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Die Additionsgeschwindigkeit des N-Methyl-C-phenyl-nitrons an Athyl-acrylat zeigt eine 
geringe inverse Abhiingigkeit von der Solvenspolaritat. Die Aktivierungsentropien der 
Additionen an drei Dipolarophile betragen . 23 bis .- 32 Clausius. Die dilatometrisch ge- 
messenen Additionskonstanten obigen Nitrons mit 36 Dipolarophilen werden mit Skalen 
der Dipolarophilen-Aktivitat gegenuber anderen I .3-Dipolen verglichen. Die Additions- 
konstanten von 21 Nitronen mit Athyl-crotonat erstrecken sich uber 5 Zehnerpotenzen. - - Die 
einstufige Mehrzentren-Addition tragt dem Material am besten Rechnung. 

Mechanistische Untersuchungen der Cycloadditionen zahlreicher 1.3-Dipole haben uber- 
zeugende Gemeinsamkeiten an den Tag gebracht. Die Fakten befinden sich n i t  einem ein- 
stufigen MehrzentrenprozeB im Einklang 3,4), der irn Lichte der Regeln zur Erhaltung der 
Orbitalsymmetrie thermisch erlaubt ist 58d. Bislang wurden kinetische Resultate und Bei- 
trage zum Chemismus der Additionen der Azide 7981, Nitrilimine6) und Sydnone 9) beschrieben. 

Uber den Mechanismus der Cycloadditionen der Azomethin-oxide (Nitrone) liegen nur 
wenige AuBerungen vor. Delpierre und Lumchen 10) sprachen sich aufgrund einiger Orientie- 
rungsbefunde fur einen Mechanismus mit zwitterionischer Zwischenstufe aus. Le Bef und 
Mitarbb. 1 1 %  12) erschlossen aus Beobachtungen bei intramolekularen Nitron-Additionen, daB 
der Nitron-Kohlenstoff elektrophil reagiert; sie lieBen die Frage nach Ein- oder Zweistufig- 
keit offen. 
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4) R. Huisgen, J. org. Chemistry 33, 2291 (1968). 
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A. Solvensabhangigkeit der Additionskonstante 
Wir verfolgten die Cycloadditionen des N-Methyl-C-phenyl-nitrons (1) mit Acryl- 

saure-athylester - praparativ gibt sie 99% Addukt 213) - diZutometvisch; die Ver- 
wendung von meist 10 Molaquivalenten Dipolarophil gestattete eine Auswertung nach 
der pseudoersten Ordnung. DaR auch der Dipolarophil mit erster Ordnung in die 
Reaktionsgeschwindigkeits-Gleichung eingeht, ergab sich aus Versuchen mit Konzen- 
trations-Variation des Dipolarophils. 

Tab. 1. Losungsmittelabhangigkeit der Geschwindigkeitskonstante fur die Addition des 
N-Methyl-C-phenyl-nitrons (0.13-0.15 m) an Acrylsaure-athylester (1.11 -1.34 m) bei 85.0" 

104kz Dielektrizitats- ET30 
(Z/Mol 'sec) konstante (25") (kcal) Nr. Losungsmittel 

1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 

10 
I 1  
12 
13 

Toluol 
Benzol 
Dioxan 
Essigester 
1.2-Dimethoxy-athan 
Pyridin 
Aceton 
Dimethylsulfoxid 
Nitromethan 
Dimethylformamid 
Acetonitril 
Methoxy-athanol 
khan01 

4.80 
4.24 
2.77 
2.62 
2.60 
2.22 
1.88 
1.82 
1.65 
1.64 
1.63 
1.12 
0.86 

2.4 
2.3 
2.2 
6.0 
7.0 

12.3 
20.7 
48.9 
38.6 
36.1 
31.5 
15.9 
24.3 

33.9 
34.5 
36.0 
38.1 
38.2 
40.2 
42.2 
45.0 
46.3 
43.8 
46.0 
52.3 
51.9 

Die Abhangigkeit der Additionskonstante vom Solvens ist gering (Tab. 1). Beim 
Ubergang von Toluol zu Athanol sinkt der k2-Wert um den Faktor 5.6, was einer 
inversen Beziehung zur Losungsmittelpolaritat entspricht. Die Logarithmen der 
k2-Werte unterhalten zwar keine Beziehung zur Dielektrizitatskonstanten, wohl aber 

