e = 6,50 "~a = 7,38 

< 100 Hz > 

Abb. 1. Signale der Methoxylprotonen yon 9.9-Dimethoxy-l.4-diaza-9 H-tribenzo- 
[a.c.e]-cyelohepten (I )  in C4Cle/CHC12CHC12 (1 : 1) bei verschiedenen Temperaturen 
(OMS = Octamethyleyclotetrasiloxan) 

a) Obwohl die Terminologie ,,axial" und ,,~quatorial" streng nur fQr das Cyclo- 
hexan-System definiert wurde, soil sie hier aus Grfinden der Einfachheit auch ifir 
Siebenringe verwendet werden. Die den axialen bzw. ~iquatorialen Lagen im 
Cyclohexan vergleichbaren Positionen bci Siebenring-Systemen werden in der 
Literatur h/iufig auch als pseudo- oder quasi-axial bzw. pseudo- oder quasi- 
~quatorial bezeichnet. 
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einmal, dab 1 in einer nicht-ebenen Boot- oder Wannen-Konformation 
vorliegt 16). Bei ErhShung der Temperatur verbreitern sich nun diese 
Signale, um bei Tc-~ 123,5 ~ zu einer einzigen, noch breiten Absorption 
zusammenzufliel3en. Tc wird allgemein als Koaleszenz- oder Aufst~al- 
tungstemperatur bezeichnet. Bei noch hSheren Temperaturen wird diese 
Resonanz nun immer sch~rfer (d. h. die Halbwertsbreite der Resonanz- 
linien wird immer kleiner), bis sie schliel31ich bei etwa 160 ~ in ein ein- 
ziges scharfes Signal fiir alle sechs Niethoxylprotonen iibergeht. 

Demnach mul3 also in 7 ein Austauschprozel3 zwisehen axialen und 
iiquatorialen Substituenten vor sich gehen, der bewirkt, dab bei hSherer 
Temperatur nut eine mittlere Absorption bei ~ = 6,9 erhalten wird. Am 
Modell ist leicht erkennbar, dal3 die ursprtingliche a-OCH3-Gruppe 
(-,-e'-OCH3-Gruppe) sich nach Umklappen des zentralen Siebenringes 

in I (A ~ A'~ nachher in der chemischen Umgebung der e-OCI-{ 3- \ x kl ] 

Gruppe befindet und umgekehrt, d.h. diese beiden Reste vertauschen 
beim Ringinversionsvorgang ihre Positionen relativ zum Ring. 

j ~ k  

H~co OCH~ 
? 

o, .co 

OCH 3 (e) k l  
" OCH3(e, ) 

kl "X~N (a'~ H3CO 

A A'  

Nun h~ingt es von der Geschwindigkeitskonstanten ki der Ringinver- 
sion ab, ob ffir die beiden diastereotopen 16a) axialen und ~iquatorialen 
OCHa-Gruppen eine Aufspaltung in zwei Linien mit entsprechenden 
chemischen Verschiebungen za und 3, oder nut eine einzige Resonanz 
bei ~ zwischen za und re erhalten wird. 

Wie am Beispiel yon 1 illustriert wurde, k6nnen nun durch Variation 
der Temperatur oft die Extremf~lle -- kleines ki, groBe Lebensdauer t 
bzw. groBes ki, kleine Lebensdauer t -- verwirklicht und die jeweilige 
Gestalt der Signale untersucht werden. Da somit die Signalform vonder 
Geschwindigkeit des Austauschprozesses (bei I ki) abh~ingt, k6nnen 
hieraus durch Verwendung exakter Gleichungen oder von N~iherungen 

382 



Konformative Beweglichkeit yon Siebenring-Systemen 

Geschwindigkeitskonstanten in einem breiten Temperaturbereich erhal- 
tell werden. Hieraus ergeben sich dann unter Verwendung der Eyring- 
und Arrhenius-Beziehungen die Aktivierungsparameter fiir den betrach- 
teten ProzeB (AG*~, AH*  T , Ea, AS S,  log k0) z7,18). So gilt ffir den Fall der 
Verbindung I bei der erw~ihnten Aufspaltungstemperatur Tc unter ge- 
wissen, bei 7 erftillten Voraussetzungen die einfache Beziehung 

k z ( T , )  - -  - -  
z r  Av ~z. 53 -- 120 sec -1 (bei T, = 123,5~ 

(Av-~ Differenz der Chemischen Verschiebungen ffir die (a)- und (e)- 
OCH3-Gruppen (in Hz) bei langsamem Umklappen), so dab die Freie 
Enthalpie der Aktivierung (AG* .= R �9 Tc In kB �9 Tc/h �9 ki = 19,7 kcal/ 
Mol) is) bei Tc fiir diesen ProzeB besonders leicht erhAltlich ist (kB = 
Boltzmann-Konstante, h = Plancksches Wirkungsquantum). Bei Gleich- 
gewichten mit ungleicher Besetzung yon A und A'  sind nattirlich fiber 
die relativen IntensitAten der Signale auch die entsprechenden Gleich- 
gewichtsparameter (AG~,, AH; AS~) aus dem Spektrum zug~nglich. 

Insgesamt lassen sich so intramolekulare Vorg~nge untersuchen, 
deren Energieschwellen etwa zwischen 5--8 kcal/Mol als unterer und 
20--25 kcal/Mol als oberer Grenze liegen. Da zahlreiche intramolekulare 
Bewegungen in diesen Bereich fallen, hat sich diese Methode zg) als 
aul3erordentlich fruchtbar erwiesen. 

Leider sind auch Fehlerm6glichkeiten des Verfahrens der Linienverbreiterung 
bekannt 14,20), so dab vor der unkritischen Anwendung yon NAherungsbeziehungen 
gewarnt werden mul3 14). Die Ermitt lung der Geschwindigkeitskonstanten dutch 
,,complete line shape analysis" wird daher Ms unerliifllich angesehen 14.158). 

Ein yon Sehmid, Friebolin, Kabufl und Mecke ausgearbeitetes Parameter- 
Verfahren 21), das es erlaubt, fiber leicht mel3ba~e Gr613en die Gcschwindigkeits- 
konstanten aus Diagrammen zu entnehmen, ist nach ausfiXhrlichen kinetischen 
Untersuchungen 22) dem complete line shape analysis-Verfahren ungefXhr gleich- 
wertig. Diese Diagramme wurden gleichfalls unter Verwenduag eines Computers 
aus den exakten Gleichungen 28) gewonncn. Mannschreck 29,84) konnte an Benza- 
miden und Nitrosaminen (Rotationsvorg~nge um die C--N- bzw. N--N-Bindung) 
zeigen, da~ die aus Linienverbrciterungen mit  dem Parameter-Verfahren erhaltenen 
kinetischen Daten mit  denjcnigcn i~bereinstimmen, die aus klassischen ~quilibrie- 
rungen gewonnen werden 24a). Damit war die dylxamische Kernresoaanz-Spektros- 
kopie 156,157) auf eine sichere experimentelle Grundlage gesteUt. 

2. Carbocyclische Verbindungen 

2.1. Cycloheptan-, Cyclohepten- und Monobenzo-cyclohepten- 
Derivate 13,14) 

Berechnungen yon Hendrickson 25,26~ ergaben ftir Cycloheptan zwei 
bevorzugte Konformationen, die Twist-Sesselform 2 (TS) und die etwas 
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ungtinstigere Twist-Wannen- oder Twist-Boot-Form 3 (TW) mit Cz- 
Symmetrie. Im Gegensatz zur Sesselform des Cyclohexans sind hier 
jedoch beide Formen flexibel; der ?3bergang yon Substituenten zwischen 
axialen und ~quatorialen Positionen in 2 kann dutch Pseudorotation 27} 
ohne merkliche Winkeldeformationen sehr schnell erfolgen. 

2 3 

Dieser ProzeB benStigt im aUgem, sehr wenig Energie uncl kann 
daher mit der Methode der Linienverbreitemng oft nicht mehr erfaBt 
werden. (Bei Schwefel-Heterocyclen wurden jedoch stark erhShte Pseu- 
dorotationsbarrieren gefunden; s.S. 430.) 

19F-NMR-Untersuchungen von Roberts 2s~ am L1-Difluorcyclohelhtan 
4 ergaben, dab bis herab zu -- 180 ~ keine NichtAquivalenz der beiden 
Fluoratome beobachtet werden konnte. Dies kann einmal dahingehend 
gedeutet werden, dab selbst dann noch alle intramolekularen Umklapp- 
vorg~nge sehr schnell verlaufen; andererseits ist es auch mSglich, dab 
die Fluoratome sich in tier 1-Position der Twist-Sessel-Form 4 (~ 2) be- 
finden. Dann sind aus Symmetriegrtinden die Fluorsubstituenten ~qui- 
valent und es kann keine unterschiedliche chemische Verschiebung beob- 
achtet werden. 

F 

Fiir al|e anderen Stellungen -- auI3er am C 1 -- ergeben sich jedoch 
verschiedene (~iquatoriale bzw. axiale) Lagen ftir Substituenten. Beim 
Cycloheptan gibt es zwei M6glichkeiten, wie nicht-~iquivalente Substi- 
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tuenten ihre Positionen vertauschen k6nnen: Neben einem Umklapp- 
vorgang, der dem beim Cyclohexan 1,2,~) ~ihnelt und bei dem eine Twist- 
Sessel- (oder Sessel-) Form in eine Twist-Boot- (oder Boot-) Form und 
dann wieder in eine neue Sessel-Form iibergehen wiirde (,,Version"), 
ist eben auch ein Pseudorotationsvorgang mit einer 

(Twist-Sessel)-(Sessel)-(Twist-Sessel)-Form-Umwandlung 

zu diskutieren ~5). Der Austausch iiquatorialer uncl axialer Reste wiirde 
immer dann erfolgen, wenn ein substituiertes Kohlenstoffatom die mit 
1- bezeichnete Position der Twist-Sessel-Form durchl~iuft. 

Nach Roberts 28) k6nnen die zum Umklappen eines monosubsti- 
tuierten Cycloheptans notwendigen Pseudorotationsschritte, bei denen 
R sozusagen urn den Ring herumwandert,  ftir die Sesselformen folgender- 
maBen dargesteUt werden: 

H 
q q q 

R 

~ R  ~ ~ ~ R  H .~ ~ D �9 q e l  

R 

R 

R R 

Die Pseudorotation des Cycloheptans erfordert nach Hendrickson 25) 
nur  eine Aktivierungsenergie yon etwa 2 kcal/Mol. 

Grundsiitzlich kann aber die Umwandlung zweier Sessel- (oder 
Twist-Sessel-) Konformationen ineinander zwei Vorg~inge umfassen 29, 
141) : 

1. einen Pseudorotationsvorgang 
2. einen Versionsvorgang, womit (S ~W)-Prozesse  gekennzeichnet wet- 
den sollen, die unter voriibergehenden Valenzwinkeldeformationen er- 
folgen. 
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Bet Schwefel-Heterocyclen ist es gelungen, zwischen den verschiede- 
hen Mbglichkeiten zu unterscheiden. ~9,141) (s.S. 430). 

Zusarnmenfassend ergeben sich folgende M6glichkeiten ftir die gegen- 
seit~ge l~lberfiihrung der symmetrieausgezeichneten Konformationen 
des ges~ittigten Siebenringes 141) 

Sessel (S)- und Wannen (W)-Form mit Cs (Clv)-Symmetrie sowie 
Twistsessel (TS)- und Twistwannen (TW)-Form mit Cz-Symmetrie 

1. die Pseudorotationen der Sesselreihe, d.h. die Schritte 

S ~ TS ~ S ~- TS usw. 

Bet jedem Pseudorotationsvorgang wandert das Symmetrieelement 
um eine ha]be Bindungsl~nge, wobei sich die Symmetrie der Molekel 
iindert 

S , TS bedingt Cs * C2. 

Nach insgesamt 14 gleichsinnig erfolgenden Pseudorotationsschritten 
ist das Symmetrieelement 7 Ringatome gewandert und befindet sich 
wieder in der urspriinglichen Lage; das MoIektil besitzt dann die gleiche 
Symmetrie wie am Anfang aber alle ehemals axialen Liganden stehen 
~quatorial und umgekehrt, d.h. es hat Ringinversion stattgefunden. Auf 
S. 385 sind die sieben zu durchlaufenden Sesselformen ftir den Fall des 
Umklappens ether S-Konformation wiedergegeben; zwischen je zweien 
liegt eine (nicht eingezeichnete) TS-Konformation. Nach weiteren 14 
Pseudorotationssehritten wlire dann die Ausgangskonformation wieder 
erreicht. 

Ein ~ihnlicher Pseudorotationscyclus kann ftir die Wannenreihe 
(W ~ TW usw.) aufgestellt werden. 

2. die Versionsvorg~inge mit ~3berg~ingen zwischen den beiden Reihen 

(S ~- W, S ~ TW, TS ~ W, TS ~ TW). 

Die Ringinversion kann demnach auf zwei verschiedenen Wegen ab- 
laufen (s, S. 384/385), einma] durch Pseudorotation innerhalb ether Reihe 
oder abet durch eine Folge von Versions- und Pseudorotationsschritten, 
z.B. 

TS ~ TW ~ W ~ ~ W ~ TW ~ TS. 

W~ihrend beim Cycloheptan das Umklappen des Siebenringes aus- 
schliel31ich durch Pseudorotation erfolgen sollte 25), sind tiir substituierte 
und heterocyclische Derivate oft beide M6glichkeiten zu beriicksichtigen, 
da dort einzelne Pseudorotationsschritte stark erschwert sein k6nnen. 

Versuche am 7.7.3.3-Tetrafluorcycloheptan 5 2s~ zur Unterscheidung 
der Umklappmechanismen waren ergebnislos. Bet dieser Verbindung 
sollte zumindest ein Paar von gemina]en Fluorsubstituenten nicht- 
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/iquivalent sein, wenn die Pseudorotation und/oder die Ringinversion 
eingefroren w/ire; beide Prozesse verlaufen daher in 5 sehr rasch. 

5 

Dagegen zeigte l.l-Difluor-d.d-dimethyl-cydoheptan 6 2a) im 19F- 
NMR-Spektrum bei tiefen Temperaturen (< --152 ~ zwei verschiedene 
Fluorresonanzen. Hier besetzen vermutlich die gr613eren geminalen 
Methylgruppen die 1-Position*), was zwangsl~ufig zu nicht identisehen 
Fluorsubstituenten fiihrt, wenn die intramolekularen Bewegungen lang- 
sam werden. 

Die Auswertung der Linienverbreiterungen yon 6 ergibt eine Akti- 
viemngsenergie yon etwa 6 kcal]Mol; da wegen der geminalen Methyl- 
gruppen ffir die Pseudorotation eine h6here Energieschwelle (9,6 kcal/ 
Mol 3o)) zu erwarten ist, wird angenommen, dab es sich bei dem einfrier- 
baren ProzeB eher um eine Ringinversion, an der Versionssehritte betei- 
ligt sind, handelt 2s). 

Dem PseudorotationsprozeB wird bier deshalb eine h6here Energie- 
schwelle zugeschrieben, da Konformationen mit nach innen stehender 
Methylgruppe, die beim ,,Herumwandern dieser Substituenten um den 
Ring" durchlaufen werd.en mfissen, sterisch ungfinstig sind 2s,~0). 

F 

F 

6 

Ein interessanter Fall stellt 4.5-trans-Dibrom-l.l-difluor-cycloheptan 
7 31) dar, das im Protonen-entkoppelten 19F-NMR-Spektrum oberhalb 
yon --113~ ein einziges Fluorsignal zeigt, welches unterhalb yon 
--118 ~ in zwei Singuletts im Intensit/itsverh~Itnis 74:26 aufspaltet. 
Diese beiden Resonanzen k6nnen am besten wieder den Twist-Sessel- 
Konformationen 7a und 7b zugeschrieben werden, in denen die Fluor- 
atome die Positionen am C 1 besetzen, somit innerhalb jeder Konforma- 

*) Bei unsymmetrischer Substitution liegt keine Symmetrieachse mehr vor. 
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tion a oder b aus Symmetriegriinden identisch sind und daher auch keine 
F--F-Kopplung zeigen. Die stark positive Aktivierungsentropie yon 
~S*---- + 154-3 e.u. dieses Vorgangs (AH* =9,84-0,3 kcal/Mo]) ist 
besser mit der Annahme einer Umwandlungsfolge 

flexible Twist-Sesselform 7a \ " (flexible Boot-bzw. Twist-Boot- 
form) x " flexible Twist-Sesselform 7b 

zu vereinbaren als mit einem Pseudorotationsvorgang, bei dem Ahnlich 
wie bei 6 sterisch ungiinstige Konformationen durchlaufen werden mtil3- 
ten. 

In der Cycloheptan-Reihe liegen aul3erdem Konformationsanalysen 
mehrerer Derivate 31a) sowie eingehende Untersuchungen von B. 
Eistert alb) fiber den Zusammenhang zwischen Enolisierungstendenz 
und Beweglichkeit des Cycloheptandions-(1.3) vor. 

Ffir den unges~ittigten Siebenring im Cyclohepten 8 (R 1 = R 2 ----H) 
ergeben Modellbetrachtungen 2~) eine starre Sesselform 8a und eine 
flexible Bootform (Wannenform), wobei deren energieArmste Konfor- 
mation nach Hendrickson ~) nicht das normale Boot 8b, sondern das 
Twist-Boot 8c daxsteUt. 