H, oFH3 
p = 3.55 D C=N 

A 

13) R.  Huisgen, H. Hauck, R. Grashey und H. Seidl, Chem. Ber. 101, 2568 (1968). 
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zu dern empirischen Parameter der Solvenspolaritat ET, der auf ein Solvatochromie- 
Phanomen zuruckgeht 14.15). Die lineare Korrelation (Abbild. 1 )  ist von maDiger 
Qualitat, wie fur so bescheidene k2-Unterschiede wohl auch zu erwarten. 

50 
u! 6x11 ET - 

Abbild. 1. Korrelation der Logarithmen der kz-Werte der Tab. 1 mit dem Solvensparameter 
ET 14) ; die Nummern sind die dcr Tab. 1 

Wurden sich die Komponenten im geschwindigkeitsbestimmenden Akt zunachst 
zum Zwitterion 3 vereinigen, dann sollte die Ladungstrennung im Aktivierungsvorgang 
mit einer Zunahme der Solvatation einhergehen; eine kraftig positive Abhangigkeit 
des k2 von der Losungsmittelpolaritat ware zu erwarten. Zuni Vergleich seien die 
Cycloaddition des Tetracyanathylens an 4-Methoxy-styrol16) sowie die Quartarisierung 
des Tripropylamins mit Methyljodidl7) angefuhrt, bei denen die k2-Werte mit zu- 
nehmender Solvenspolaritat um jeweils 5 Zehnerpotenzen ansteigen. Gegen die 
Zwischenstufe 3 spricht weiterhin, daIJ gar keine Umsetzungen der Nitrone18) bekannt 
sind, bei denen der Kohlenstoff nucleophil reagiert. 

Ein anderes Bild ergibt sich fur die Mehrzentren-Cycloaddition, die 2 aus den 
Komponenten in einer Stufe liefert. Die Theorie 1aBt fur die Vereinigung zweier 
Dipolmolekule den LosungsmitteleinfluB Null erwartenlg), wenn gilt : 

14) K. Dirnroth, C. Reichardt, T. Siepmann und F. Bohlmann, Liebigs Ann. Chem. 661,l (1963). 
15) C. Reichardr, Angew. Chern. 77, 30 (1965). 
16) D. W. Wile)), Du Pont de Nemours and Comp., Wilmington (USA), Privatmitteil. 
17) J .  C. Jungers, L. Sajw, I .  de Aguirre und D .  Decroog, Revue de I'Institut Francais du 

18) Ubersicht: J .  Hamer und A .  Macaluso, Chem. Rev. 64, 473 (1964). 
19) Friihere Anwendung dieses Prinzips, vgl. I. c.Js7). 

Petrole21, 109, 137 (1966). 



1969 1.3-Dipolare Cycloadditionen (IL.) 1105 

Die in Benzol bei 25" gemessenen Dipolmomente p finden sich im obigen Formel- 
schema eingetragen. Danach sollte eine Losungsmittelabhangigkeit fehlen, wenn der 
Ubergangszustand ein Dipolmoment von 5.4 D aufweist. Aus der schwach inversen 
Abhangigkeit von der Solvenspolaritat ergibt sich, daB der Ubergangszustand ein 
geringeres elektrisches Moment aufweisen muR. 

Das Dipolmoment des Addukts 2 wurde zu 2.48 D gemessen. Wenn bei der Mehr- 
zentren-Addition das Bindungssystem der Komponenten kontinuierlich in das des 
Addukts ubergeht, sollte man dann im vorliegenden Fall nicht eine stuvke negative 
Korrelation zur Losungsmittelpolaritat erwarten ? Aus mehreren Grunden halten wir 
die in Tab. 1 gefundene GroBenordnung fur richtig: 

1.  Das Bindungssystem des Ubergangszustandes ist dem der Komponenten ahn- 
licher als dem des Addukts. Dies resultiert nicht nur aus dem exothermen Charakter 
der Cycloaddition, sondern vor allem aus den stark negativen Aktivierungsentropien 
und den bescheidenen Aktivierungsenthalpien. Schon im Zwei-Ebenen-Orientierungs- 
komplex3.6) ist die Entropieverminderung im wesentlichen geleistet. 