Br B r ~ F  H ~  F 
B( HI S ~ F H" Bit ~ "~ F 

7a (74%) 7b (26%) 

Nach Friebolin, Mecke, KabuB und Lfittringhaus 82) k6nnen folgende 
Kriterien zur NMR-Konformationsanalyse derartiger unges~ittigter 
Ringsysteme herangezogen werden: 

Die Inversion einer Sesselform in eine zweite energiegIeiche ist nur 
fiber eine Wanne unter Valenzwinkeldeformation mSglich, beinhaltet 
demnach einen Versionsvorgang. Die beiden enantiomeren ,,Twist-For- 
men" (C2-Symmetrie) lassen sich dagegen durch Pseudorotation fiber 
die normale Wanne hinweg ineinander fiberftihren. Ffir den ersten Vor- 
gang ist die relativ hShere, fiir den zweiten die relativ niedrigere Energie- 
barriere zu erwarten b). In der Sessel-Form 8a unterscheiden sich Substi- 

b) AUerdings zelgen die auf S. 392 besprochenen Modellrechnungen, dab slch die 
Versions- und Pseudorotationsbarrieren bei Cycloheptenen erheblich wer~ger 
unterscheiden als bei Cyclohexanen ~5). Der SchluS, dab z.B. ein Obergang auf- 
grund der H6he einer gefundenen Energiebarriere ein Versionsvorgang sein muB, 
ist daher mcht gerechffertigt. Ffir eine eindeutige Zuordnung sind zus~tzliche 
Informationen notwendig (vgl. S. 430-432). 
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Symmetrie: Ca Ca C2 

S W T 

8a 8b 8c 

tuenten am C 5 durch eine ~iquatoriale bzw. axiale Lage, w~hrend in der 
Twist-Bootform 8c durch C 5 wiederum die zweiz~hlige Symmetrieachse 
verl~uft. Beim Einfrieren der Umklappvorg~nge sollten also R 1 und R 2 
in 8a  unterschiedliche, in 8c identische Signale aufweisen. Ist etwa 
R 1 ---- R ~' = H, so wiirde es sich in 8a um diastereotope, in 8c dagegen um 
~quivalente Protonen handeln 4b, z~a). 

Da 5.5-Difluor-cyclohepten sl~ (8, R 1 = R 2 = F) bei tiefen Temperatu- 
ren im protonenentkoppelten 19F-NMR-Spektrum ftir die beiden Fluor- 
substituenten ein AB-System zeigt, das bei hSheren Temperaturen 
( T o = - - 9 2  ~ zusammenflieBt, darf der SchluB gezogen werden, dab 
diese Verbindung in der Sesselkonformation 8a vorliegt. Die Auswertung 
der Spektren zwischen --147 ~ und --44 ~ ftihrt zu den Aktivierungs- 
parametern A H *  --  7,4 4- 0,1 kcal/Mol und A S * = 0,2 4- 1 e.u. fiir die 
Ringinversion, durch die R 1 und R 2 ausgetauscht werden. 

Ebenso ergeben die ZH-NMR-Spektren der Benzocyclohepten-Deri- 
vate 9, 70 und 17 bei tiefen Temperaturen AB-Systeme ftir die Methylen- 
protonen bzw. nicht-Xquivalente Methylgruppen in den bezifferten Stel- 
lungen. Diese Signale zeigen zwischen --57 ~ (bei 9) und --45 ~ (bei 
70 mad 11) Koaleszenz, woraus sich die Freien Enthalpien der Aktivierung 
zu A G* --11--12 kcal/Mol ifir die Ringinversion der Sesselform (ent- T C - -  

sprechend 8a) bestimmen lassen aa). Bei 9 wurde EA zu 13,0 • 1,5 kcal] 
Mol ermittelt. Im Tieftemperatur-Spektrum yon 9 ist der A-und B-Tell 
des Quartetts der Methylenprotonen am C a yon gleicher Intensitiit. Da 
aul3erdem keine zus~tzlichen Signale beobachtet werden, dtirfte im Ben- 
zo-cyclohepten mindestens zu 95% ein einziges Konformeres vorliegen. 

D D 

9 155) ?0 11 
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Diese Untersuchungen wurden auf mehr als zwanzig weitere Benzo- 
cyclohepten-Derivate ausgedehnt 34,35). Die Resultate lauten: 

Bei 9, 70, 12 und 73 erscheinen in den Tieftemperatur-Spektren 
(,,eingefrorene" Konformationen!) die Protonenresonanz-Signale der 
diastereotopen Liganden am C 8 des Ringes bei denselben chemischen 
Frequenzen wie die der entsprechenden Liganden am C7; das gleiche 
gilt ftir Substituenten am C 4 und C 6. Diese Molekfile miissen also ein 
Symmetrieelement besitzen, das die genannten Ringposifionen ~tquivalent 
oder zumindest enantiotop macht x6a). Dabei kann es sich um eine zwei- 
z~ihlige Achse oder eine Symmetrieebene handeln. Dieser Befund zeigt, 
da~ auch bei Benzocycloheptenen nut die oben genannten Konforma- 
tionen 8a--8c (S, W oder T) ftir den unges~ittigten Siebenring zu bertick- 
sichtigen sind. Wegen der aufgefundenen Nicht~quivalenz der geminalen 
Substituenten am C 5 (diastereotope Substituenten!) kann auch die 
Twist-Boot-Form T mit C2-Symmetrie ausgeschlossen werden. 

Die Protonen der C3/C 7- und C4/C6-Methylengruppen ergeben jeweils 
bei tiefen Temperaturen nur ein AB-Quartett, geminale Methylgruppen 
unter diesen Bedingungen jeweils nur ein Dublett. Bei diesen Verbin- 
dungen ist also ein einziges Konformeres energetisch ganz besonders 
begtinstigt (c > 95%). 

~ CH3 Ha 
~ , ~ - ~ C H  a 
CH3 H3C C~ 

72 /3 

Eine Unterscheidung zugunsten der Sessel- und gegen die Wannen- 
form kann aufgrund folgender Argumente getroffen werden: In der 
Wannenform wtirde ein axialer Substituent am C5 aufgrund seiner Lage 
oberhalb der Ebene des 1.2-stlindigen Benzolringes gegentiber dem itqua- 
torialen eine betriichtliche chemische Verschiebung (ca. 1--2 ppm) nach 
h6herer Feldstiirke erfahren. Die gemessenen, weitaus geringeren Diffe- 
renzen (A 6 ~ 0,2 ppm) sind nach Modellrechnungen nur mit der Sesselform 
vereinbar. Die gleiche SchluBfolgerung ergab sich ans der Analyze der 
vicinalen Kopplungskonstanten zwischen Protonen an C 3 (bzw. C 7) 
einerseits und C a (bzw. C 6) andererseits 34,35). 

Modeltrechnungen ftihren gleichfalls zur Sesselform als energie~rmster 
Konformation ftir 9, 70 und 73; bei 9 und 13 ist die Wanne (W), bei 10 
dagegen die Twist-Konformation (T) rechnefisch als zweitgtinstigste 
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Konformation ermittelt wordeneL Nach den 1H-NMR-spektroskopi- 
schen Ergebnissen betdtgt ~gr 9 und 70 die Differenz tier Freien Kon{or- 
mationsenthalpien A G zwischen Sessel- und der zweitstabilsten Konf~r- 
marion mehr als 1,8 kcal/M~I. Na.ctt Modellbetrachtungen a~ kSnnen 
nun die konformativen Umwandlungen tier Cyclohepten-Sessel auf ver- 
schiedenen Wegen erfolgen, die in Abb. 2 zusammengefaBt sind" 

Abb. 2, Schema der konformative~ Umwandlungsm6glichkeite~ hei Cycloheptenen. 
trderbei symbolisieren die yon 5+ ~n~ S- r~Ai~l ausgehenden Pfeile Versionsum- 
wmadlungen, die gekri~mmten, zu eirtera Iz~eis gescblossenen Pfeile dagegen die 
Pseudorotationsschritte s~) 

Du die direkte Umwandhmg der beiden SesseI%rraen S+ und S_ fiber 
einen planaren/3bergangszustand ausge~ch[o~en werden kann, ist die 
Sessel-lnversion (wie beim Cyclohexan) nut auf dem Wege fiber die 

W~nnen- oder Twist-Form mibglich. Dabei sind folgende Wege denkbar; 

1. eine Folge zweier Versionsvorg~nge, z,B, S+ ~- T-  ~ S-; 

2. eine Aufeinunderfolge von Versions- und Pseudorotationsschritten, 

z.B, S+ ~ W+ ~ T+ oder 
T- ~ W- ~- S- .  

Dutch die Energieschwellen der einzelnen Teilschritte wird nun der 
AblauI der Ringinversion (S+~--S_) bestimmt. 

Modellrectmungen ftir Benzocydohepten fiihrten zu dern Ergebnis, 
dab der energetisch am wenigsten kostspielige Weg {Eber = 14,6 kcal/ 
Mol} yon dem Sessel zur Wanne und zwar yon S+ nach W+ bzw. S- nach 

e~ Sowohl bei der W~nnen- ~ ~u~b, he[ der Twist~Form soll es sich um Konforma- 
tlonen handcln, die dutch Potentialminim~ irn Er~ergieprofil amsgezeichnek sind 
(4~) S. 1~6). 
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W- ffihrt, wobei die ~bergangskonformationen (Energiemaxima) dadurch 
gekennzeichnet sind, dab die zwei benachbarten Dieder-Winkel c045 und 
c056 an den Bindungen C4--C 5 uncl Cs--C s ann/ihernd null sind 85). 

3 ~3~ 4 

~21 /%6 
m?l ~ 

7 %7 6 

74 

Anclere Umwandlungen, wie S-,-T und S+-*-W-, bei denen die 
Dieder-Winkel o~a4 oder oJs7 bzw. m2~ und ~o~l als ,,Umwandlungs- 
koordinaten" verwendet wurden, erfordern einen weitaus h6heren Ener- 
gieaufwand (E ~ 20--25 kcal/Mol). 

Die Aktivierungsenergie der Pseudorotation (W-~T) beim Cyclo- 
hepten-Ring wurde rechnerisch zu 11,1 kcal/Mol ermittelt, ein Wert, 
der erheblich fiber demjenigen des Cyclohexans liegt. Untersuchungen 
an ungesiittigten siebengliedrigen Heterocyclen (s. S. 430) zeigen in der 
Tat, dab die Aktivierungsenergie dieses Vorganges bei Siebenringen 
h6her als bei Sechsringen ist. 

Der geschwindigkeitsbestimmende Teilschritt der Sessel-Sessel-In- 
version ist demnach die Umwandlung 

S+ -~ W+ bzw. S- -~ W-; 

die ffir 9 experimenteU zu 13 + 1,5 kcal/Mol bestimmte Aktivierungs- 
energie a3) der Ringinversion stimmt gut mit dem theoretisch berechne- 
ten Wert yon 14,6 kcal/Mol iiberein. 

Neben der ausffihrlichen kinetischen Untersuchung cler Ringinver- 
sion des Tetradeuterio-cycloheptens 9 wurden noch die Freien Enthal- 
pien der Aktivierung/1G~* c ftir die Sessel-Inversion bei insgesamt zwan- 
zig Benzocycloheptenen bestimmt. Dabei ergaben sich -- in Abh~ngigkeit 
vonder Zahl und Stellung der Substituenten -- Werte zwischen 9,9 und 
13,7 kcal/Mol 35~. 

Ein interessanter Fall liegt in dem yon Grunwalcl und Price 36) 
studierten 3.3.6.6-Tetramethyl-l.2-benzocyclohelhten-I (15) vor. 
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~ C H s  
;5 

Dort beobachtet man bei --81~ im 1H--NMR-Spektrum fiir die 
zum Benzolring ~-st~ndigen Methylgruppen (Stellung 6) vier verschie- 
dene Resonanzen, von denen jeweils zwei von gleicher Intensit~t sind. 
Dieser Befund lehrt, dab bier zwei verschieden stabile Konformere mit 
jeweils zwei diastereotopen Methylgruppen vorliegen. Dabei handelt es 
sich wohl um die Sessel- und Wannenform, die im Verh~tltnis 2: 1 (A H = 
0,3 kcal/Mol) auftreten. Bemerkenswerterweise ergeben die Modellrech- 
nungen der Freiburger Gruppe 34) ftir 75 eine ~hnliche Stabilititt yon 
Sessel- und Wannenform (A E ~0), womit der geringe, experimentell 
ermittelte Unterschied von A H = 0,3 kcal/Mol 86) in guter Ubereinstim- 
mung steht. Demnach sind die Wannen- oder Twist-Formen bei Cyclo- 
heptenen relativ gtinstiger als bei Cyclohexanen. 

Bei Erh6hung der Temperatur ver~tndern sich die Spektren von ;5 
in einer Weise, die sich nur mit dem Auftreten zweier verschiedener 
dynamischer Prozesse deuten l~Bt. Der mit einer niedrigeren Energie- 
barriere A H~* =9,3 kcal/Mol) ablaufende Vorgang wird yon diesen 
Autoren einer Sessel-Wannen (Boot)-Umwandlung, der energetisch 
ungtinstigere (AH2* = 12,6 kcal/Mol) einer Sessel-Sessel-Umwandiung 
(S+-~S_; Ringinversion) zugeschrieben 3s). Nach Auffassung von 
KabuB, Schmid, Friebolin und FaiBt 3s) ist diese Zuordnung jedoch 
nicht eindeutig, da es sich bei einem dieser Prozesse auch um eine Pseu- 
dorotationsumwandlung (W+ ~- T ~ W_) handeln k6nnte. 

2.2. Dibenzocycloheptadiene (6.7-Dihydro-5 H-dibenzo[a.c]-cyclohepte- 
ne, 10.11-Dihydro-5 H-dibenzo[a.d]cycloheptene) und Dihydropleiadene 

Ein Dibenzo-cycloheptadien-System (Dibenzo[a.clcyclohepten-System) 
liegt bei den einfach und doppelt verbrfickten Biphenylen der allgemei- 
nen Struktur ]6 und 77 (X=CR~) vor. Diese Verbindungsklasse bean- 
spruchte im Zusammenhang mit der Atropisomerie der Biphenyle 4a,4b, 

16 17 
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37,88) besonderes Interesse und wurde vor allem von Mislow u. Mitarb. 
eingehend studiert. 

Da jedoch in dieser Reihe auch zahlreiche Heterocyclen (X = Hetero- 
atom) untersucht wurden, folgt die zusammenfassende Diskussion aller 
Resultate erst im Abschnitt 3.3.3. 

Nach Modellbetrachtungen 3s,39) nimmt der Siebenring in diesen 
Verbindungen eine verdrillte (Boot)-Konformation 18 ein und kann fiber 
einen Ubergangszustand 19, der sich durch eine koplanare Anordnung 
des Biphenyl-Systems auszeichnet (Torsionswinkel um die Bipheuyl-1. l '- 
Bindung ~----0), in das Enantiomere 20 tibergehen. 

H8 

| 

H H 

18 19 

HB 

20 

VerlAuft dieser Vorgang gentigend langsam, so k6nnen im 1H-NMR- 
Spektrum die Protonen HA uncl HB der Methylengruppe als AB-System 
erscheinen, welches bei Temperaturerh6hung Koaleszenz zeigt 38,39). 
Dieser Fall liegt z.B. bei den von Sutherland and Ramsay 39) untersuch- 
ten Verbindungen 21 und 22 vor, fiir deren Umklappvorgang (18 -+ 20) 
Freie Enthalpien tier Aktivierung von A GI* o .c ---- 13,7 bzw. /4 G~*. c = 14,0 
kcal]Mol ermittelt wurden. Die Umwandlung der enantiomeren Konfor- 

~ N  , ' O H  ~ C O O C 2 H  5 
.7~ "COOC2H5 

21 22 
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mationen erfolgt demnach bei 22 so rasch, dab die berichtete Synthese 40) 
des optisch aktiven Diesters 22 wohl einer ~3berpriifung bedarf sg). 

Aus den Beziehungen zwischen Aktivierungsparametern und Ge- 
schwindigkeitskonstanten l~13t sich ableiten is,x4), da0 die Energie- 
barrieren fiir konformative Umwandlungen yon Enantiomeren minde- 
stens etwa 20 kcal/Mol betragen miissen, damit ein polarimetrischer 
Nachweis optisch aktiver Konformationsisomerer bei Raumtemperatur 
m6glich wird. 

Dieser Weft (EA = 20,8 kcal/Mol) wird z.B. gerade bei'dem chiralen 
Dibenzocycloheptadien (Dibenzo[a.d]cyclohepten) 23 erreicht, dessen 
Hydrogen-L-malat bei 20 ~ mit einer Halbwertszeit yon 12 min mutaro- 
tiert 4~). Die ErhShung der Energieschwelle und die somit m6gliche Tren- 
hung diastereomerer Salze ist hier auf eine zusiitzliche Behinderung der 
intramolekularen Bewegungen dutch die Substituenten an der semi- 
cyclischen Doppelbindung zuriickzuftihren (vgl. Abschnitt 2.4.1). 

~ C1 

I 
CH3 

23 

W~ihrend der einfach verbrtickte siebengliedrige Kohlenwasserstoff 
76 (X = CH2) noch sehr beweglich ist (EA(ber) ~ 13 kcal/Mol) ss), k6nnen 
zahlreiche carbo- und auch heterocyclische (vgl. S.420ff.) Vertreter der 
allgemeinen Struktur 24 mit grSI3eren Resten in den o.o'-Positionen des 
Biphenyl-Systems bei Raumtemperatur optisch aktiv erhalten werden 
und zeigen gro/3e konformative Stabilit~it 38,43,130). 

RR 

H2C~x,,CH2 

24 

R = NO2; 
R = NOs; 
R = NH2; 
R = CH3; 

X = CO, CHOH 

X = C(COOC2Hs)s 

X = C(COOC2H5) 2 
X = C(COOC~H6)2 
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Das gleiche gilt ftir analoge Binaphthyle (25). 
Aus dem 1H-NMR-Spektrum des Trimethylbenzo-cycloheptadiens 

(26) folgt, dal3 dieser Kohlenwasserstoff ausschliel31ich in der Konfor- 
mation A vorliegt, da die alternative Anordnung B der Methylgruppen 
sehr ungiinstig ist ag}. 

RI 

CH 3 

26 
A: RI----H; R2----CHs 
B: RI=CH3; RZ----H 

Von den doppelt verbrtickten Biphenylen mit carbocyclischem 
Siebenring wurden die Diketone 77 (X=CO; CH2 ~ zu CO) und sein 
Octadeutero-Derivat 27 (17, X =  CO; CD2 sfatt CI-I2) untersucht; diese 
Verbindungen gehSren zu den ersten chiralen Molekiilen der Punkt- 
gruppe D2 4b), die optisch aktiv erhalten werden konnten 3s) (weitere 
Beispiele s. S. 426, 433). 