2. Zwar sind die Richtungen der Dipolmomente von 1 und Athyl-acrylat nicht 
genau bekannt. Die Jnspektion des Zwei-Ebenen-Orientierungskomplexes macht aber 
wahrscheinlich, dal3 sein elektrisches Moment eher der Vektorsumme der parallel- 
gerichteten (5.31 D) Momente der Komponenten als derjenigen der unter 90" zusam- 
mengefiigten (3.96 D) entspricht. 

3. Prozentual ungleiche SchlieBung der beiden neuen Bindungen verursacht im 
Ubergangszustand Partialladungen, die von Substituenten stabilisiert werden, aber 
zum Dipolmoment des Ubergangszustandes beitragen. 

B. Aktivierungsparameter 
Grol3e negative Aktivierungsentropien sind fur die hochgeordneten Ubergangszu- 

stande von Mehrzentren-Cycloadditionen ein zwar notwendiges, allein aber noch 
nicht beweiskraftiges Kriterium3). Die Additionen von 1 an drei Dipolarophile wurden 
bei mehreren Temperaturen gemessen und ergaben AS*-Werte von -23 bis -32 
Clausius (Tab. 2). 

Tab. 2. RG-Konstanten und Eyring-Parameter fur die Cycloadditionen des N-Methyl- 
C-phenyl-nitrons an einige Dipolarophile in Toluol 

105k2 AH+ AS+ 
(I/Mol 'sec) (kcal/Mol) (cal/Grad Mol) Dipolarophil 

(" C) 

Crotonsaure- 85.5 
athylester 100.5 

119.2 
2-Vinyl-pyridin 85.3 

100.1 
120.1 

Methacrylsaure- 85.3 
methylester 100.1 

120.1 

3.68, 3.17 17.0 - 23.4 
10.6, 10.7 
32.5, 31.8 

2.64, 2.45 18.3 -28.9 
6.47 

25.8, 26.9 
15.7, 16.2 
42.1, 42.0 

129, 122 

15.7 -32.4 

71. 
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C. Aktivitatsvergleich der Dipolarophile 
Die Geschwindigkeitskonstanten der 1-Addition an zahlreiche Dipolarophile 

(jeweils 8 - 10 Molaquivalente) wurden dilatometrisch in Toluol gemessen; sie finden 
sich in Tab. 3 gruppenweise nach fallender Aktivitat geordnet. Das Nitron wurde 
0.10-0.16 m, nur bei den aktivsten Dipolarophilen bis auf 0.02 m vermindert, einge- 
setzt. Die grof3en Aktivitatsunterschiede erforderten dennoch eine Messung bei zwei 
Temperaturen. Da die relativen Dipolarophilen-Aktivitaten wichtiger sind als prazise 
Absolutwerte, haben wir den MeDaufwand in Grenzen gehalten. Nur bei einigen 
Dipolarophilen iiberlappen sich die Bereiche der 85"- und 120-Messungen; die rest- 
lichen Daten wurden extrapoliert 20). Die Tab. 3 enthalt auch Literaturhinweise auf die 
praparative Ausfiihrung der betreffenden Cycloadditionen. 