Am Beispiel von 77 und 27 wurde auch erstmals ein sekunddrer kine- 
fischer H/D-Isotopieeffekt ftir eine reine konformative Umwandiung ge- 
funden: Genaue polarimetrische Messungen bei 95 ~ zeigen nttmlich, dab 
(--)--17 1.06 mal schneller racemisiert als (--)--27 as). 

Sowohl durch die Stereochemie der kinetischen Racematspaltung 37) 
(partielle asymmetrische Reduktion von (•  mit Aluminium-(+) 
--2-octanolat) als auch durch die ORD-Kurve (negatives Vorzeichen des 
Carbonyl n-~ ~*-Cotton-Effektes um 305 m/~) 48) kann (--)--77 die 
Chiralit~it einer (S)-Konfiguration 29 zugeordnet werden. 8s) 

(R) (S) 

28 29 
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Die ORD- 43~ und CD- 447 -Kurven zahlreicher optisch aktiver 
Biaryle (z.B. auch des Typs 24, 25 und 17), deren absolute Konfigura- 
tion 37) zum Tell schon bekannt war, sind eingehend untersucht worden. 
Die daraus abgeleiteten Zusammenh/inge zwischen dem Vorzeichen des 
Cotton-Effektes und der absoluten Konfiguration erlauben die Aufstel- 
lung yon Regeln zur Bestimmung der letzteren aus den entsprechenden 
Kurven 38,43,44). 

Die heterocyclischen Analoga zu 77 und 24 werden in Abschnitt 3 
besprochen. 

Die Stereochemie von 7.12-Dihydro-pleiadenen (30) ist vor aUem von 
Lansbury u. Mitarb. untersucht worden; eine neuere Zusammenfassung 
der Ergebnisse liegt vor 45). 

Dieses nicht-ebene System, in dem der zentrale Siebenting eine Art 
Boot-Konformation (,,half-boat-conformation") 4s) einnimmt, ist des- 
halb reizvoll, well je nach Relation und Stellung tier Substituenten ver- 
schiedene stereochemische Beziehungen zwischen den dutch konforma- 
tive Umwandlungen ineinander iibergehenden Spezies bestehen k6nnen 
45, 46) : 

1. Ist R I ~- R 2, so gehen --  auch im Fall R 1 = R ~ oe H --  bei trans- 
Stellung yon R 1 und R 2 die Konformeren beim Umklappen des Sieben- 
tinges A ~ B in sich selbst tiber, d.h. bier ist A =- B (Beispiele 30a--30e). 

R 3 ~ R 4' 

3O 

2. In den F/illen 3 0 f - - 3 0 g -  sinngem/iB bei den Methylen-dihydro- 
pleiadenen 37 a und 31 b -- bedeutet der Vorgang A ~- B die Umwandlung 
yon Enantiomeren ineinander. 

3. Ist dagegen R 1 4= R 2, so sind A un6 B Diastereomere (Beispiele 33). 
Verbindungen der ersten Gruppe, ftir die R 1 = R 2 4= H gilt, k6nnten 

nicht dutch Ringinversion racemisieren, wenn sie einmal in optisch 
aktiver Form vorl/igen. Im Gegensatz dazu wtirden 30f  und 30g sowie 
37a und 31b ihre optische Aktivit/it nur dann beibehalten, wenn die 
Energiebarriere zwischen A und B h6her als 20 kcal/Mol w/ire. Optisch 
aktive Derivate der letzten Gruppe (R 1 4= R 2) k6nnten dagegen als iso- 
lierbare Diastereomere vorliegen und je nach der H6he der Schwelle 
zwischen A und B Mutarotation eingehen. 
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R I H 
H ' ~ . ~ R  2 

A R 2 H 

H~~"~R1 

B 

R 3 . ~ ~  R 4 

30a: RI=RS=RS=R4=RS=H 
30b: RZ=R2=H; Rs~R4=CH3; RS=H 
30c: Rz=R~=OH; RS=R4=RS=H 
30d: RI=R2=OAc; RS=R4=RS=H 
308: RI=RS~OCHa; Rs=R4=RS=H 
3Of: R l m R S = R 4 = R S = H ;  Rs=CH3 
30g: RI=R2=RS=R4=H; Rs=OCHs 

31 

31a: R = H  31b: R=CH8 

Die ZH-NMR-Spektren von 30a, 30b, 30f  und 31 a ergeben ffir die 
Methylengruppen bei tiefen Temperaturen AB-Systeme, die zwischen 
To= + 8  ~ (bei 30a) und +45 ~ (bei 3Ja) Koaleszenz zeigen und bei 
weiterern Erw~irmen in ein einziges Signal iibergehen; die daraus zugRng- 
lichen Freien Enthalpien der Aktivierung fiir die Konformations-Inver- 
sion (A G~*c) liegen zwischen 13,6 und 15,6 kcal/Mol. Ganz analog konnte 
bei 30d und 30e die Temperaturabh~tngigkeit der Methylprotonen der 
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Acetoxy- und Methoxygruppen zur Ermittlung der Umklappschwellen 
herangezogen werden (AG+'7~ kcal/Mol bei 30d; /1G+'23o=15,2 
kcal/Mol bei 30e) 45,46,4~. Demnach ist diese Verbindungsklasse noch 
viel zu beweglich, um etwa bei Raumtemperatur die Isolierung yon 
Konformations-Enantiomeren oder Isomeren in geeigneten F~llen 
(Gruppe 2 oder 3) zu erlauben. Eine Ausnahme in dieser Reihe 
machte das Isopropyliden-Derivat 31 b, so dab dort entsprechende Spal- 
tungen aussichtsreich sin& Unter Verwendung des in der 12-Position 
axial monodeuterierten Kohlenwasserstoffs 31b konnte dutch J~quili- 
brierung /I G* zu 31 kcal]Mol bei 130 ~ bestimmt werden 4~. In Ein- 
klang damit ftihrt die partielle Dehydratisierung yon 7-Isopropyl-7- 
hydroxy-7.12-dihydropleiaden mit (+)-Camphersulfons~ure zu links- 
drehendem 31 b 40. 

Die Erh6hung der Energiebarrieren yon/I  G* = 13,6 kcal[Mol bei 30a 
nach 14,5 bei 30f und 15,6 kcal]Mol bei 30b spricht nach Ansicht yon 
Lansbury u. Mitarb. 46~ dafiir, dab sich C 7 und C 12 in A beim Umklappen 
gleichzeitig nach unten bewegen und ein planarer ~3bergangszustand 
clurchlaufen wird. Bei einem chiralen ~Jbergangszustand fiir 30f sollte 
der entsprechende /I G*-Wert n~iher bei demjenigen yon 306 liegen; es 
wiirde dann n~imlich derj enige Weg bevorzugt werden, der eine m6glichst 
geringe Kompression yon C ~ und der CS-CHs-Gruppe zur Folge hat 40. 

Die Vergleiche von Freien Enthalpien der Aktivierung, die sich streng 
genommen auf verschiedene Temperaturen beziehen, sind bier sicher er- 
laubt, da die Bestimmung s~imtlicher Aktivierungsparameter mit Hilfe 
des ,,Complete line-shape-analysis-Verfahrens" 4s) bei einigen Dihydro- 
pleiadenen zu von Null nut wenig verschiedenen Aktivierungsentropien 
A S* ftihrte 4s~ : A G* ~ A H* -- T. zl S* ist demnach hier nur wenig 
temperaturabh~ingig. 

Qualitative spektroskopische Versuche zeigen, dab das Olefm 32 
sehr viel beweglicher als das Benzo-Homologe 30ct sein muB 40. 

32 

Aus dem Befund, dab die Dihydropleiadene bei Raumtemperatur 
doch noch sehr beweglich sind, folgt -- ~ihnlich wie bei einfachen Cyclo- 
hexan-Derivaten 1,~,4~,4b) _ die Frage, welche Position Substituenten 
in 7-Stellung des zentralen Siebenringes bevorzugen. Untersuchungen 
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der Konformerengleichgewichte bei zahlreichen 7-substituierten 7.12- 
Dihydropleiadenen 33 45,49, 5o) ergaben hier ganz andere Gleichgewichts- 
lagen als bei Cyc]ohexanen. So liegen z.B. 7-Phenyl-, 7-Methoxy- und 
7-Acetoxy-dihydropleiaden haupts~chlich in der Konformation A vor, 
d.h. diese Reste bevorzugen eine axiale Lage. Dagegen liegt das Gleich- 
gewicht ftir das 7-Methyl-Derivat fiberwiegencl bei B, wiihrend eine Iso- 
propyl-Gruppe wiederum die axiale Lage in A bevorzugt. Fiir eine ein- 
deutige Zuordnung der Protonenresonanzsignale zu den verschiedenen 
Konformeren A und B wurden Modell-Betrachtungen und -Substanzen, 
stereospezifische Reaktionen sowie Fernkopplungen und der Overhauser- 
Effekt (NOE) zwischen axialen Protonen in 7- und. 12-Stellung herange- 
zogen 4s,51). 

Zur Erkl~rung der im Vergleich zum Cyclohexan-System anderen 
Gleichgewichtslagen wird davon ausgegangen, dab dort im wesentlichen 
dasjenige Atom (O in OH, OCH3 etc., C in CH3, C2H5 etc.), welches 
direkt an den ges~ittigten Sechsring gebunden ist, die Unterschiede der 
Freien Enthalpien (A G) der Konformeren bestimmt 1,2,4}. Bei den Dihy- 
dropleiadenen scheinen dagegen die weiteren Atome eines Substituenten 
yon grSl3erer Bedeutung zu sein. Fiir eine Isopropyl-Gruppe wfirde z.B. 
in B eine grol3e sterische Hinderung zwischen den ~-Methylgruppen und 
den benaehbarten aromatischen Wasserstoffen auftreten, so dab sieh 
hier die Lage des Gleichgewichts vSllig zu A (>>95%) verschiebt 45,ag,50L 

H H 

A B 

33 

2.3. Cycloheptatriene 

Das die Chemiker seit langer Zeit interessierende Cycloheptatrien]Nor- 
caradien-Problem 52,53) konnte ebenfaUs erst in neuerer Zeit mit Hilfe 
physikalischer Methoden geklitrt werden. IR-, Raman- 54) und 1H-NMR- 
spektroskopische 55~ Untersuchungen am Cycloheptatrien (34) selbst 
und an einigen Derivaten 53,~6) sprachen ffir das Vorliegen eines Sieben- 
ringes (34) und ergaben dort keine Hinweise ftir eine valenzautomere 
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Norcaradien-Struktur (35). Inzwischen sind jedoch eine ganze Reihe 
von carbo- und auch heterocyclischen Verbindungen 53,57) (vgl. auch 
Abschnitt 3; S. 423, 427) bekannt geworden, denen eine bicyclische Struk- 
tur zukommt, wobei in einigen F~llen ein Gleichgewicht zwischen beiden 
Formen nachgewiesen werden konnte 52,57). 

Beispiele sind in der carbocyclischen Reihe etwa alas 7-Cyano-7- 
trifiuor-methylcycloheptatrien 36 5s} und 7.7-Dicarbomethoxy-cyclo- 
heptatrien 37 58a,59). 

•)<R' ~ > < R I  
Rz - , Rz 

I II 

3 4 :  RI~--RS=H 
36: RI=CN; Rs=CF3 

3 5 :  R 1 = R 2 = H 

37 :  R 1 ---- R 2 = COOCH 3 

Bei 37 konnten durch eine ausftihrliche 1H-NMR-spektroskopische 
Analyse s~imtliche thermodynamischen und kinetischen Parameter des 
Valenztautomerie-Gleichgewichtes abgeleitet werden 59}: 

L6sungsmittel: CF~C12/Aceton/CHCI~ (5:3:2) 

A H ( =  H I - - H I I )  = 0 , 1 6 1  4- 0,005 kcal/Mol 

z J S  ( = S I - - S I I ) = 2 , 8 5 4 - 0 , 0 3  e . u .  

EA (II -~ I) =7 ,0  kcal/Mol, log k0=  11,9 sec -1 

AG2*5 ~ (II -~ I )=8 ,2 ;  AG*~s oc (I -~ I I )=8 ,9  kcal/Mol 

Dabei stellt das Norcaradien 37II  die enthalpie~irmere Komponente 
des Gleichgewichtes dar, d.h. die Enthalpie des Norcaradiens liegt unter 
der des Triens. Auf den Entropiefaktor, der sich wegen der Starrheit des 
Bicyclus immer zugunsten der Trien-Form auswirkt, ist es jedoch zu- 
rtickzuffihren, dal3 bei Raumtemperatur die Differenz der Freien Enthal- 
pien alas Trien begiinstigt A Gz5 ~ 0,688 kcal/Mol). 

In der bicyclischen Form liegen dagegen 7.7-Dicyano-norcaradien 
(38) 6o), 2.5.7-Triphenyl-norcaradien (39) ~1~ sowie die Vertreter dO ~), 
d7 ss) und 42 s4) vord),e). 

d) Wei te re ,  vo r  a l lem frt ihere Beispiele aus  der  ca rbocyc l i schen  Re ihe  f inden  sich 
in  der  ~)bersicht  y o n  G. Maier  52). 

e) Zur  D i skuss ion  der  das  Gle ichgewicht  zwischen  motto- u n d  bicycl ischer  F o r m  
bes t immendexx F a k t o r e n  s iehe  58,59,6o). 
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~ V  ~ - C H 3  

40 41 42 

Fiir diejenigen Derivate, diG Ms unges~ittigter Siebenring 34 vorliegen, 
ergab sich das zus~itzliche Problem der r~iumlichen Anordnung der sieben 
den Monocyclus bildenden Atome, wobei ffir das Cycloheptatrien selbst 
zun~ichst eine ebene und eine nicht-ebene Konformation diskutiert 
wurden 53,s4). 

Eine am p-Bromphenacylester der 7.7-Dimethyl-cyclohelStatrien-3- 
carbonsdure 43 durchgefiihrte R6ntgenstrukturanalyse 65) bewies fiir den 
kristallierten Zustand eindeutig das Vorliegen einer nicht-ebenen Boot- 
konformation: Die Atome C 7, C 3 und C 4 befinden sich oberhalb der aus 
C 1, C2; C s und C 6 gebildeten Ebene. Die RSntgenstrukturanalyse zeigt 
auch eine kleine Verdrillung der C1-C 2- und Cs-C 6-, jedoch nicht der 
C3-C4-Doppelbindung. Der groBe C1-C6-Abstand (2.42/~) schlieBt bier 
zwar eine Norcaradien-Struktur eindeutig aus, jedoch wird eine Uber- 
lappung der ~-Elektronen an C 1 und C 6 unterhalb des Bootes diskutiert; 
diese Orbitale sind derart gegeneinander geneigt, dab sie sich auf dieser 
Seite des Bootes nahe kommen k6nnen. 

B P  ~'~ O 
" ~ / ~ '  I t2  II 2 
| .  ~ ..c.. c_3/~.1 

"C 0 "  "fi -~.CH3 
4 I ~ 7  C H s  

5 6 
43 

Ffir ein anderes Cycloheptatrien-Derivat -- das 2-tert.-Butyl-3.7.7.- 
dimethylcycloheptatrien (44) bewiesen Conrow u. Mitarb. 66) erstmals die 
Wannenform in L6sung, da sie bei tiefen Temperaturen (unterhalb 
--86 ~ eine Nicht~quivalenz der geminalen Methylgruppen in 7-Stel- 
lung fanden. Bei ErhShung der Aufnahmetemperatur erscheint jedoch 
durch Beschleunigung der Ringinversion ein Singulett doppelter Inten- 
sit/it ffir beide Methylgruppen. Ffir A G-* 87 oc des Umklappvorganges ergibt 
sich ein Wert von etwa 9,2 kcal/Mol 67). 

Damit war gezeigt, dab Cycloheptatriene bei Raumtemperatur often- 
bar eine schnelle Ringinversion eingehen. 
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Auch Cycloheptatrien (34) selbst zeigt -- wie Anet 67) sowie Jensen 
un4 Smith 68) unabh~ngig voneinander fanden -- unterhalb -- 140 ~ im 
1H-NMR-Spektrum zwei verschiedene Absorptionen fiir die Methylen- 
protonen, die beim Erw~trmen zusammenfliel3en. Damit ist auch ftir 34 
in L6sung die nicht-ebene Bootkonformation eindeutig gesichert und die 
planare Form ausgeschlossen. Die Auswertung der Linienbreiten zeigt, 
dab die Energieschwelle ftir die Ringbewegung 34A ~ 34B hier nut etwa 
6 kcal/Mol betfiigt (AG-*143.0=6,1 kcal/Mol 67); Ea=6,44-0,5 
kcal/Mol; A S* ~ 0  e.u. 67); A G-*15~.c = 5,7 4- 0,1 kcal/Mol 68)). 

H H e 

H 
H 6 

R 
A B 

34: R=H;  45: R=D 

Ftir das Vorliegen eines Bootes sprachen auch die transannularen 
(intramolekular verlaufenden) 1.5-Wasserstoff-Verschiebungen bei Cy- 
cloheptatrienen 69). 

Interessanterweise tiberwiegt beim 7-Deuterocydoheptatrien 45 im 
Gleichgewicht das Konformere A mit axialem Wasserstoff und iiquatori- 
alem Deuterium (K = [45A] : [J5B] = 1.41 bei -- 168 ~ A H = --0,142 4- 
0,03 kcal/Mol; AS=--0,74-0,3 e.u.), d.h. das kleinere Deuterium 
nimmt bev0rzugt den ungfinstigeren Platz (ekliptische Konformation) 
zwischen den C1-H1- und C6-H6-Bindungen ein. Aus den Spektren yon 
3# ergaben sich keine Anhaltspunkte ffir das Vorliegen des valenztauto- 
meren Norcaradiens 35 67,6s). 

Eine bootf6rmige Struktur wurde ffir das Cycloheptatrien auch mit 
Hilfe der Elektronenbeugung (Gasphase) 7o) und durcll die Analyse des 
Mikrowellenspektrums 71) ermittelt. 

Auch bei den disubstituierten Cycloheptatrienen 36I,  371 sowie beim 
7.7-Dimethoxycycloheptatrien (46) erfolgt das Umklappen des Sieben- 
tinges offenbar noch aul3erordentlich rasch, da die den geminalen Sub- 
stituenten dieser Triene zuzuschreibenden Signale im 1H-NMR-Spektrum 
bzw. bei 3 6 I  im 19F-NMR-Spektrum unterhalb --100 ~ noch magneti- 
sche Jkquivalenz zeigen 5S,59,72). Bei 36 beginnt sich unterhalb --112 ~ 
das der Trien-Form 361 zugeordnete Fluorresonanzsignal langsam zu 
verbreitern, w~ihrend unter gleichen Bedingungen die yore Norcaradien 
3611 herrtihrende Absorption ihre Halbwertsbreite nieht ~ndert 5s). 
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Wie aus detaillierten Konformationsanalysen hervorgeht, kann die 
ftir Cycloheptatriene im Kristall, in L~Ssung und im Gaszustand nachge- 
wiesene Bootstruktur jedoch hinsichtlich der Form des Bootes in Ab- 
h~ingigkeit yon den Substituenten am Siebenring starken Ver~inderungen 
unterworfen sein. 

So liefern die Elektronenbeugung 7o) und das Mikrowellen-Spektrum 
71) unterschiedliche Strukturwinkel a und fl ftir den Grundk6rper 34. 

}t 7 / 
3 .'" 

C y c l o h e p t a t r i e n  (34) : 15 = 4 0 . 5  4-  2 ~ ~ = 3 6 . 5  4-  2 ~ ( E l e k t r o r m n b e u g u n g )  T0) 

fl = 29.5 4- 4 ~ ~ = 5 0  4-  5 ~ ( M i k r o w e l / e n - S p e k t r . )  71) 

d3:/5 = 2 4 . 4  ~ a = 4 7 . 9  ~ ( R S n t g e r t s t r u k t u r a r t a l y s e )  65) 

,19: f l  = 0 4-  2 o cc = 4 7  4-  2 ~ ( R 6 n t g e n s t r u k t u r a n a l y s e )  s l )  

Der Ersatz der beiden Methylenwasserstoffe in 34 durch geminale 
Methylgruppen in 43 fiihrt zu einer Deformation des Bootes (Verkleine- 
rung yon fl); diese Abflachung des Olefin-Teiles des Bootes dtirfte auf 
eine sterische Wechselwirkung zwischen den ~-Orbitalen der Bindung 
C3-C 4 und der axial stehenden Methylgruppe am C7 zuriickzuftihren 
sein. Ftir eine 1H-NMR-spektroskopische Konformationsanalyse derar- 
tiger cyclischer Triene in LSsung kSnnen vicinale Kopplungskonstanten 
der Protonen am Siebenring, z.B. J28 und J17, verwendet werden, da 
deren GrSl3e aufgrund der von Karplus aufgefundenen Beziehungen 7a) 
von den Dieder-Winkeln zwischen den betreffenden Bindungen abh~tngt 
(J28 z.B. vom Dieder-Winkel zwischen den Bindungen C2--H 2 und 
C3--H 8) 74,75). So steigt J2a von etwa 5,3-5,6 Hz in 34 um mehr als 1 Hz 
auf 6,8--6,9 Hz in der 7.7-Dimethyl-cycloheptatrien-3-carbons~ture (,/3, 
H stat t  (p)-Br-CsHa-CO-CH~-) 76), im 3.7.7-Trimethylcycloheptatrien 
77) oder im 7.7-Bis-trifluormethyl-cycloheptatrien 47 75~ an, was sich nur  
mit tier Annahme eines flacheren Bootes (Abnahme des entsprechenden 
Diederwinkels und damit fl) interpretieren l~tl3t 74, 75). 

Der Strukturwinkel fl diirfte in diesen geminal disubstituierten 
Olefinen wie bei 43 kaum grSl3er als 25 ~ sein. Die Kenntnis yon Jz3 er- 
laubt somit eine AbschAtzung des Grades der Einebnung des Doppel- 
bindungssystems. Dieses dutch die Disubstitution in 7-Stellung bewirkte 
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Abflachen des Bootes erniedrigt offenbar die Inversionsbarriere bei 47 
gegeniiber 34 (6 kcal/Mol) wesentlich. Bei -- 185 ~ konnte n~imlich noch 
keine Nicht~iquivalenz der Trifluormethylgruppen im 19F-NMR-Spek- 
trum beobachtet werden, d.h. unter diesen Bedingungen getingt es noch 
nicht, die Bootform bei d7 einzuffieren 75) 

Diese transannulare Abstol3ung der sperrigen Trifluormethyl-Gruppen 
und der C3-C4-Doppelbindung macht sich auch im UV-Spektrum yon 
47 7s) bemerkbar, dessen Maximum (276-277 m~) gegeniiber anderen 
Cycloheptatrienen (255--269 m~) 79) liingerwellig liegt. Besonders aus- 
gepr~gt ist diese Rotverschiebung im 7.7-Bispentafluor-~ithyl-cyclohepta- 
trien 48 ()-max = 292--293 mt~), in dem ein nahezu planarer Siebenring 
vorliegen diirffe 7s). 

Die Werte der vieinalen und geminalen Kopplungskonstanten J67, 
J67", bzw. J77' yon 34 lassen aul3erdem den Schlul3 zu, dab der Winkel c, 
ftir den Grundk6rper (in L6sung) gr613er als 47 ~ 74) ist und entsprechen 
somit den Ergebnissen der Mikrowellen-Spektroskopie 71,74). 

Zum Vergleich wurde dabei auch der kristallisierte Cycloheptatrien- 
molybdiin-tricarbonyl-Komplex (dg) s0) 1H_NMR_spektroskopisc h analy- 
siert. Fiir 49 hatte die R6ntgenstrukturanalyse des Kristalls eine interes- 
sante, vom Cycloheptatrien abweichende Struktur erbracht: Die Kohlen- 
stoffatome des Trien-Teiles liegen in einer Ebene (fl----0 4-2~ fiber der 
sich auf der dem Molybd~.n abgewandten Seite die Methylen-Gruppe 
(cr = 47 4-2 ~ befindet sl). 

Ausffibrliche NMR-spektroskopische Konformationsanalysen an 
mono-substituierten 7-Alkyl- und 7-Aryl-cyeloheptatrienen des Typs 50 
stammen yon Kessler und Eu. Mtiller s~) sowie yon Gtinther u. Mitarb. 
8s). Aus den gefundenen chemisehen Verschiebungen fiir H 7 sowie den 
Kopplungskonstanten J17 (zwischen H I und H 7) l{iBt sieh eine starke 
Bevorzugung der Konformation B mit iiquatorialem Substituenten R 
und axialem Wasserstoff abteiten. Fiir 50~ wurde ein Energieunterschied 
von 1,I kcal/Mol zwischen B und A errechnet s~). 

)H (e) 

A 

50a: R=CH3 
50b: R = C s H 5  
50c: R :  CH(CH3)~ 

H 

~HCa) R(e) 
B 

50 

50d: R = C(CH3)3 
50e: R =  C6Hs 
501:: R=C(CHB)3;  CH3 s t a t t  H am C~1  
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Bei derartigen Verbindungen erscheint wie beira Cycloheptatrien selbst 67,6s), 
bei fixierterL s4) oder zahlreichen Benzo-Derivaten 88-90) und Heterocyclen ss) das 
axiale Methin-Proton bei h6herer Feldst~rke als das ~quatorlale. Der Grund hlerfiir 
diirfte darin liegen, da3 nach Modellbetrachtungen H 7 in B oberhalb der Ebene der 
C3--C4-Doppelbindung in einem Bereich liegt, in dem Wasserstoffatome zus~tzlich 
abgeschirmt werderL. Dieser Befund darf jedoch selbst innerhatb der Reihe der Cyclo- 
heptatriene nicht ohne weiteres verallgemeinert oder gar auf andere Substanzklassen 
iibertrager~ werden, da sich die Verh~ltnisse durch Strukturabwandlungen leicht 
umkehren kSrmen (s. dazu Abschnitt  2.4.2, S. 415). Bei den 7.12-Dihydro-pleiadenen 
absorbieren ~quatoriale Methin-Protoiten an C 7 oder C z2 ira allgemeinen bei h6he- 
rem Feld als axiale 4549). 

In der Konformation B ftthrt die ekliptische Anordnung der Sub- 
stituenten R und der C1--H z bzw. C6-HG-Bindungen vermutlich zu 
einer Deformation des Bootes in der Weise, dab der Strukturwinkel ~ im 
Vergleich zum Grundk6rper 34 gr613er wird; in A sollte dagegen aufgrund 
der schon auf S. 404 besprochenen Wechselwirkungen zwischen R und der 
C~-C4-Doppelbindung ~ umgekehrt eher kleiner werden. 

Die rechnerisch ermittelten Grenzwerte ftir die Kopplungskonstanten 
J a 7 in den verschiedenen Konformationen A und B fiihren zu dem Ergeb- 
nis, dal3 a in A kleiner, in B dagegen grSBer als 47 ~ ist s3). 

Ein interessanter Fall stellt das yon Heyd und Cupas ssa) studierte 
l-Methyl-7-tert.-butyl-cycloheptatrien (5Of) dar, bei dem im Unterschied 
zu 50d dasjenige Konformere mit axialer tert.-Butylgruppe (A) stabiler 
ist (L6sungsmittel CS2). Hierftir sind wahrscheinlich sterische Behinde- 
rungen mit der Methylgruppe am C-Atom--1 in B verantwortlich. 50f 
zeigt eine flit die Ringbewegung eines Monocyclus erstaunlich hohe Ener- 
gieschwelle von E a =  18,9 kcal/Mol (log k0= 15,4 sec-Z). Bei --104 ~ 
spaltet die B zuzuordnende tert.-Butylgruppe in drei Singuletts gleicher 
Intensit~t auf (nicht-~quivalente Methylgruppen). 

2.4. Benzologe Cycloheptatriene, Tropone und Tropylium-Ionen 

2.4.1. Mono- und Dibenzo-cycloheptatfiene (5H- und 7H-Benzo-cyclo- 
heptene, 5H-Dibenzo[a.d]cycloheptene) 95) 

Die Annellierung yon Benzolkernen an das Cycloheptatfien-Geriist fiihrt 
zu einer Erh6hung der Energiebarriere fiir die Inversion der Boot-Kon- 
formation, ein Ph~inomen, das auch fiir andere unges~ittigte earbo- uncl 
hetero-eyclische Ringsysteme zutfifft 32,ss,s6). Vermutlich ist die Ver- 
steifung darauf zurtickzufiihren, dab die schwerer deformierbaren o-disub- 
stituierten Benzolringe den Valenzwinkelcteformationen, die im Ober- 
gangszustand auftreten, einen h6heren Widerstand entgegensetzen als 
cis-substituierte Athylene. Dieser Effekt ist zwar beim 1,4-Diphenyl- und 
1.2.3.4-Tetraphenyl-7H-benzocyclohepten 51 und 52 sowie beim 1.2.3.4- 
Tetraphenyl-5.8-dimethyl-7H-benzocyclohepten 53 noch nicht sehr aus- 
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gepr~igt (A G2-zoo oc um 8 kcal/Mol) sT); bei den zus~ttzlich mit Phenyl- 
und Methoxygruppen substituierten Verbindungen 54 und 55 macht er 
sich jedoch kr~ftig bemerkbar ss). 

54 55 

d G~:5 oc = 17,0 kcalflVlol A G8% -c = 17,0 kcal/Mol (A -~ 2 )  
d Ge*a *c ----- 16,8 keal/Mol (B --~ A) 

H H(o) R R 

R R H H3CO 

A B 
5,/ 

Im Tieftemperatur-Spektrum yon 54 sind die Konformeren 54A und 
54B nebeneinander sichtbar; die Differenz der Freien Enthalpie wurde 
zu A G ~ - - 0 , 2 5  kcal/Mol (--10 ~ CDCla) zugunsten "con A mit ~tqua- 
torialer Methoxylgruppe bestimmt ss). 

Der Befund, da0 die sehr iihnlichen Verbindungen 54 und 55 praktisch identische 
Energicbarrierert aufweisen, 2eigt auch, dab der bei h6heren Temperaturen die 
~_quivalenz der Methoxyle in 54 bewirkende ~ozeB tats~ichlich die I~ingbewegung 
ist; ein fiir 54 ebendalls zu diskutierender - -  unter den vorgegebenen Bedingungen 
(CDCla, C4C16 als Solvens) allerdings recht unwahrscheinlicher - -  Vorgang, niimlich 
die Ionisatioxx zum eatsprechendelx Tropylium- ulld Methanolat-IorL ditrfte somit 
eindeutig ausgeschlossen seili. Eir~ solcher Prozel3, welcher bei 54 ebenfalls eiaen 
Austausch der Methoxylgruppen zur Folge haben k6nnte, ist bei 55 nicht mSglich. 

54A besitzt die bei relativ h6herer Feldst/irke auftretende Resolmnz fiXr das axiale 
MethkxprotoIx und die bei niedrigerer Feldstiirke erscheinende iiquatoriale Me- 
thoxylgruppe; ftir 54B liegen die Verh~iltnisse umgekehrt. Ftir korLformative Zu- 
ordnungen scheint dabei die relative Lage vort Methoxy- oder auch Acetoxy- 
Absorptionen delx gr6Beren diagnostischerx Weft  zu besitzert; bei den bisher urtter- 
suchtelL unges~ittigten und vor ahem benzologen Siebenringen treter~ die axialert 
Methylprototxen dieser Substitueriten bei relativ hoher Feldst~irke auf 45,49-.~1,s8, 
8a, g0,a2), da sie in dieser Konformation (z. B. in 54B) aufgrulxd ihrer Lage in elnem 
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er~tsprcchenden ]3ercich oberhalb der :Ebenen yon C =  C-Doppelbindungen oder 
Benzolrirtgen zusiitzlich abgeschirmt werden. Dagegei1 siltd eine Reihe vorL Beispie- 
len bekalmt, bei denen irt Abweichung vom ,,~lormalfaLl" 68,82,83,86,8s-90,93). 
axiale Methinprotormn bei niedrigerer Feldstiirke als iiquatoriale auftreten (vgl. 
auch S. 415) as,ag,91,92). 

Energiebarrieren zwischen 15--18 kcal/Mol wurden auch fiir die Ring- 
inversion der Dimethylacetale 56.-60 ermittelt, deren 1H-NMR-Spektren 
ffir die eingefrorene Bootkonformation besonders groBe chemische Ver- 
schiebungen (mehr als 50 Hz/60 MHz) der nicht-~iquivalenten Methoxyl- 
protonen zeigen 89). 

X H Nr 

H3CO OCI-I~ l-IaCO OCH 3 

56: X=H 

57: X=Br 

58: R=CH~ 

59: R = - ~  

Br 

60: R= - @ B r  

Die Erschwerung des Umklappvorganges bei 56 im Vergleich zum 
Cycloheptatrien (34) ist sowohl auf den Einflul3 der geminalen Methoxyl- 
gruppen als auch auf die ankondensierten Benzolkerne zurtickzuftihren. 
Aufgrund einer soeben erschienenen Arbeit von Nogradi, Ollis und 
Sutherland sga), in der die Umklappschwelle des Dibenzocyclohepta- 
triens (5H-Dibenzo [a.d] cycloheptens 95); 56, H statt OCH8 am C-Atom 
--5) zu/l  G-*s5 oc ---- 9,2 kcal/Mol bestimmt wurde, ist es m6glich, die ein- 
zelnen Beitfiige abzusch~tzen: Danach steigen die Freien Enthalpien der 
Aktivierung yon 6 kcal/Mol beim Cycloheptatrien (34) BT,BS) durch An- 
nellierung zweier Benzolringe auf 9,2 kcal/Mol bei der Dibenzoverbin- 
dung 89a) und schliel31ich auf 15 kcal]Mol beim Dimethylacetal 56 s9). 

Auch bei anderen SystemerL fi~hrt der :Einbau yon Methoxylgruppen zu einer 
merklichen Versteifung yon nicht-ebener~ Kon/ormationen: So fanden Lansbury 
u. Mitarb. 45,47) beim Obergang vom 7.12-Dihydropleiadcn (30a) zur h:ans-7.12- 
Dimethoxy-Verbindung 30e einen Anstieg des A G*-Wertes yon 13,6 nach 15,2 
kcal/Mol. KabuB et  al. 85) beobachteten bei dem Dioxolan 61 eine um mehr als 3 
kcal/Mol hbhere Energieschwelle fiir die Ringbewegung als beim entsprechenden 
Kohlenwasserstoff, dem 4.4.6.6-Tetramethyl-benzocycloheptell-1. 
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61 

Wenn auch das Ansteigen der Aktivierungsenergie beim ~bergang yon 3</zu 56 
zu einem grot3en Teil auf eiite (durch die Substituenten und die annellierten Benzol- 
ringe bedingte) Erh6hung des ?Jbergangszustandes (~Z) zurllckzuftihren sein diirfte, 
so ist doch noch ungekl~rt, inwieweit auch eine ~-nderung des Energiegehaltes des 
Grundzustandes (GZ) dutch zunehmende Substitution. die gemessenen Umklapp- 
schwellen. 

A G* = G~z --  GGz 

beeinflu0t. 

Bei 56 und 57 sind noch sterische Wechselwirkungen zwlschen den Substituenten 
X in 10-Stellung des Siebenringes 95) und dem Wasserstoff am C-Atom-9 zu bert~ck- 
sichtiger~; der geringe Unterschied yon nur ctwa 1 kcal/Mol zwischen diesen beiden 
Verbindungen (X -~ H in 56 und X = Br in 57) zcigt jedoch, dab dieser Effekt hier 
nicht sehr ins Gewicht fitllt 89). Bei 10-Dimethyl-hydroxymethyl-Derivaten sga) 
macht  er sich jedoch sehr krKftig bemerkbar. 

Die Bootkonformation der Dibenzocycloheptatriene kann nun dutch 
die Einfiihrung einer semicyclischen Methylengruppe am C-Atom-S 
weiter stabilisiert werden; hierdurch wird ein planarer ~bergangszu- 
stand dutch die zus~itzliche Behinderung der Substituenten an der Dop- 
pelbindung mit den Wasserstoffen H 4 und H 6 recht ungiinstig. Dies geht 
schon daraus hervor, dab yon einigen, 1H-NMR-spektroskopisch unter- 
suchten 10-Dimethyl-hydroxymethyl-dibenzo-cycloheptatrienen 61 a das 
Exomethylen-Derivat (X = C=CH2) mit A G:[09 ~ = 21,2 keal/1Vfol die 
h6chste Umklappbarriere zeigt s9a). 