Tab. 3. Dilatometrische RC-Konstanten fur die Cycloadditionen des N-Methyl-C-phenyl- 
nitrons an olefinische und acetylenische Dipolarophile in Toluol (extrapolierte Werte in 

Kkdmmern) 

Nr. Dipolarophil 1OSk2 (I/Mol.sec) Lite- 
85" 120" ratur 

a) Monosuhstituierte Athylene 

2 Acrylnitril 31 .o (279) 13) 
1 Acrylsaure-methylester 44.0 (384) 21) 

3 Styrol 11.7 22) 

4 Allylacetat 1.25 23) 

5 Penten-(1 )-carbonsaure-(5)-methylester 3.75 23) 

6 6,-Undecy lensaure-athylester 3.00 23) 

7 Hepten-( I) 2.64 23) 

b) A'thylen-monocarbonester und verwandte Verbindungen 
8 Acrylsaure-athylester 46.0 (399) 13) 

2 Acrylnitril 31.0 (279) 13) 

9 Methacrylsaure-methylester 15.1 129 13) 

10 Crotonsaure-athylester 3.77 32.5 13) 

11 3.3-Dimethyl-acrylsaure-athylester 2.70 13) 

12 Trimethyl-acrylsaure-athylester 0.10 

c )  Athylen-dicarbonester and verwandfe Verbindungen 
13 Maleinsaure-anhydrid 1010 (6660) 
14 trans-Dibenzoy Iathylen 3 27 (2380) 24) 

15 Fumarsaure-dinitril 166 (1 280) 24) 

16 Fumarsaure-diath ylester 12.5 (604) 24) 

17 cis-Dibenzoylathylen 66 (5 5 5 )  24) 

18 Mesaconsaure-dimethylester 25.8 (236) 24) 

19 Maleinsaure-diathylester 24.7 (226) 24) 

20 Citraconsaure-dimethylester 13.4 24) 

20) Die Extrapolation von 85' auf 120' erfolgte ,,isentropisch", d. h. unter Annahme einer 
konstanten Aktivierungsentropie von --28 Clausius. Die Diskussion bezieht sich auf die 
120- Werte. 

21) H. Seidl, R. Huisgen und R .  Knorr, Chem. Ber. 102, 904 (1969). 
22) R. Huisgen, R .  Crashey, H. Hauck und H .  Seidl, Chem. Ber. 101,2548 (1968). 
23) R. Huisgen, R .  Crashey, H. Hauck und H .  Seidl, Chem. Ber. 101, 2043 (1968). 
24) R. Huisgen, H. Hauck, R.  Grashey und H .  Seidl, Chem. Ber. 102, 136 (1969). 
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Tab. 3 ('Fortsetzung) 

Nr. Dipolarophil 1O5k2 (1/Mol .set) Lite- 
85" 120" ratur 

21 
22 
23 

3 
24 
25 
26 
27 
28 
29 

30 
31 

32 
27 
33 

34 
35 

4-Nitro-styrol 
2-Vinyl-pyridin 
4-Chlor-styrol 
Styrol 
4-Methyl-styrol 
4-Methoxy-styrol 

d) Arylkonjugierte Alkene 
5.45 
2.50 

Acenaphthylen 
Lnden 
a- Methyl-styrol 
1.1-Diphenyl-athylen 

Norbornadien 
Norbornen-dicarhonsaure-(5.6)- 

Norhornen 
lnden 
Cyclopenten 

f) Acetylen-curbonester 
Acetylendicarbonsaure-dimethylester 5 700 

e) Cycloalkene 

dimethylester 

Propiolsaure-methylester 200 

51 
27.0 
19.7 
11.7 
9.3 
8.72 
5.70 
1.90 
1.07 
0.97 

8.75 
6.58 

4.90 
1.90 
0.82 

(32200) 
(1 520) 

251 

221 

251 

25)  

2 5 )  

25)  

23 1 
23) 

23) 

25) 

2 3 )  

21) 

21 1 

g )  Isocyanate 
36 Phenylisocyanat 228 (1 710) 26) 

Unter Beriicksichtigung des Temperatursprungs erstrecken sich die k2-Werte iiber 
mehr als 5 Zehnerpotenzen. Konjugation mit elektronenanziehenden Substituenten 
erhoht die dipolarophile Aktivitat; Austausch des Alkylrestes im I-Hepten gegen die 
Nitril- oder Carbonestergruppe steigert die Additionskonstante auf das 105- bzw. 
150fache. Induktive Elektronenanziehung hat nur geringen EinfluR (Tab. 3, a). 

Die Einfiihrung einer zweiten Nitril- oder Esterfunktion beim Ubergang zu Fu- 
mardinitril bzw. Fumarsaureester hat nur noch Steigerungen urn die Faktoren 4.6 
bzw. 1.5 zur Folge (Tab. 3, c). Hier verrat sich bereits die sterische Beeintrachtigung. 
Maleinsaure-anhydrid ist dem Maleinsaure-diathylester 30fach uberlegen. trans- 
Dibenzoylathylen addiert 3.9mal rascher als Fumarsaureester. 

Man sollte der Tab. 3 nicht entnehmen, daB nur konjugative Elektronenanziehung 
die Additionsbereitschaft steigert. Auch die konjugative Elektronenliejerung be- 
schleunigt ; die Beeintrachtigung der schnellen Nitron-Anlagerung an Enamine durch 
Neben- und Folgereaktionen vereitelte lediglich die kinetische Messung. Wie bei den 
meisten 1.3-Dipolen, zeigt auch hier die nichtkonjugierte Doppelbindung ein Mini- 
mum an dipolarophiler Aktivitat3). 

2 5 )  R .  Huisgen, R .  Grashey, H. Seidl und H. Hauck, Chem. Ber. 101, 2559 (1968). 
H. Seidl, R. Huisgen und R .  Grashey, Chem. Ber. 102, 926 (1969). 
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Der Phenylrest vermag positive und negative Partialladungen im Ubergangszustand 
zu stabilisieren. Die 4-substituierten Styrole die kz-Werte erfiillen die Hammett- 
Beziehung recht gut mit p 

Wie gegenuber anderen 1.3-Dipolen entfaltet auch hier 1.2-Disubstitution einen 
starkeren behindernden Orthoeffekt als 1.1-Disubstitution (Tab. 3, b und d). Meth- 
acrylsaurecster und Crotonsaureester stehen um das 3- bzw. 12fache hinter Acryl- 
saureester zuriick. 1. I-Diphenyl-athylen ist 12mal langsamer als Styrol. Mit 1.2- 
Dialkyl-athylenen IieRen sich keine Additionen mehr erzielen. 

Die Tab. 3, c) enthalt drei Paare von cis-trans-Isomeren. Die trans-Formen sind 
3- bis 17mal reaktiver als die cis-Isomeren aus fruher erorterten3) Griinden. 

So verschiedenartige 1.3-Dipole das Diphenylnitrilimin und das N-Methyl-C- 
phcnyl-nitron auch verkorpern, die Dipolarophilen-Aktivitaten (Abbild. 2) zeigen vie1 
Gemeinsames. Die Masse der I-substituierten und 1.1-disubstituierten Athylene 
bestimmen eine Gerade, deren Steigung nahezu gleiche Selektivitat der beiden I .3- 
Dipole verrat. Die 1.2-disubstituierten Athylene weichen starker ab und fugen sich 
besser der gestrichelten Geraden. 

4 0.77 - lehren, daB Elektronenentzug wirksamer ist. 

Der Vergleich bringt aber auch Abweichungen zutage. Die groRe Additionsbereit- 
schaft der winkelgcspannten Doppelbindung -- Phenylazid (vgl. I. c.7.X)) wird gerade- 
zu als Reagens auf solche benutzt -- ist ein Monopol der 1.3-Dipole ,,mit Doppel- 
bindung in der Sextett-Schreibweise"27). Die hohe Aktivitat ist gegenuber denen 

27) Systematik der 1.3-Dipole: R .  Huisgen, Angew. Chem. 75, 604 (1963); Angew. Chem. 
internat. Edit. 2, 565 (1963). 
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,,ohne Doppelbindung", zu denen die Nitrone gehoren, vermindert (Tab. 3, e). Die 
1.3-Dipole ,,ohne Doppelbindung" treten dagegen besonders rasch mit der elektronen- 
armen CC-Dreifachbindung zusammen (Tab. 4). 