(C~3)B 
k 

{CH3) A - C - OH 

6Ta 

X =  CH~, CO, C=CH2 

Nach Ebn6ther, Jucker und Stoll 42,94) k6nnen die Konformations- 
Enantiomeren derartiger chiraler Methylen-dibenzocycloheptatriene (5- 
Methylen-S H-dibenzo[a.d]-cycloheptene) 95) wie 62 und 63 bei Raum- 
temperatur getrennt werden. 
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H tt H tt 

I 
c ~  
62 63 

Die stark unterschiediichen, polafimetrisch bestimmten Energie- 
schwellen fiir 62 (EA = 28 kcal/Mol, log ko == 11,2 sec -1) und 63 (EA ----- 21,9 
kcal]Mol, log k0 = 12,3 sec -1) unterstreichen die Bedeutung der Seiten- 
ketten an der semicyclischen Doppelbindung. So l~il3t sich schon 64 bei 
Raumtemperatur  nicht mehr spalten 4~.). 

~ C O O H  
H'C'-H 

64 

Andererseits sind die beiden yon SchSnberg, Sodtke und Praefcke 96) 
dargestellten syn- und anti-Isomeren des Tetrabenzo-heptafulvalens 
65A ( F p = 2 5 5  ~ und 65B ( F p = 3 3 2  ~ 97) sehr best~indig. Das bei 
der Synthese entstehende 65A lagert sich erst oberhalb 200 ~ in clas 
thermodynamisch stabilere B urn. 65B war auch unabhiingig yon Berg- 
mann 97~ erhalten worden. Die Uberflihrung von 65A in 65B kann dabei 

65 

65A 65B 
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grunds~itzlich auf zwei verschiedenen Wegen, n~mlich Umklappen eines 
bootf6rmigen Siebenringes oder Drehung einer Molekiilh~lfte um die 
zentrale tetrasubstituierte C-C-Doppelbindung erfolgen (vgl. auch 9s)). 

W~hrend somit fiir diese benzologen Heptafulvalene eindeutig eine 
nicht-ebene Bootkonformation nachgewiesen werden konnte, ergab die 
RSntgenstrukturanalyse des im Siebenfing unsubstituierten 8.8-Dicyano- 
heptafulvens 66 einen planaren Bau mit alierdings alternierenden Bin- 
dungsl~tngen 997. 1.2-Benzoheptafulven dagegen liegt wahrscheinlich in 
einer schnell umklappenden Bootform vor 99a). 

_~hnliche VerhSltnisse bestehen bei den Troponen*:loo):'-w~ihrend 
Tropon selbst (67a) lO1> und 2-Chlortropon (67b) lo2) eben sind, wurde 
durch RSntgenstrukturanalyse des Dibenzo[b.f]tropons (5 H-Dibenzo- 
[a.d]cycloheptenons-5) 95) 68 und des Perctflortropons (68a) lo3a) eine 
Bootform fox den Kristall nachgewiesen lo8). Offenbar tiberwiegt beim 
Tropon und seinen einfachen Derivaten (z.B. Tropolone etc.) lo0,104) 
der Gewinn an z-Stabilisierungsenergie die zu etwa 7 kcal/Mol gesch~ttzte 
Ringspannung des ebenen Siebenringes 10.~), so dab dort die planare 
Konformation am energie~rmsten ist lO4). 

~R 
O 

67a: R = H  
67b: R=Cl(cc:f l=0)  102) 

Allerdings kommen Bertelli u. Mitarb. 104) neuerdings zu dem 
SchluB, dab der ,,aromatische Charakter" yon Troponen uncl Tropolonen 
stark fibersch~ttzt worden sei und diese Verbindungen besser als Poly- 
olefine beschrieben werden k6nnen. Diese Feststellung wurde aufgrund 
des Vergleiches yon DipolInomenten, kombiniert rnit MO-Rechnungen 
sowie der Analyse der 1H-NMR-Spektren getroffen. So ergibt sich aus 
den Kopplungskonstanten des Tropons, dab hier -- in Einklang mit der 
R6ntgenstrukturanalyse des 2-Chlortropons 67b 102) _ kein regulRres 
Heptagon, sondern ein ebener Siebenring mit alternierenden Bindungs- 
l~tngen vorliegt. 

Entsprechendes soll auch fiir Tropolon-Derivate gelten 104). (S. jedoch 
164)). Der Fall eines v611ig regul~ren Siebenringes diirfte somit am ideal- 
sten im Tropylium-Ion lo0) verwirklicht sein. 
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2.4.2. Di- und Tribenzocycloheptatriene (5 H-Dibenzo[a.c]cydoheptene 
und 9 H-Tribenzo[a.c.e]cycloheptene) 95) 

W/ihrend die Einfiihrung eines Triazol-Ringes bei 58--60 in die 10- und 
11-Stellung des Dibenzocycloheptatrien-(5 H-Dibenzo[a.d]cyclohepten-)- 
Systems einen nur m/iBig erschwerenden EinfluB auI das Umklappen hat, 
steigt die Energieschwelle ffir die Ringbewegung im Tribenzocyclohep- 
tatrienon-dimethylacetal 69a auf mehr als 23 kcal/Mol an 89) und wurde 
somit gegentiber dem nur um einen ankondensierten Benzo-Ring ~trmeren 
56 um mehr als 8 kcal/Mol erh6ht. 69a zeigt im 1H-NMR-Spektrum stets 
zwei verschiedene, auch bei 180 ~ noch nicht merklich verbreiterte Singu- 
lett-Resonanzen ffir die Methoxylgruppen. In Einklang mit den Vorstel- 
lungen von Stiles 106) und Heilbronner 107) daft diese bemerkenswerte 
Versteifung yon 69a auf die gegenseitige r/iumliche Behinderung von 
vier Wasserstoffen in ortho-Stellung zum Siebenring zufiickgefiihrt wer- 
den. Der eingeebnete l~bergangszustand wird dadurch im Verh/iltnis 
zum Grundzustand starker angehoben als bei 56. 

69a:  R = H ;  X=C(OCH3)2 
69b: R = H ;  X ~ C H 2  

69a: R = C H 2 C H 3 ;  X = C H 2  

69d: R ~ C H 2 C H 3 ;  X ~ C O  

A G>~le0 ~ > 23 kcal/Mol 

2 G~o a ~ = 24,0 kcal/Mol 

A G>~2oo "c > 27,7 kcal]Mol 

A GT2 s *o ~ 20,0 kcal/Mol 

Auch die neuerdings spektroskopisch studierten Tribenzocyclohep- 
tatriene 69 b--69c zeigen ithnlich hohe Energieschwellen 89 a). 

Obwohl in dieser Reihe das 1--~thyl-tribenzotropon (69d) mit  Z] Gx*25 ~ =20 ,0  
kcal]Mol am beweglichsten ist, scheint  dem planaren ?3bergangszustand der Ring- 
inversion keine besonders groBe Stabilisierung durch einei1 zus~tzlichen Gewinn an  
lV[esomerieenergie bei der Einebnung zuzukommen. Unter  gowissen Annahmen  
wurde n~mlich fiir 69d bei Berttcksichtigung aller sterischen Wechsclwlrkungen 
(nonbonded interaction energies) eine Iaversionsbarriere voa  ca. 30 kcal/Mol bcrech- 
net. Danach l~ge der Gewinn an zus~tzlicher Mesomerieenergie in einem planarea  
Tribenzotropon nu t  in dcr Gr6Benordnung yon 10 kcal]Mol 89a). 

Die yon Sutherland und Ramsay 89} untersuchten 1.2.3.4-Dibenzo- 
cycloheptatriene (5 H-Dibenzo[a.cJcycloheptene) 9a), bei denen eine fihn- 
liche Wechselwirkung von nur zwei orthosffindigen Wasserstoffen vor- 
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liegt, zeigen d G*-Werte, die mit 18--19 kcal/Mol zwischen denen von 
56 und 69 liegen. 

Die obige Deutung wird auBerdem auch dadurch gestfitzt, dab das 
Pyrazin-Defivat ~ eine erheblich niedrigere Umklappschwelle (/I G*~0 ~ 
= 19,8 4-0,3 kcal/Mol, EA~21,4 • 1,3 kcal/Mol; log ko= 13,9 +0,7 
sec -x) als 69a zeigt. Demnach erfolgt hier das fiir die Ringinversion not- 
wendige Vorbeigleiten der Stickstoffatome mit freiem Elektronenpaar an 
den C-H-Gruppen der benachbarten Benzolringe merklich leichter als 
der entsprechende Vorgang mit vier C-H-Gruppen in 69a sg). 

Die diskutierten, NMR-spektroskopisch erbaltenen Ergebnisse fiber 
die bemerkenswerte Versteifung der Bootkonformation bei Tribenzo- 
cycloheptatrienen fiihrten 1964 zu den folgenden Voraussagen 89) : 

Chirale Derivate des Tribenzocycloheptatriens sollten bei Raumtempera- 
tur in stabile Konformationsenantiomere spaltbar sein; 

fiir Abk6mmlinge, die am tetraedrischen Kohlenstoffatom in der 9-Stel- 
lung zwei verschiedene Substituenten tragen, sollten isolierbare Konfor- 
mationsisomere zu erwarten sein. 

Die erste Vorhersage konnte bei der 9 H-TribenzoEa.c.e]cyclohepten- 
yliden-9-essigsiiure 70 x0s) verwirklicht werden (Racematspaltung fiber 
diastereomere Brucin-Sahe), deren recht best~indige Enantiomere A und 
B erst zwischen 100 ~ und 140 ~ mel3bar langsam racemisieren. 

H"C "COOH 

70 

I 

~H : H~ 
COOH : Hooc, "c 

i 
A B 

70 
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Aufgrun4 cler gefundenen Aktivierungsparameter  (AG~lo oc----32 
kcal/Mol; E , = 3 0  (4-2) kcal/Mol; AS~lo ~  (4-5) e.u.; log k 0 =  
11,7 sec -1) ist es wahrscheinlich, dab die Racemisierung durch das Um- 
klappen des Siebenringes erfolgt. Allerdings kann nicht mit  letzter Sicher- 
heit ausgeschlossen werden, dab ein anclerer Vorgang - -  n~imlich die Ro- 
tat ion um die semicyclische Doppelbindung--  an der Racemisierung betei- 
ligt ist 10s). 

Die Energiebarriere liegt bet dem Triben.zo-Derivat um A ~ G~I 0 o = (4 G~j.o ~ 
(70) -- ZI G~lo "c (63) = 32--23) = 9 kcal/Mol h6her als bet der Dibenzo-Verbindung 
63. Geht man yon der Annahme aus, dab sich die durch die Carboxyl- und Dimethyl- 
aminogthyl-Gruppe in 70 bzw. 63 bewirkten sterischen Hinderungen nicht stark 
Ullterscheiden 109), so ist diese Differenz in erster Linie wieder auf die durch den 
dritten Benzolring ill 70 bewirkte Versteifung zurtickzuffihren. 

Auch stabile konformationsisomere Tribenzocycloheptatriene sind 
dargestellt worden. So liefert 9-Hyclroxy-9 H-tribenzo[a.c.e]cyclohepten 
(71) mit  vermutlich ~iquatorialer Hydroxylgruppe ( A )  90,110) bet der 
Ver~therung mit  Methanol/Schwefels~ure einen Methyl~ther 72, in dem 
laut 1H-NMR-Spektrum nur das Konformere mit  ~quatorialer Methoxyl- 
gruppe vorliegt. Nach dem Erhitzen in Hexachlorbutadien findet man 
im Spektrum zu etwa 10~o auch das zweite Konformere mit  axialem 
Methoxyl ( B )  9o,111). 

OCH~ 

72 

In  der konformativ besonders best~indigen Tetraphenyltribenzocyclo- 
heptatrien-(1.2.3.4-Tetraphenyl-9 H-tribenzoEa.c.eJcyclohepten-) 95)-Rei- 
he 90,91) ist es neuerdings gelungen, in mehreren F~llen (73, 77 uncl 78) 
die Konformationsisomeren A und B rein zu erhalten; bet 74, 75 und 
76 wurden die ~quatorialen Vertreter  rein dargestellt 113). 

~ 5 

I - I X  
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H X 

A B 

73A: X=OH 73B: X=OH 
74A : X = OSCI 

0 
75A: X-----CI 75B: X~---C1 
76A : X = OTs 
77A" X = O C H 3  77B: X = O C H  3 
78A: X = O A c  78B: X----OAc 
8a: X = H  SaB: X=Br  

(vgl. auch Abschnitt 2.4.3) 

Die Isomeren des Typs A und B sind in siedendem Benzol noch stabil, 
k6nnen jedoch in Xylol oder Di~ithylenglykoldimethyl~ther bei 140 ~ 
~tquilibriert werden; bei 73, 77 und 78 sind die Konformeren A mit 
/iquatorialem Substituenten bevorzugt 90). 73B zeigt im 1H-NMR-Spek- 
trum in DMSO-D6 (langsamer Hydroxylprotonen-Austausch) das ver- 
glichen mit 73A bei h6herer Feldst/irke erscheinende Hydroxylproton; 
im IR-Spektrum von 73B treten dagegen die OH-Valenzschwingungen 
aufgrund von intramolekularen OH-~-Elektronen-Wechselwirkungen bei 
niedereren Wellenzahlen auf. Beide Effekte dtirften darauf zurtickzuffihren 
sein, dab in 73B die axiale Hydroxylgruppe oberhalb der Benzolringe 
des Tribenzocycloheptatrien-Systems zu liegen kommt. 

Aus dem gleichen Grund erscheinen bei 77B und 78B die Methyl- 
signale der axialen Methoxy- und Acetoxy-Gruppen bei deutlieh h6herer 
Feldst/irke als bei 77A und 78A. Dagegen treten bei allen bisher unter- 
suchten Konformeren A im Gegensatz zu 72 und in Abweichung vom 
,,Normalfall" (siehe Seite 408) die axialen Methinprotonen am C-Atom-9 
im 1H-NMR-Spektrum bei tieferer Feldst~rke auf als die/iquatorialen 
in B. Ahnliche relative chemische Verschiebungen wie bei 77A und 77B 
finden sich auch in den yon Chilcls uncl Winstein ~2) untersuchten epime- 
ten Dibenzohomocycloheptatrienylmethyl~ithern 79A und 79B. 

H H3CO ~ OCH 3 ~ H  

79A 79B 
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Diese Befunde zeigen einmal mehr, dal3 offenbar der gegenfiberliegen- 
de Benzolring in 72 bzw. die gegeniibefliegende Doppelbindung in 54 die 
Lage der Resonanz axialer Methinprotonen wesentlich bestimmt: so 
erscheinen H~ in 72 und in 54 bei h6herem Feld als He; bei 79, in dem 
sich an dieser Stelle ein Cyclopropyl-Ring befindet, kehren sich die Ver- 
h~iltnisse (wie auch bei den Dihydropleiadenen) urn. Da das gleiche ftir 
das Tetraphenyltribenzocycloheptatrien-System gilt (Ha< He bei 73 
und 77), mul3 man in Einklang mit ithnlichen Befunden yon Cristol und 
Nachtigall 112) annehmen, dab der phenyl-substituierte Benzolring in 
diesen Verbindungen eine geringere Abschirmung als der unsubstituierte 
in 72 besitzt. Daher erscheint auch die axiale Methoxylresonanz in 77B 
(~oc1~3=6,52) bei niedrigerer Feldst~irke als bei 72B (voc~3=7,22). 
Somit kann auch hier gesagt werden, dab bei tier Zuordnung yon Methin- 
resonanzen zu bestimmten Konformeren Vorsicht geboten ist; tunlichst 
werden hierfiir andere Informationen 45,s1,92) herangezogen. 

2.4.3. Konformativ bedingte Reaktivit~ttsunterschiede bei Tribenzocyclo- 
heptatrienen (9 H-Tribenzo[a.c.e]cycloheptenen) 

Aus der relativ hohen Energieschwelle ftir die Ringinversion und damit 
auch ffir die Einebnung folgt die Frage, inwieweit sich diese Versteifung, 
d.h. Stabilisierung der Bootkonformation, auf die chemische Reaktivit~tt 
dieser Verbindungen auswirkt 90,91). Die m6gliche Isolierung von Kon- 
formationsisomeren 91) in der Tetraphenyl-Reihe gestattet es aul3erdem, 
nach konformativ bedingten Reaktivit~tsunterschieden zwischen A und 
B zu suchen. 

Aus diesem Grund wurde die Bildung substituierter Tribenzo-tropy- 
lium-Ionen eingehend untersucht. Heilbronner u. Mitarb. 107,113) hatten 
bereits 1960 die beim Tribenzo-tropylium-Ion 81a auftretende Abwei- 
chung yon der -- ftir andere benzologe Tropylium-Ionen gut erffillten -- 
Korrelation zwischen dem gemessenenpKR| und der Atomlokali- 
sierungsenergie auf eine sterische Einschfiinkung der Koplanarit~it in 
87 a zurtickgefiihrt. Spiiter konnte am Beispiel des 2-Carboxy-tribenzo- 
tropylium-Ions 87b (Xmax ---- 412, 525 m~ in H2SO4) gezeigt werden, dab 
die Bildung derartiger Kationen aus den entsprechenden Pseuclobasen 
bei Raumtemperatur in konz. Schwefels~ure langsam erfolgt (tl12 ~ 25 
rain) 90,111). 

Zu dem schwierigen, noch nicht endgtiltig gel6sten Problem der Kon- 
formation yon Tribenzotropylium-Ionen liegen folgende Ergebnisse vor: 
Die optisch-aktive Carbonsiiure 80b (~iquatoriale Hydroxylgruppe) 11o) 
liefert mit Methanol/Schwefels~ure bei Raumtemperatur einen Methoxy- 
tribenzocycloheptatrien-carbonsituremethylester 82 (80b; OCH3 start 
OH; R2=COOCH3; Konformeren-Verhiiltnis A : B =  > 90: < 10), der 
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noch optisch aktiv ist. Die Bildung von 82 verl~iuft unter teilweiser Reten- 
tion, begleitet yon betr~chtlicher Raeemisierung In) .  

Demnach kann 82 nicht vollst~.ndig tiber ein symmetrisch solvati- 
siertes, koplanares - -  und damit zwangsl~iufig achirales 2-Carboxy-tri- 
benzotropylium-Ion 87 b gebildet werden. Die Resultate lassen sich da- 
gegen besser mit der Annahme eines nicht v611ig eingeebneten, bootf6r- 
migen und damit noch chiralen Kations 87 b erkl/iren. Allerdings mul3 die 
Frage, ob ftir die Bildung des optisch aktiven Esters 82 nicht nur asym- 
metrische Solvatationseffekte des Carbonium-Ions 87 b verantwortlich 
sind, noch geklltrt werden h i ,  n4). 

R4 R3 
1%3 H K .  �9 II 

oH - ~2 

80 87 

b: RI=H; Rs=COOH; Ra=R4=H 
c: RI=CHs; R2=Ra----R4=H 
d: RI=R4--~CHa; R~=Ra=H 

Ftihrt man in die ffir die intramolekulare Beweglichkeit des boot- 
f6rmigen Tribenzocycloheptatrien-Systems entscheidenden 1- und 4- 
Positionen gr6Bere Substituenten (z.B. Methyl- oder Phenyl-Gruppen) 
ein, so gelangt man zu den Carbinolen 73, 80c und 80d. Durch Hydrid- 
reduktion der entsprechenden Ketone entstehen praktisch ausschliel31ich 
die Konformeren A mit ~iquatorialer Hydroxylgruppe 90,91,92,n0). 

Diese Pseudobasen erweisen sich bei Reaktionen, die zu dem Car- 
bonium-Ion ftihren sollten, als aul3erordentlich reaktionstr~ige: So zeigen 
73A  sowie 80c und 80d (in der Konformation A) --  im Gegensatz zu 
80a und 80b - -  mit konz. Schwefels~iure keine Halochromie und lassen 
sich auch mit Methanol/Schwefels/iure nicht mehr ver/ithern 90,91). 
Somit wird durch die (sich vier Kohlenstoffatome vom Reaktionszentrum 
entfernt befindenden) Methyl- oder Phenylgruppen die Reaktivit~it dieser 
,,Cycloheptatrienole" im Vergleich zu 80a und 80b stark beeinflul3t, da 
sich die Substituenten in den ftir die konformative Beweglichkeit des 
Siebenringes entscheidenden Positionen befinden. 

Bemerkenswerterweise bleibt auch die Umsetzung von 73A  mit 
Thionylchlorid auf der Stufe des Chlorsulfits 74A stehen 91~; 74A  ist 
thermisch recht stabil und zersetzt sich in L6sung erst oberhalb yon 
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100 ~ zu einem Gemisch der konformationsisomeren Chloride 75A und 
75B t). 

Im Gegensatz zu der gegentiber Solvolysen inerten /iquatorialen 
Chlorverbindung 75A geht das axiale Chlorid 75B mit Nucleophilen 
leicht Substitutionsreaktionen ein, die unter ganz bevorzugter Erhaltung 
der Konformation ablaufen (75B ~ 73B, 75B  ~ 77B, 75B --,- 78B).  
Im Unterschied zu 73A geht das axiale Carbinol 73B mit Methanol/ 
Schwefelslture ebenfalls unter Konformationserhaltung in 77B tiber. 
Insgesamt erweisen sich somit Verbindungen des Typs 7 3 A - - 7 5 A  (~iqua- 
toriales X) bei Umsetzungen, die tiber das entsprechende , ,Tetraphenyl- 
tribenzotropylium-Ion" 87 verlaufen soUten, als recht reaktionstr/ige, 
w~hrend die Derivate des Typs B ohne Schwierigkeiten unter Retention 
reagieren. Offensichtlich sind bei dem starren Tetraphenyl-tribenzocyclo- 
heptatrien-System die Voraussetzungen ftir die Stabilisierung eines Car- 
bonium-Ions (oder zumindest des zu ibm ftihrenden 0bergangszustandes) 
durch die ~-Elektronen benachbarter Benzolringe bei Ionisation einer 
axialen C-X-Bindung in B wesentlich gtinstiger als bei Ionisation einer 
/iquatorialen in A. Wie Modellbetrachtungen zeigen (siehe Abb. 3), kann 
ein in die ursprtinglich axiale Bindungsrichtung weisendes Orbital - -be i  
Annahme einer gewissen Abflachung des Siebenringes, d.h. vor allem 
Verkleinerung des Strukturwinkels a --  mit den ,~-Elektronen der in 
Frage kommenden Benzolringe in Wechselwirkung treten. 

Umgekehrt sind die Voraussetzungen fiir eine Orbitalfiberlappung bei 
Ionisation einer /iquatorialen C--X-Bindung sehr viel ungtinstiger, da 
diese Bindungsrichtung und die Richtung der pz-Achse der n-Elektronen 
der Benzolringe eher senkrecht als parallel zueinander stehen. 

" H 

1 I I / i  

B A 

Abb. 3. Schematische Darstellung der C-X-Ionisation in den Konformeren B und A. 

Hierbei stellt sich auch noch die interessante Frage, ob nicht nach 
Ionisation der axialen C-X-Bindung  das leere Orbital am C-Atom-9 des 

t) Unter den Thermolysebedingungen yon 74A ist eine thermische $_quilibrierung 
der t(onformeren A und B yon 74 und 75 mdglich. 
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,,Tetraphenyl-tribenzotropylium-Ions" eine gewisse s-Beimischung be- 
h~lt 115). Dazu miiBte allerdings gekl~trt werden, ob der ftir die Abwei- 
chung yon der trigonal-ebenen Geometrie (sp~-Hybridisierung der drei 
restlichen Bindungen) erforderliche Energieaufwand 11~) durch Gewinn 
an r:-Stabilisierungsenergie kompensiert oder ttberkompensiert werden 
kann. 

Andere stereochemische Verh~ltnisse liegen bei dem flexibleren 
Cyclopropa-dibenzocycloheptadien- (lO.71-Methylen-lO.11-dihydro-5 H-di- 
benzo[a.dJcyclohepten)95)-System 79 vor: Dort kann sich das durch Delo- 
kalisation und Homokonjugation stabilisierte Dibenzohomotropylium- 
Ion 83, dessen 1H-NMR-Spektrum in H2SOa aufgenommen werden 
konnte, aus den beiden epimeren Acetaten 79A und 79B (OAc statt 
OCHs) bilden 9~). Dabei hydrolysiert das ~iquatoriale Acetat 79A (OAc 
start OCH3) 102real schneUer als das axiale 79B (OAc statt OCHa), 
wobei sich aus beiden Verbindungen bevorzugt das ~iquatoriale Carbinol 
und weniger das axiale bildet ~2). 

83 

Auch bei anderen Reaktionstypen wurde eine bevorzugte Abl6sung 
axialer Substituenten in konformativ fixierten Systemen gefunden: So 
liefert die Peroxid-katalysierte Bromierung des Tetraphenyl-tribenzo- 
cycloheptatriens 8d mit N-Brom-succinimid in CCla zu mehr als 8 0 0  
das axiale Bromid 85B (X=Br )  112). Lansbury u. Mitarb. 4s) fanden, 
dab im 7-Isopropyliden-7.12-dihydropleiaden 31b ganz bevorzugt das 
axiale Proton am C-Atom-12 einem H/D-Austausch mit Kalium-tert.- 
butanolat in DMSO-D6 unterliegt. 

Somit sind die beiden diastereotopen Wasserstoffe an der Methylen- 
gruppe der Kohlenwasserstoffe 31 b und 84 aufgrund unterschiedlicher 
konformativ bedingter ~:-StabilisierungsmSglichkeiten ftir Zwischenstufen 
(oder zumindest der zu ihnen fiihrenden Ubergangszust~nde) Init drei- 
bindigem Kohlenstoff in ihrem reaktiven Verhalten sehr verschieden: 
Dabei Ahneln die axialen Wasserstoffe mehr deln Methin-Wasserstoff 
des Triphenylmethans, die ~quatorialen dagegen zeigen eine Reaktivit~it, 
die cher mit derjenigen des Briickenkopf-Wasserstoffatoms irn Triptycen 
vergleichbar ist 1is). 
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3. Hete rocyc l i sche  Verb indungen  

Zahlreiche heterocyclische Analoga der im Abschnitt 2 besprochenen 
Carbocyclen wurden untersucht. Zwar ergaben sich dabei meist Ahnliche 
konformative Verh~ltnisse wie bei den nur Kohlenstoff enthaltenden 
Ringsystemen, jedoeh bedingt die Einftihrung von Heteroatomen auf- 
grund unterschiedlicher sterischer Parameter (C-X-Bindungsabstiinde, 
C-X-C-Bindungswinkel, TorsionsschweUen und -winkel bei C-X-Bin- 
dungen etc.) oft eine deutliche Ver~inderung der Konformation sowie 
der Energiebarriere ftir die Ringbewegung im Vergleich zum entspre- 
chenden Carbocyclus. 

3.1. Stickstoff-Heterocyclen 

3.1.1. Ges~ittigte Ringsysteme 

Beim N-Methyl-homopiperidin (N-Methyl-hexahydro-azepin) 86 ist zu 
erwarten, dab die Pseudorotation und damit die Ringinversion ebenso 
wie beim Cycloheptan eine sehr kleine Aktivierungsenergie besitzt. 

Die im 1H-NMR-Spektrum yon 86 gefundene Temperaturabh~tngig- 
keit der zum Stickstoff ~-st~indigen Methylenprotonen ist auf die Inver- 
sion des Stickstoffs zurtickzuftihren, die bei sehr tiefen Temperaturen 
( T o = -  100 ~ ,,eingefroren" werden kann. Ftir diesen ProzeB ergibt 
sich eine Freie Enthalpie der Aktivierung zJ G* yon etwa 7 kcal/Mol 119). 
Uber die RinginversionsschweUe wurden keine Angaben gemacht. 

3.1.2. Azepine, Diazepine, ihre Dihydro- und Monobenzo-Derivate 

Die Konformationen und Ringbewegungen der Azepin-AbkSmmlinge 
87 120), 88--89 121), 90 122), 91--93 121), 94--95 123) und 96--97 124) wur- 

den 1H-NMR-spektroskopisch untersucht. 
Dabei wurde die Temperaturabhi/ngigkeit der Signale der diastereo- 

topen Methylenprotonen im Ring oder im Fall yon 92, 94c--94e der 
ebenfalls diastereotopen Methylen-H oder Methylgruppen yon Athoxyl-, 
Athyl-, Isopropyl- oder Benzyl-Substituenten am Ring (in den Formeln 
mit A und B bezeichnet) ausgewertet. Diese M6glichkeit der Beobachtung 
Ringsubstituenten ist vor allem bei 92 yon Bedeutung, da dort der zen- 
trale unges~ttigte Siebenring tiber kein sp3-hybridisiertes Ringkohlen- 
stoffatom mit geeigneten Resten verfiigt, deren chemische Umgebung 
sich bei der Ringbewegung ver~ndert. Nun zeigt aber 92 bei --20 ~ ein 
ABX3-Spektrum far die Athoxylgruppe. Hier wirkt also offensichthch 
der Siebenring als ChiralitAtszentrum, durch das die beiden Methylen- 
protonen magnetisch nicht-~tquivalent werden. Bei Temperaturerh6hung 
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verschwindet die Asymmetrie im Zeitmittel durch einen schnellen Vor- 
gang, sehr wahrscheinlich dutch die Ringinversion des Siebenringes 121). 

CH 3 

Hs C HS HA 

o-c-cHs 
I 
HB 

~/CH2 
N ""kNH_ C8H5. 

87 88 

H3CO2C. R 3 

R7 t 

H 

89 90 

a: RS=RS=H; R6=RT=COOCHs 
b: RS~CHs; RS=H; R6=RT=C6H5 
c: RS=H; R5=R6=RT=CHs 

N .CHs 

#o 

H 
/ ~  OOCH3 

COOCH 3 

CH3 O -- C -- CH 3 
I 
Hs 

91 92 

R 
P2 \ o 

�9 ~ N~--.r H ~ . ~ H  

CsHs 
93 $4 

a: R I = R 2 = C 6 H 5  a: R - - H  
b: R z = C H s ;  R~=C6H5 b: R = C H s  
c: R I = R 2 = C H 3  c: R=CHAHBCHs 
d: R I = R 2 = - - C H = C H - - C 6 H 5  d: R=CH(CHs)A(CHs)B 

e: R=CHAHB--C6H5 
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H 

C~H5 

95 

H 
x 0 

I .  I F-H 
OzN" "r "/~N 

c6H5 

96 

, % 
c6I-I~ 

87 

Die freien Enthalpien der Aktivierung A G* fSr 88 (To = - - 5 5  ~ 
und 89 (Tc,-~ -- 90 ~ liegen bei 10,2 bzw. ca. 8,5 kcal/Mol 121), w~hrend 
sie bei den Monobenzo-Derivaten auf ca. 12--19 kcal/Mol ansteigen 121, 
12s,124). Die in mehreren Fitllen bestimmten Aktivierungsentropien 
AS* waren negativ (bis zu (--10)--(--15) e.u. 12s,1~4). Diese Daten wur- 
den durchweg der Umklappbewegung des nichtebenen Siebenringes 
zugeschrieben; eine fiir 92 ebenfalls diskutierte Stickstoffinversion konnte 
aufgrund der relativ hohen Energieschwelle ( A G ~  ~ kcal/Mol) 
mit ziemlicher Sicherheit ausgeschlossen werden. Verbindungen mit 
drei Doppelbindungen im Siebenring (87, 88, 90, 92, 93 und 97) dtirften 
dabei wie Cycloheptatriene 3d (s.S. 404) in einer Bootkonformation 
vorliegen, w~hrend ftir 89, 91, 94--96 wegen der m6glichen Amid- 
Mesomerie eine Mittelstellung zwischen den Cycloheptadienen mit ihrer 
verdrillten (oder Pseudo-) 123) Bootkonformation (vgl. 78 und 20) und 
den Cycloheptatrienen anzunehmen ist. Im Einklang mit den 1H-NMR- 
spektroskopischen Resultaten bei monocyclischen Azepinen ergibt auch 
die R6ntgenstrukturanalyse des N-(p-Brombenzolsulfonyl)-I H-azepins 
(98) das Vorliegen einer Bootkonformation (a = 23 ~ fl-----25 ~ mit loka- 
lisierten Doppelbindungen im Siebenring 1~5). 

Der bemerkenswerte Befund, dab 2-Anilino-3 H-azepin (Dibenzamil) 
88 eine um 4 kcal/Mol h6here Umklappschwelle als Cycloheptatfien auf- 
weist, ist noch nicht endgiiltig gekl~rt. Von einem Azacycloheptatrien 
k6nnte man n~mlich eine gr6Bere Bewegliehkeit als yon der Stammver- 
bindung erwarten 121). M6glicherweise ist der versteifende Effekt auf die 
vorhandene Anilino-Gruppe (starke Senkung des Gmndzustandes durch 
Amidin-Mesomerie?) zurtickzuftihren 12x). 

Von Linscheid und Lehn 123) wurden die verschiedenen Beitr~ge zur 
H6he der Energiebarrieren bei den Dihydro-benzoazepinonen 94 folgen- 
dermal3en abgeschAtzt: 
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9 kcal/Mol ffir das ,,Grundgerfist" 91 121), 

3 kcal/Mol durch sterische Wechselwirkungen des Benzo-Ringes mit der 
zus~itzlichen Phenylgruppe am C-Atom 5, 

4--6 kcal/Mol dutch analoge Behinderungen der Reste R am N-Atom 1. 

Wlihrend in den Spektren der bislang besprochenen Verbindungen 
87--98 keine Anzeichen ffir Valenztautomere mit dreigliedrigem Ring gefun- 
den wurden, liegen nach eingehenden Untersuchungen yon Maier u. 
Mitarb. 52,126,127), Sauer u. Mitarb. 1~8,1.~9,160) sowie Battiste und 
Barton le8) zahlreiche Derivate des 3.4-Diazacycloheptatriens (5 H- 
1.2-Diazepins), z.B. 99, ganz bevorzugt in der bicyclischen 3.4-Dia- 
zanorcaradien-Form 100 vor. Die Begiinstigung von 700 ist dabei auf 
die beiden Stickstoffatome zuriickzuftihren, die im Bicyclus an zwei 
C=N-Bindungen beteiligt sind, w~ihrend in 99 die energiereiche 
N=N-Gruppe vorliegt. Die Konzentration an monocyclischem Trien 
liegt dabei oft unter der Nachweisgrenze 127). Ein indirekter Nach- 
weis ftir 99 gelang jedoch Maier und Heep 52,1~.~) (lurch 1H-NMR-spek- 
troskopische Untersuchung des valenztautomeren Gleichgewichts zwi- 
schen cis- und trans-lO0 [E~ (cis-lO0 -~ trans-lO0 und trans-lO0 -~ cis-lO0) 
~ 22,5 kcal/Mol; A S* ~ --4 e.u.], das sehr wahrscheinlich fiber das Trien 
99 verl~uft 1~). 

H3C H H_ CH 3 I C6H5 ""~" C6H5 

C6H5 C6H 5 C6H5 

cis-- 100 99 trans-- 100 

3.5.7-Triphenyl-4H-1.2-diazepin 101 liegt ausschliel31ich in der mono- 
cyclischen Form mit zwei C--N-Bindungen vor, da hier das entsprechende 

C~H5 
N H 

l~/~ 4~HH:6 H5 

CsHs 
101 
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Norcaradien 702 eine Azogruppe besiil3e 129). Die aus tier Temperaturab- 
hlingigkeit der Methylensignale in mehreren LSsungsmitteln bestimmte 
lCreie Enthalpie der Aktivierung fiir das Durchschwingen des Sieben- 
tinges liegt bei etwa 17,5 kcal/Mol (90 ~ 129). 