Tab. 4. Relative dipolarophile Aktivitat von Acetylen- und Athylen-carbonsaureestern 
gegenuber verschiedenen 1.3-Dipolen 

1.3-Dip01 
kz (Acetylendicarbonester) kZ (Propiolsaureester) 
k2 (Fumarsaureester) kZ (Acrylsaureester) 

~ _.-. ~~-~ -- ~ - 

Diphenylnitrilimin6) 0.2s 0.12 
Phenylazid 8) 3.0 1.1 
C-Methyl-N-phenyl-sydnon 9) 65 2.9 
N-Methyl- C-phenyl-nitron 44 4.0 

D. Aktivitatsvergleich der Nitrone 
Wir bedienten uns wieder der dilatometrischen Technik, urn 21 Nitrone und hetero- 

aromatische N-Oxide in ihrer Additionsbereitschaft gegenuber Crotonsaure-athylester 
in Toluol zu vergleichen. Die Additionskonstanten liegen irn Bereich von 5 Zehner- 
potenzen. Es ist vie1 weniger Material uber den Einflulj struktureller Variation des 
1.3-Dipols bekannt als uber den beim Dipolarophil. Bei der Interpretation der Daten 
der Tab. 5 ist daher Vorsicht am Platz. 

In den stabilen offenkettigen Nitronen nehmen die beiden organischen Reste an 
der CN-Doppelbindung trans-Konfiguration ein ; man erschloR dies aus den Dipol- 
momenten einiger Paare von geometrischen Isomeren *8,29) sowie aus den UV-Spek- 
tren30). Das 3.4-Dihydro-isochinolin-N-oxid (4) ist im Gegensatz zum N-Methyl-C- 
phenyl-nitron (1) in Bezug auf Alkyl- und Arylrest cis-konfiguriert und besitzt einen 
starren Bau. Moglicherweise geht der 220fache Geschwindigkeitsvorsprung von 4 
auf sterische Grunde, also auf eine leichtere Zuganglichkeit des 1.3-Systems zuruck; 
die elektrischen Momente von 4 und 1 sind nicht nennenswert verschieden. Das 
Al-Pyrrolin-N-oxid (5) und das offenkettige 6 bilden ein Paar von cis-trans-isomeren 

4 1 5 6 

105k2 2400 10.7 1600  9.66 

p (D) 3.85 3.55 

7 8 

105k2 2 0  10.5 

28)  L. E. Sutton und T.  W.  J .  Taylor, J .  chem. SOC. [London] 1931, 2190. 
29) F. Barrow und F. J .  Thorneycroft, J.  chem. Soc. [London] 1939, 773. 
30) J. Thesing und W. Sirrenberg, Chem. Ber. 91, 1978 (1958). 
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Dialkylnitronen; das cyclische System addiert sich a n  Crotonester 165mal rascher. 
Bemerkenswert ist, dab  der Unterschied in den trisubstituierten Nitronen 7 und 8 
erloschen ist. 

Tab. 5. RG-Konstanten der Cycloadditionen verschiedener Nitrone an Crotonsaure-athylester 
in Toluol bei 100 

lOSk2 (l/Mol.sec) Nr. Nitron 

a) cis-Kononfguration 
1 Dihydroisochinolin-N-oxid (4) 
2 A1 -Pyrrolin- N-oxid (5) 
3 2-Phenyl-Al-pyrrolin-N-oxid (7) 

b) N-Substituierte C-Phenyl-nitrone 
4 N-Methyl- (1) 
5 N-[4-Methoxy-phenyl]- 
6 N-Phenyl- 
7 N-[4-Chlor-phenyl]- 

c) C-Substituierte N- Aryl-nitrone 
8 C-Benzo yl-N-p henyl- 
9 C-Benzoyl- N-[4-dimethylamino-phenyll- 

6 C-Phenyl-N-phenyl- 
10 C-[4-Nitro-phenyl]-N-phenyl- 

11 C-[4-Chlor-phenyl]-N-phenyl- 
12 C- [4- Methoxy-phenyll-N-phenyl- 
13 C. C-Diphenyl-N-phenyl- (8) 
14 C-Propyl-N-phenyl- 