3.1.3. 5 H-Dibenzo[c.e]azepine und 11 H-Dibenzo[b.e]azepine 

6.7-Dihydro-5 H-dibenzo[c.e]azepine (24, X = N - - R )  und die entspre- 

chenden quart~iren Ammonium-Salze (24, X = N R 1 R  2) liegeI1 ebenso 
wie die entsprechenden Dibenzo-cycloheptene in chiralen, verdriUten 
Bootkonformationen 78 bzw. 20 vor. Diesen Konformationsenantio- 
meren komm[ beim Vorliegen groBer ortho-Substituenten (24, R 4: H, 
z.B. F, NO~, OCH3) eine betr~chtliche Stabilit~t zu, so dab nach einer 
Racematspaltung die konformative Umwandlung 78 ~-20 (via 79) in 
zahlreichen F~illen polarimetrisch verfolgt werden kann lao). 

Die Aktivierungsenergien liegen oft zwischen 25 und 40 kcal/Mol. 
Das nicht durch zus~itzliche ortho-Substitutionen (R----H) versteifte 
N-Benzyl-6.7-dihydro-5 H-dibenzo[c.e]azepin (24, R = H, X - -  N-CHz  
-C6H5) ist aUerdings iihnlich beweglich (A G-'63 ~ kcal/Mol) 131) 
wie der analoge Kohlenwasserstoff (24, R = H, X =-CH2). 

Neuerdings wurde auch ftir einige 5.6-Dihydro-ll H-dibenzo [b.e] 
azepin-6-one gezeigt, dab dort im 1H-NMR-Spektrum bei 37 ~ die dia- 
stereomeren Bootkonformeren, z.B. 703A und 703B nebeneinander auf- 
treten, d.h. ihre Umwandlung verl~iuft bei dieser Temperatur, gemessen 
an der NMR-Zeitskala, relativ langsam 13~). 

~33 6j.2 6.v. 
O H H3~ OCH 3 

103A 103B 

Die relativen chemischen Verschiebungen der Methin- und Methoxyl- 
protonen (in DMSO-D6 oder CDCla) entsprechen denjenigen der Syste- 
me 33, 77 und 79. W~.hrend bei 703 das Konformere A tiberwiegt (K 
[103A]: E103B] =77 :23  in CDC13 bei 37~ kehren sich die VerhAltnisse 
bei der analogen Chlorverbindung (703, C1 statt OCH3) um ( K =  19:81 
unter gleichen Bedingungen) 182). 
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3.2. Sauerstoff-I{et erocyclen 

3.2.1. Ges~ittigte Ringsysteme 

Die Konformationsanalyse gesiittigter siebengliedriger Sauerstoff-He- 
terocyclen st61]t ebenso wle beim Cycloheptan und dem Perhydro-Azepin- 
System wegen der grol3en Beweglichkeit auf Sehwierigkeiten. Eine 1970 
ver6ffentlichte R6ntgenstrukturanalyse der 1,2;3,4-Di-O-isopropyliden- 
5-O-chloracetyl-a-D-glucoseptanose (104) zeigte, dab der siebengliedrige 
Ring im Kristall in einer Konformation vorliegt, die zwischen der Sessel- 
und der Twist-Sessel-Form liegt 133). Das 1H-NMR-Spektrum in Lbsung 
spricht flit eine Sesselkonformation. 

0 

CI~Hc2C" ~ ''" C(CH3) 2 
u "C(CH3) 2 

104 

3.2.2. Dioxa-cycloheptene (2 H.4 H.7 H-1.3-Dioxepine) und ihre Mono- 
benzo-Derivate 

Die 1H-NMR-Spektren der Dioxa-cycloheptene 705 und 706 sowie des 
Benzo-Derivates 107 zeigen selbst bei tiefen Temperaturen (--120 ~ bis 
--139 ~ keine Aufspaltung (bei 107 lediglich eine Verbreiterung) der 
Signale von Methylenprotonen und sind demnach recht beweglich. Als 
einziger O-Heterocyclus dieser Reihe weist das 2.2-Dimethyl-5.6-benzo- 
2 H.4 H.7 H-1.3-dioxepin (108) im Tieffemperatur-Spektrum ein AB- 
Quartett fiir die Protonen an den C-Atomen-4 und 7 auf, aus dessen Tem- 
peraturabhlingigkeit ein z]G-*76oc-Wert yon 9,7 kcal]Mol ermittelt 
wurde la4). Da in 108 selbst bei --127~ die Methylgruppen am C- 
Atom-2 nicht aufspalten, sondern nut leicht verbreitert erscheinen und 
somit zumindest eine sehr iihnliche Umgebung haben, wurde fiir diesen 
Heterocyclus das Vorliegen einer Twist-Konformation mit C2-Symmetrie 
fiir mbglich gehalten 134). Die Bevorzugung dieser Form bei 108 kbnnte 
nach Modellbetrachtungen darauf zurfickgeffihrt werden, dab hier in der 
Sesselkonformation starke Abstol3ungskfiifte zwischen einer axialen 

105 106 107 108 
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Methylgruppe und dell axialen Wasserstoffen der C-Atome 4 und 7 zu 
erwarten wliren 1~4}. Die Umklappschwelle ftir ]08 liegt dabei um ca. 2 
kcal/Mol nledriger als beim 5.5-Dimethylbenzocyclohepten (10) 33,~s~. 

3.2.3. 5.7-Dihydxo-dibenzo[c.e]oxepine 

Auch 5.7-Dihydro-dibenzo[c.e~oxepin-Derivate (16, 17 oder 24, X =  O) 
sind beweglicher als die entsprechenden Carbocyclen oder Azepin- und 
Thiepin-Abk6mmlinge (s. S. 433). So betr~igt die 1H-NMR-spektroskopisch 
ermittelte Aktivierungsenergie flit die Ringbewegung des 5.7-Dihydro- 
dibenzoEc.e]oxepins (24, R = H, X = O) nut 9,2 kcal/Mol laS); der Er- 
satz aller vier Methylenwasserstoffe durch Methylgruppen erh6ht die 
Umklappschwelle auf Ea = 13,2 kcal/Mol ag), w~ihrend die Einfiihrung 
einer Nitrogruppe in der freien ortho-Stellung zur Diphenyl-Bindung 
(2,t, R 1 = H, R 2 = NO2, X = 0) einen kr/iftigeren Anstieg auf 16,5 kcal/ 
Mol bedingt 136>. 

Auch in der Re]he tier doppelt verbrtickten Biphenyle 77 kommt yon 
den bisher untersuchten Systemen dem Dioxepin (]7, X = O) die weitaus 
grSBte Beweglichkeit zu: Die yon Mislow u. Mitarb. 3s~ optisch aktiv 
erhaltene Verbindung racemisiert zwischen 10 ~ und 23 ~ meBbar 
schnell (Ea :20 ,4  kcal/Mol, log ko=  12,1 sec -1 in o-Xylol). Die gleiche 
Substanz wurde sp~ter yon Ok] und Iwamura is?} mit Hilfe der Linien- 
verbreiterung im 1H-NMR-Spektrum untersucht. Die zu 19,9 4-0,5 (log 
k0 = 12,0 4-0,3 sec -1) bzw. 21,1 4-0,6 kcal/Mol (log ko = 12,2 =]= 0,4 sec -1) 
in Hexachlorbutadien bzw. Dimethylsulfoxid --D6 gefundenen Aktivie- 
rungsenergien stehen in guter Ubereinstimmung mit der polarimetrisch 
bestimmten ls7}. 

Konformativ best/indig werden jedoch auch die Dihydro-oxepine 2,t 
durch Einfiihrung zweier Substituenten in der ortho-Stellung zur Bi- 
phenyl-Bindung. Die optisch aktiv vorliegenden Dimethoxy- und Di- 
chlor-Derivate 24 (R = OCH 3 bzw. C1, X=O) racemisieren erst beim Erhit- 
zen in L6sung (Ea=29,9 kcal/Mol, log k0= 13,4 sec -1 bzw. Ea=34,8  
kcal/Mol, log k0 = 13,3 sec -1) 130). 

3.2.4. Oxepine und ihre Di- und Tri-benzo-Derivate 

Das Vorliegen einer nicht-ebenen, schnell umklappenden Bootkonfor- 
marion fiir Oxepine sowie einige einfache Derivate wurde von Vogel und 
Gtinther 57~ im Rahmen ihrer 1H-NMR- und UV-spektroskopischen Un- 
tersuchungen zur Oxepin-Benzoloxid-Valenztautomerie sehr wahrschein- 
lich gemacht. 

So zeigt 109c praktisch die gleichen Kopplungskonstanten wie Cy- 
cloheptatrien 34 und sein 1.6-Dimethyl-Derivat. Die gr6Bere Beweglich- 
keit tier monocyclischen Isomeren 709 a und 709 b gegeniiber den starren 
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R2 R 2 

109 110 

a: RI-----RZ=H 
b: RI--=H, Rs=CH8 
c :  RI= Rs =CHs 

Bicyclen gibt sich durch einen h6heren Entropieinhalt der ersteren zu 
erkennen 188>. Die Bestimmung der Energieparameter flit die Ringin- 
version yon 709 steht noch aus. 

Dagegen konnten Umklappschwellen flit benzologe Oxepine be- 
stimmt werden. 7-Methyl-tribenzo-oxepin-3-carbons~iure 117 liefert mit 
Brucin ein mutarotierendes Salz, aus dem sich auch die bei Raumtempe- 
ratur auBerordentlich rasch racemisierende rechtsdrehende S~ure (tllZ = 
195 sec -1 bei 20,5 ~ A G~o,s ~ = 20,8 kcal/Mol) gewinnen lieI3 1.qg). 

COOH 

111 

Die im Vergleich zu ~hnlichen Tribenzo-Systemen verh~iltnismiiBig 
niedrige Freie Enthalpie der Aktivierung demonstriert wieder die Be- 
weglichkeit yon Oxepinen. 

Auch das kiirzlich von Nogradi, 011is und Sutherland sga) untersuchte 
Dibenzo-oxepin 112 (61a; X----O), dessen diastereotope Methylgruppen 
der Dimethylhydroxy-methyl-Funktion ein temperaturabhRngiges 1H- 
NMR-Spektrum zeigen, weist mit 10,3 kcal/Mol (To = --69 ~ einen nied- 
rigeren A G*-Wert auf als analoge Ringsysteme (X = CR2, S, N--R). 

3.3. Schwefel-Heterocyclen 

3.3.1. Gest~ttigte Ringsysteme 

Untersuchungen zur konformativen Beweglichkeit von ges~ittigten 
Thiepan-Derivaten verdanken wir vor allem der Freiburger 140,141) 
sowie neuerdings auch einer anderen Gruppe 14~). Dabei war ftir 
Siebenringe durch dell Einbau von Disulfid- und vor allem Trisulfid- 
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Gruppen wegen ihrer hohen Torsionsbarriere und der Bevorzugung eines 
Torsionswinkels yon etwa 90 ~ 143) eine Erh6hung tier sehr niedrigen 
Pseudorotationsbarriere des Cycloheptans 25-27) (ca. 2--3 kcal/Mol) zu 
erwarten. 

Tatsiichlich l~Bt sich auch beim 7.2.3-Trithie#an 173 14o) unterhalb 
--130 ~ (A G*----6--7 kcal/Mol) eine intramolekulare Bewegung (Ring- 
inversion ?) verlangsamen. Beim 3.3.7.7-Tetradeutero-5.5-dimethyl-l.2- 
dithiepan (774) 141) sind in den Tieftemperatur-Spektren (zwei AB-Sy- 
steme fiir die Methylenprotonen) zwei Konformere A und B im Beset- 
zungsverh~iltnis 69:31 (in CS2) zu erkennen und beim kontinuierlichen 
Abkiihlen k6nnen auch zwei verschiedene Umwandiungsprozesse 
(A G*-73 ~ = 10,8 kcal/Mol; A G*-ll0 ~ = 8,0 kcal/Mol) nacheinander ein- 
gefroren werden. Aufgrund der zahlreichen Umwandlungsm6gliehkeiten 
des ges~ittigten Siebenringes 25,141) (s. S. 383--386) ist selbst aus diesen 
Daten eine zuverl~issige Konformationsangabe fiir A und B sowie eine 
Zuordnung der beobachteten Prozesse nicht ohne weiteres mbglich 141). 
Da es sich jedoch bei einem dieser verlangsamten Vorg~inge sicher um 
einen Pseudorotationsschritt handeln wird, ist damit gezeigt, dab die 
Einftihrung von S-S-Bindungen zu einer merklichen Erh6hung der 
Pseudorotations-Barriere des gesAttigten Siebenringes fiihrt 35,141). 

W~ihrend fiir das Disulfid 775 ebenfalls ein AG-*sgoc-Wert yon 9 
kcal/Mol ermittelt wurde, sind die Ringsysteme 776 und 117, die keine 
S-S-Bindungen enthalten, noch wesentlich beweglicher (A G* < 8 kcal/ 
Mol) 141). 

D D CH3 

s,c. s" 

114 115 116 117 118 

Andererseits beobachtet man beim 1.2.3.5.6-Pentathiepan (Len- 
thionin) 118 eine merkliche Versteifung des Ringgeriistes 142): Das 
IH-NMR-Spektrum von 778 zeigt bei 30 ~ nur ein einziges Singuiett ftir 
die Methylenprotonen, alas bei Tc = - - 6 0  ~ aufspaltet und bei --90 ~ 
in zwei scharfe Singulett-Signale iibergeht. Zur Deutung wird angenom- 
men 142), dab es sich bei dem einfrierbaren Vorgang um die Ringinversion 
(Ea=12,9+0,4 kcal/Mol) zwischen den Konformationen 178A und 
178B, die nicht ~quivalente Paare yon Methylengruppen besitzen, han- 
delt. Die Annahme einer derartigen Sesselform wird hier durch die Rbnt- 
genstrukturanalyse des kristallinen 178 gestiitzt 144) 
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118A 118B 

Das Nichtauffinden einer geminalen Kopplung zwischen den Methylenprotonen 
wird yon  den Autoren auf einen zweiterx schnellen Pseudorotationsvorgang, der 
eillen Austausch geminaler Wasserstofie bewirkt, zurtickgefiihrt x42). :Eine solche 
Erldt~rung ist grunds&tzlich mSglich, da auch bei langsamem Ablauf einzclner Pseu- 
dorotat ionsschri t te  des ges~.ttigten Siebenringes andere Teilschritte des Pseudoro- 
tationscyclus noch sehr schneU velaufen k6nrten. 

Das offenbar beweglichere Tetrathiepan 119 zeigt zwischen Raum- 
temperatur und --90~ ein unverandertes Spektrum: Zwei scharfe 
Resonanzlinien im Verh~iltnis 2 : 1 wurden den strukturell verschiedenen 
Gruppen von Methylenprotonen in der Sesselkonformation 119A zuge- 
schrieben 142). 

S•S. 

119 119A 

3.3.2. Di- und Tri-thiacycloheptene (2 H.4 H.7 H-1.3-Dithiepine, 
3 H.6 H.7 H-1.2-Dithiepine, 5 H.6 H.7 H-1.4-Dithiepine und 4 H.7 H- 
1.2.3-Trithiepine) und ihre Monobenzo-Derivate 

Die energieth'mste Konformation der Dithiepine 120 und 121 ist sehr 
wahrscheinlich ebenfalls die Sesselform. Dies folgt aus dem Auftreten 
eines Dubletts fiir die geminalen Methylgruppen und eines AB-Quartetts 
ftir die Methylenprotonen. Auch hier sind die Freien Enthalpien der Ak- 
tivierung verglichen mit verwandten Monocyclen relativ hoch (A G2100 ~ 
-----8,5 bzw. /[G-*i05 ~ kcal/Mol) z~4). 

~,L-S CH3 

120 121 122 
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Bemerkenswerterweise erscheinen im Tieftemperatur-Spektrum yon 
121 zus~itzliche Signale fiir die Substituenten an den C-Atomen 2 und 4 
bzw. 7, d.h. hier tiegt im Gleichgewicht ein weiteres Konformeres, ver- 
mutllch in der flexiblen Wannenform (Pseudorotationsm6glichkeit zwi- 
schen normaler "vVanne und Twistwanne 8b und 8c) vor. Die Sesselform 
ist dabei um A G-120 ~ 0,2 kcaI/Mol gtinstiger 134). Wie zu erwarten, 
l~tl3t sich auch bei dem Trisulfid 122 ein Umwandlungsvorgang einfrieren 
(A G*90 *c = 8,9 kcal/Mol) 14o). 

Ahnlich wie bei den Benzocycloheptenen 83-85) (s. S. 390) liegen auch 
umfangreiche Studien zur Beweglichkeit yon Benzodithia- und -trithia- 
cycloheptenen aus der ,,Freiburger Gruppe'" 20,32,134,141) vor. Diese Un- 
tersuchungen sind deshalb yon besonderem Interesse, da einmal in den 
Tieftemperatur-Spektren dieser Verbindungsklasse oft zwei Konformere 
nebeneinander sichtbar sind und augerdem in mehreren FAllen die Ener- 
gieschwelle verschiedener Umwandlungsprozesse (Version (V) und Pseu- 
dorotation (P)) an ein und demselben Molektil bestimmt werden kSnnen. 
Dies gelang zuerst am Beispiel der Verbindungen 123--125 2~) : 

c ~  

C H  3 

123 124 125 

Bese tzungsve rh i i / t n l s  45 : 55 85 :15  70: 30 
(cs~) s: (T bzw. w) 
T e m p e r a t u r  25 *C 25 ~ - - 3 5  ~ 

ZIGe* (IT) kcal]Mol 19,8 17,4 13,5 

T e m p e r a t u r  ire 114 ~ 83 ~ 0 ~ 

Ea kcal /Mol  20 - -  - -  

AGr (P) kcal/MoI 11,5 ~ 10 10,4 
T e m p e r a t u r  T ,  - - 4 5  ~ ~ - - 8 0  ~ - - 6 0  ~ 

Ea  14 - -  - -  

L S s u n g s m l t t e l :  C iCIe  oberha lb  y o n  -{- 2S ~ CS2 ur t te rha lb  y o n  25 ~ 

So zeigt 123 oberhalb 165 ~ jeweils scharfe Singulettsignale Itir die 
Phenyl-, Methylen- und Methylprotonen. Bei Raumtemperatur findet 
man dagegen im Bereich der Phenyl- und Methylprotonen jeweils zwei 
Signale im Intensit/ttsverh~iltnis 45: 55, im Bereich der Methylenprotonen 
ein AB-Quartett und ein zus/itzliches scharfes Signal, die ebenfalls im 
Verh~iltnis 45:55 stehen. Unterhatb --45 ~ wird schlieBlich auch die 
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zuletzt genannte Resonanz zu einem AB-Quartett aufgespalten. Diese 
Befunde k6nnen folgendermal]en gedeutet werden: Bei hohen Tempera- 
turen [T > 114 ~ wandeln sich aUe m6glichen Konformeren sehr rasch 
ineinander um. Bei Raumtemperatur ist dagegen schon die Version 
(wahrscheinlich der geschwindigkeitsbestimmende Schritt der Sesselin- 
version) verlangsamt und man erhAlt die Signale zweier verschiedener 
Konformerer. Das AB-Quartett und die noch nicht aufgespaltene Reso- 
nanz im Bereich der Methylenprotonen kSnnen der ,,starren" Sesselform 
und der ,,flexiblen" Wannen- oder Twist-Form zugeordnet werden. Bei 
723 iiberwiegt im Gleichgewicht sogar das flexible Konformere (A G =  
0,12 kcal/Mol bei Raumtemperatur). Unterhalb --45 ~ 1/iBt sich dann 
auch die Pseudorotation der flexiblen Form einfrieren, so dab auch deren 
Methylenprotonen ein AB-Quartett im NMR-Spektrum liefern. Bei 724 
und 125 ergaben sich/ihnliche Verh/iltnisse; dort ist allerdings die Sessel- 
konformation am energie/irmsten. 