15 C-Athyl- N- benzyl- 

16 C-Propyl-N-cyclohexyl- (6) 
17 C-[4-Methoxy-phenyl]-N-methyl- 
18 C-[4-Chlor-phenyl]-N-methyl- 
19 C-[4-Ni tro-phenyll-N-methyl- 

d) C-Substituierte N-Alkyl-nitrone 

4 C-Phenyl-N-methyl- 

e) Heteroaromatische N-Oxide 
20 Phenanthridin-N-oxid (9 )  
21 Isochinolin-N-oxid (10) 

*) In Dimeihylformamld gemessen, mil Faktor 2.95 auf Toluol umgerechnet 
**) Be1 85' gemessen; mit Faktor 2 7 auf 100' extrapoliert 

2 400 
I600 

20.0 

10.7 
39.5 
55.4 
87.5 *I  

6200**) 
3 300 *) 

15 *I  
55 
52*1 
35 
10.5 *) 

6.8 

43 
10.7 
9.6 
8.4 
8.4 
7.8 *) 

0.13 *) 

0.067 *I  

N-Aryl-nitrone sind etwas reaktiver als die N-alkylierten (Tab. 5,  b). Der Imonium- 
Charakter des Nitron-Stickstoffs unterdruckt die Anilin-Mesomerie. Die letztere wird 
freigegeben, wenn im Zuge der Cycloaddition das Isoxazolidin entsteht. Der Gewinn 
a n  Mesomerieenergie -- im Ubergangszustandnur relativ gering (vgl. S. 1105) - vermag 
zur Triebkraft der Addition beizutragen. Auch der EinfluR von 4-Substituenten auf 
das N-Phenyl stimmt damit iiberein. Die Chlorphenylgruppe ist ein besserer Elek- 
tronen-Acceptor als Methoxyphenyl; die zugehorigen kz-Werte betragen 87.5 und 
39.5 (Tab. 5 ,  b). 
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DaB C.N-Diphenyl-nitron 8 ma1 aktiver ist als C-Propyl-N-phenyl-nitron (Tab. 
5, c), war ebensowenig a priori vorauszusehen, wie der fordernde EinfluD der Konjuga- 
tion im Dipolarophil. In beiden Fallen geht die Konjugationsenergie bei der Cyclo- 
addition verloren; offensichtlich wird dieser Einflul3 auf den Ubergangszustand von 
der Moglichkeit des C-Phenyls, eine Partialladung zu iibernehmen, sowie von der 
erhohten Polarisierbarkeit des C-Phenyl-nitron-Systems uberkompensiert. Kernsub- 
stituenten beeinflussen die Additionsbereitschaft der C-Phenyl-nitrone der Tab. 5, c 
und d, nur unbedeutend. 

DaB C-Benzoyl-N-phenyl-nitron Crotonester noch 1 l0mal rascher aufnimmt als 
C.N-Diphenyl-nitron, ist uberraschend; diese Verbindung steht damit an der Spitze. 
Fiihrt man am Diazomethan-Kohlenstoff eine Benzoylgruppe ein, dann sinkt die 
Additionskonstante um den Faktor 540031) als Folge des Zuwachses an Mesomerie- 
energie im Grundzustand. Da im Nitron-System der groBte Teil der anionischen 
Ladung wohl auf dem Sauerstoff liegt, ist hier moglicherweise mil der C-Benzoyl- 
gruppe ein geringerer Mesomeriegewinn verbunden. Das interessante Phanomen 
bedarf weiterer Bearbeitung. 