Im Disulfid 726 141) liegen ebenfalls zwei Konformere mit nahezu glei- 
chem Besetzungsverh/iltnis vor. Ahnlich wie bei den Benzocycloheptenen 
(s. S. 390) konnte dabei aufgrund der relativ kleinen chemischen Verschie- 
bungsdifferenz der geminalen Methylgruppen (Av=0,31 ppm) dem starren 
Konformeren die Sesselform zugeordnet werden. Ftir die ausgeschlossene 
Wannenform w/ire auch hier ein sehr viel gr61]erer Unterschied zu 
erwarten gewesen. 

S 

~ S.~/"CH3' 

126 

Besetzungsverhliltnis: 
S:T (in CS2) 
AG* (I 0 kcal/Mol 
Temperatur 
A G* (P) kcal/Mol 
Tempcratur 

49:51 
12,5 
--28 ~ 
8,4 
--90 ~ 

Der Befund, dab das Signal der Methylgruppen des erst bei tieferen 
Temperaturen einfrierbaren ,,flexiblen" Konformeren bis -- 112 ~ nicht 
aufspaltet (lediglich ein AB-System ffir die Methylenprotonen unterhalb 
yon --90 ~ ist ein iiberzeugender Hinweis dafiir, dab bier das flexible 
Konformere die Twistkonformation (T) mit C2-Symmetrie (8c) besitzt. 
Demnach ergibt sich aus dem Aufspaltungsbild der Methylenprotonen- 
resonanzen, dab der langsamerere der beiden Prozesse sowohl die Um- 
wandlung der Sessel- und der Twist-Form ineinander als auch die Ring- 
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inversion des Sessels bewirkt, w/ihrend der schnellere Vorgang der Inver- 
sion derTwist-Form zuzuschreiben ist. Aufgrund des auf S. 391 angege- 
benen Umwandlungsschemas lassen sich alle Ergebnisse so deuten, dab 
ein Versionsvorgang (z.B. S ~ T) der geschwindigkeitsbestimmende 
Teilschritt der Sesselinversion ist, w~thrend das Umklappen der Twist- 
Form durcll Pseudorotation erfolgt. Die Energiebarrieren der beiden 
Prozesse unterscheiden sich hier um A G* ( V ) -  d G* (P) m 4 kcal/Mol. 

R 

R 

/27 

a:  R = H  
b: R = OCH3 
c: R = C H 3  
d: R = C s H ~  

Ftir das starre Konformere in der Reihe der ]3enzo-trithiepine 727 
wurde ebenfalls die Sesselform, fiir das flexible dagegen -- vor allem we- 
gen des bevorzugten Torsionswinkels von 90 ~ der S-S-Bindungen -- die 
Wannenform angenommen 141). Bei 727b--127d erfordert der langsame 
Prozel3 einen betrfichtlichen Energieaufwand, zwischen 19,5 und 21,2 
kcalJMol, w/ihrend der schnellere nur ca. 10--11 kcal/Mol benStigt. In- 
teressanterweise kristallisierten die Trisulfide 727c und 727d in der mut- 
maI31ichen, flexiblen Wannenform; 727 b dagegen in der Sesselform (Rein- 
heitsgrad > 95%). Damit besteht die M6glichkeit, durch RSntgenstruk- 
turanalyse die Konforlnation im IZristall zu bestimmen. AuBerdem wurde 
die Einstellung der entsprechenden Konformerengleichgewichte durch 
Aufl6sung tier Kristalle bei ca. --40 ~ und Verfolgung der ZeitabhAngig- 
keit der NMR-Spektren gemessen 141). 

3.3.3. 5.7-Dihydro-dibenzo[c.e]thiepine und 10.11-Dihydro-dibenzo- 
[b.f]thiepine 

Von den bislang untersuchten verbrtickten Biphenylen 16, 17 oder 24 
mit siebengliedrigem Ring kommt den Thiepinen und ihren S.S-Dioxid- 
Derivaten ( X ~  S oder SOs) die gr6Bte konformative Stabilit~it zu a8, 
130). So steigt die NMR-spektroskopisch bestimmte EnergieschweUe ftir 
den Umklappvorgang "18 --,-20 beim l~bergang vom Oxepin (16, X = O; 
Ea=9 ,2  kcal/Mol; E (ber.)=9 kcal/Mol) zum Thiepin (76, X = S )  auf 
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E a =  16,1 kcal/Mol (E (ber.)= 17 kcal/Mol) an 88,39,135), Das analoge 
Thiepin-S.S-dioxid (16, X = S O J  zeigt mit G~7,5 ~ = 18,2 kcal/Mol so- 
gar eine noch h6here Umklappbarriere 39). 

Das gleiche Phiinomen beobachtet man auch in der Reihe der doppelt 
verbrtickten Systeme 17, wie ans der folgenden Tabelle hervorgeht 38). 

AMivierungaparameter far den UmMappvorgang doppelt verbrackter Biphenyle 17 

17 X = O  X l = O ,  X2=S X = C O  X = S  

Ea (kcal]Mol) *) 20,4 30,6 31,2 35,0 
log ko (sec -1) 12,1 13,5 14,5 12,2 

E (ber.) (kcal/Mol) 22 33 37 

*) Polarimetrisch in o-Xylol als LSsungsmlttel bestimmt. 

Dabei ergibt sich, dab die konformative Stabilitiit dieser Biphenyle 
mit steigendem Torsionswinkel ~ im Grundzustand zunimmt (r ist der 
Winkel, den die Ebenen der beiden Benzolringe miteinander einschliel3en 
und stellt somit ein MaB fiir die Verdrillung des Biphenyl-Skeletts um 
die 1. l'-Bindung dar). Dieser Zusammenhang ist auch leicht verst&ndiich: 
Nimmt man an, dab im Ubergangszustand 19 der Ringbewegung der 
Torsionswinkel r -- 0 wird, so folgt, dab die Veriinderung dieses Winkels 
beim ~3bergang vom Grund- zum Ubergangszustand (78-+ 19) um so 
grSBer sein muB, je grSBer r bereits im Grundzustand 78 bzw. 20 ist. 

Nachstehend sind die berechneten Torsionswinkel r fiir einige einfach 
verbrtickte Biphenyle 76 angegeben as}. 

16 X = O  X----N--CH8 X----CH~ X = C O  X----S 

r 44,1 ~ 45,8 ~ 50,6 ~ 52,4 ~ 56,6 ~ 

Diese Ver~nderungen von r schlagen sich auch in den NMR- und 
UV-Spektren nieder ~8,13o), wobei eine st~rkere Verdrillung im allge- 
meinen zu einer erhShten Abschirmung der Methylenprotonen (bei 24 
mit R = CH3 auch der Methylprotonen) im NMR und zu einer hypso- 
chromen Verschiebung der Konjugationsbande im UV fiihrt ~8,130). 

Diese Spektren zeigen auBerdem, dab der Torsionswinkel r bei glei- 
chem Ringglied X in der Reihenfolge 17< 76< 24 (R =CH3) zunimmt 
as,130). Bemerkenswert ist die gute Ubereinstimmung der yon Mislow 38~ 
berechneten Aktivierungsenergien fiir die Ringinversion mit den NMR- 
spektroskopisch oder polarimetrisch bestimmten Werten 38). 
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Die absolute Konfiguration mehrerer optisch aktiv vorliegender 
Dihydro-oxepine und -thiepine konnte mit Hilfe von ORD- und CD- 
Kurven bestimmt werden 38,1s0). 

NMR-spektroskopische Untersuchungen an 10.11-Dihydro-dibenzo- 
[b.f]thiepinen 128, bei denen die Benzolringe nicht direkt miteinander 
verbunden sind, ergaben eine sehr viel h6here Beweglichkeit dieser Ver- 
bindungsklasse. (A G-*s0 ~ 9,3 kcal/Mol ffir X = S und A G-'44 ~ = 10,7 
kcal/Mol fiir X = SO2) 145>. 

OHH 

728 

X=S, SO 2 

3.8.4. Thiepine, Thiepin-S.S-dioxide, ihre Di- und Tri-benzo-Derivate 
sowie verwandte Heterocyclen 

Die R6ntgenstrukturanalyse des yon Mock 146) erstmals dargestellten 
Thiepin-S.S-dioxids (129a) ergab eine Bootkonformation (vgl. 34) mit 
Strukturwinkeln von ~=44 ,6  ~ und f l=22,8  ~ 147>. Die UV- und 1H- 
NMR-Spektren von 129 sprechen dafiir, dab dieser Heteroeyclus such 
in L6sung als flaches Boot vorliegt la6,1as>. Kiirzlich wurde die Energie- 
schwelle des Boot-Inversion des 3-Isopropyl-6-methyl-thiepin-S.S-di- 
oxids (129b) mit Hilfe der Temperaturabh~ingigkeit der Signale fiir die 
diastereotopen Methylgruppen (CH3).~ und (CH3)B zu A G-'15o oe = 6,4 
kcal/Mol bestimmt 149>. Dieser Wert ist demjenigen des Cycloheptatriens 
(34) sehr/ihnlieh, obwohl die l~ingeren C--S-Bindungen und der kleinere 
C-S-C-Bindungswinkel (1,72 A und 103,3 ~ in 129a) zu einer Erschwe- 
rung der Ringinversion gegeniiber 34 h~itten fiihren k6nnen. Zur Erkl~i- 
rung werden Konjugationseffekte diskutiert 149>. 

129 

a: Rt=H, R2=H 
b: RI=CH3, R2=CH(CH3)A(CH3)B 
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Genau wie bei Cycloheptatrienen so bewirkt auch die Annellierung 
yon drei Benzolringen an das Thiepin-S.S-dioxid-Gertist eine drastische 
Erh6hung der Energiebarriere ftir die Ringbewegung; daraus ergibt sich 
die M6glichkeit tier Spaltung chiraler Derivate in bei Raumtemperatur 
bestlindige Enantiomere. Dies gelang 1967 bei tier Tribenzo-thiepin-S.S- 
dioxid-2-carbons~iure (130) 15% die erst beim Erhitzen in L6sung zwi- 
schen 80~ und 110 ~ langsam racemisiert (AG~o ~ kcal/Mol; 
A S~o ~ = + 5 ( 4- 5) e.u. ; Ea ~ 32 4- 1,5 kcal/Mol in Di/ithylenglykol- 
dimethyl~ther). 

02 

/30 

Auch die Gleichgewichtseinstellung zwischen diastereomeren Di- 
benzo[b.f]l.4-thiazepin-S-oxiden der Struktur 131A und 131B (mit 
/iquatorialem und axialem Sauerstoff an der SO-Gruppe) durch Umklap- 
pen des Siebenringes erfoigt oberhalb yon Raumtemperatur mel]bar 
langsam (Ea (137A--,-131B) =21 kcal/Mol, log k0= 10,13 sec-1; Ea 
(131B -~ 131A) =20,3 kcal/Mol, log k0=  10,16 sec -1) 151). 

OIOI . 
@i~/~La3 

N- CI 

131 

Kiirzlich wurde die Geschwindigkeit der Ringinversion eines Diben- 
zothiepin-Derivates 112 (61a; X = S )  1H-NMR-spektroskopisch ermit- 
telt. Die zu 17,7 kcal/Mol bei 51 ~ bestimmte Freie Enthalpie der Akti- 
vierung liegt -- ebenso wie bei den Dihydrothiepinen 16 und 17 -- h6her 
als beim analogen Dibenzooxepin 112 (61 a; X = O) sga). 

Abschliel]end sei noch einschr/inkend 15s,157) darauf hingewiesen, 
dab die in dieser ~'bersicht besprochenen und h/iufig miteinander ver- 
glichenen Aktivierungsparameter fiir Ringbewegungen oft in unter- 
schiedlichen LSsungsmitteln erhalten wurden. 

435 



W. Tochtermarm 

Bis jetzt scheinen allerdings keine dramatischen Beeinflussungen 
dieser Daten bekannt zu sein, solange die in der Protonenresonanz- 
Spektroskopie und Polarimetrie gebr~uchlichen Solvenzien verwendet 
wurden. Selbst bei Stickstoff-Heterocyclen, ftir die in einigen FAllen das 
L6sungsmittel variiert wurde (88 lzl), 94 123), 101 129)) ergaben sich nur 
kleine oder fiberhaupt keine Unterschiede in den gemessenen Wer- 
ten 121,123,129). 

Gr613ere Effekte sind wohl in erster Linie bei LSsungen yon Hetero- 
cyclen in sehr polaren Medien zu erwarten, wenn au13er der Ringbewe- 
gung auch noch andere Vorg~inge (Protonierungen etc.) zu berficksichti- 
gen sind (z. B. 101 in Trifluoressigstiure 129)). 

4. SchluB 

Die Hbersicht sollte zeigen, dab es heute in vielen F~illen mt~glich ist, 
zumindest qualitative oder halbquantitative Aussagen iiber bevorzugte 
Konformationen bei siebengliedrigen Ringsystemen zu machen. Zwar 
liegen nur in vergleichsweise wenigen Fttllen Rt~ntgenstruktur- oder 
Elektronenbeugungs-Analysen vor, so dab die m6glichst exakte Topo- 
graphie vieler Konformationen nicht bekannt ist. In ungiinstigen Ft~llen, 
die sich etwa ffir eine detaillierte (an Hand von chemischen Verschiebun- 
gen und vor allem von Kopplungsparametern) NMR-Analyse nicht eig- 
nen, ist man letztlich doch auf Modellbetrachtungen und qualitative 
Schltisse aus den (NMR-, UV- etc.) Spektren angewiesen. Hier bleibt ffir 
die Zukunft sicher noch viel zu tun. 

Andererseits k6nnen durch eine sinnvolle Kombination physikalischer 
Methoden (in erster Linie NMR-Spektroskopie und Polarimetrie) die 
Gleichgewichtslagen zwischen Konformeren und die Aktivierungspara- 
meter ftir Ringbewegungen in vielen FAllen ermittelt werden. 

Das Wissen um die Konformation von Molektilen und um die Energie- 
gr613en ffir konformative Prozesse ist auch bei den siebengliedrigen Rin- 
gen nicht nur von blol3em Erkenntniswert, sondern bildet dariiber hinaus 
die Grundlage zur Deutung anderer Eigenschaften dieser Verbindungen, 
wie an zwei Beispielen aufgezeigt sei. 

Da ist einmal die M6glichkeit zur Erlditrung konformativ bedingter 
Reaktivitatsunterschiede zu nennen 45,90,91,92,117,152) (s.S. 416ff.). 

Aul3erclem besitzen zahlreiche Verbindungen mit siebengliedrigem 
Ring in der Medizin eine st~indig zunehmende Bedeutung als Arzneimittel 
158). Hier ist nun interessanterweise die Hypothese aufgestellt worden, 
dab einer der wichtigen Faktoren, die etwa die mehr neuroleptische oder 
thymoleptische Wirkungsweise eines Psychopharmakons bestimmen, die 
Konformation des zentralen Siebenringes ist lSa,154), fi~hnliches soll auch 
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ffir analoge Substanzen mit Sechsring-Struktur gelten. Danach nimmt 
die thymoleptische Potenz mit zunehmendem Verdrillungsgrad der 
zentralen Ringe Z bei den tricyclischen Psychopharmaka der allgemeinen 
Struktur 132 zu 153,154). 

-~-- 

R' 

132 

Somit ist zu hoffen, dab die hier geschilderten Ergebnisse eines Tages 
auch fiber den Rahmen der ,,Dynamischen Stereochemie" hinaus yon 
Interesse sein werden. 
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Eingegangen am 3. M~irz 1970 

Ergdnzungen 
(6. August 1970) 

Eingehende Diskussionen der B~6glichkeiten und  Grenzen der Auswertung yon 
temperaturabhl ingigen NMR-Spektren finden sich auch in den R o t a t i o n s - u n d  
Inversionsprozesse behandelnden Obersichten voii Kessler 156) sowie yon Mislow 
et al. 157). ~ b e r  eine M6glichkeit zur  Umgehung  yon Fehlern bei der dynamischen 
NMR-Spektroskopie ber ichteten Isinsch, Sauer et al  158). 
Von Sauer 159) und  Isatt iste 12s) wurdeii 1966/67 unterschiedIiche Auffassungen 
hinsichtl ich des Vorliegens yon Diazanorcaradien- oder Diazacycloheptatrien- 
St rukturen  bei Stickstoff-Heterocycleii vertreten.  Neuerdings konnten  Sauer und 
Mitarb. 160) ihre ursprfingliche Zuordnung 159), dab in den Primii~-produkten aus 
s-Tetrazinen und  Cyclopropenen Diazanorcaradiene vom Typ 100 vorliegen, mi t  
Hilfe einer R6ntgenst rukturanalyse  beweisen. 
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