Bei der Umsetzung heteroaromatischer N-Oxide rnit Dipolarophilen isoliert man 
Verbindungen, die man als rearomatisierte Folgeprodukte primarer Cycloaddukte 
anspricht 2 6 3 ) .  Die Cycloaddition ist namlich n i t  einer Aufhebung des aromatischen 
Charakters verbunden. Isochinolin-N-oxid (10) reagiert 36000maI langsamer rnit 
Crotonester als 3.4-Dihydro-isochinolin-N-oxid (4), das cyclische Nitron; das ent- 
spricht AAG+ = 7.8 kcal/Mol. Von der Mesomerieenergie des Isochmolin-Systems 
in 10 verbleibt im primaren Cycloaddukt noch die eines Styrol-Systems, was ca, 25 kcal 
Mesomerieverlust bedeutet. Rund 30 % der aromatischen Mesomerieenergie mussen 
also im Ubergangszustand der Cycloaddition geopfert werden. Die Uberlegungen 
von S. 1105 lassen diese Groaenordnung verniinftig erscheinen. 

9 
107k2 1 3  

10 
6 . 7  

4 
240  000 

Beim Phenanthridin-N-oxid (9) bleibt im AnschluB an die 1.3-Cycloaddition noch 
die Resonanzenergie des Biphenyls erhalten. Einem geringeren Mesomerieverlust 
entspricht ein verdoppelter kz-Wert, verglichen mit 10. Pyridin-N-oxid reagierte unter 
den Bedingungen der kinetischen Messung nicht mehr rnit Crotonsaureester. 

E. Orientierungsphanomene 
Die Cycloaddition an Athylenderivate, die nicht symmetrisch substituiert sind, ist 

in zwei Richtungen moglich. Die orientierenden Krafte scheinen bei der Nitron- 
Anlagerung besonders stark zu sein. Bei keiner der vielen Cycloadditionen an CC- 

31) Cycloadditionen an ein Bicyclo[2.2.l]hepten-Derivat: unveroffentl. Messungen rnit 

32)  R. Huisgen, H .  Seidl und f. WulfJ; Chem. Ber. 102, 91 5 (1969). 
D. Jung, Mdnchen 1963. 
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Doppelbindungen, die wir in dcn vorausgehenden Mitteilungen beschrieben, ver- 
mochten wir Adduktgemische nachzuweisen, die den beiden Richtungen der Anla- 
gerung entstammen. Vielleicht sind die Orientierungsregeln bei dipolarophilen CC- 
Dreifachbindungen weniger streng; aus I und Propiolsaureester entstanden ver- 
iiiutlich die beiden moglichen A4-isoxazoline 21). 

Alle monosubstituierten Athylene ergeben hubst i tuier te  Isoxazolidine, gleich- 
gultig, o b  der Substituent ein Alkylrest 2 3 ,  eine Carbinolgruppe23), Phenylzz), Alk- 
oxyl25) oder eine Carbonestergruppe ( 3 )  ist. Neben elektronischen sind sterische 
Effekte bedeutungsvoll. Schon der Ubergang von Acrylsaure- zu Crotonsaureester 
genugt, um die Additionsrichtung vollig umzukehren; die Estergruppe tritt jetzt in 
Isoxazolidin-4-Stellung auf 13). 

11 a b C d 

Es ist nicht moglich, im 1.3-Dipol ein elektrophiles und ein nucleophiles Zentrum 
festzulegen. Die beiden in die Cycloaddition einbezogenen Zentren sind ambifunk- 
tionell, wie ein Blick auf die Oktett- ( l la  und b) und Sextett-Grenzfornieln (11 c und d) 
lehrt. Das ,,Allylanion-Orbital'' mit seinen vier n-Elektroneii in drei n-Orbitalen, das 
alle I .3-Dipole charakterisiert3.4.'), tritt als ganzes mit der x-Bindung des Dipo- 
larophils in Wechselwirkung. Zweifellos entspricht die Elektronenverteilung in1 
Nitron-Grundzustand nicht einer Beteiligung von 11 a und b mit gleichem Gewicht ; 
schon das Dipolmonient legt nahe, dal3 der Sauerstoff einen grorjeren Teil der nega- 
tiven Formalladung tragt als der Kohlenstoff. Bekanntlich gibt es aber keine ein- 
fache Reziehung zwischen Ladungsdichte und Nucleophilie. 

Gegen einen elektrophilen Primarangriff des Nitron-Kohlenstoffs spricht das 
vollige Ausbleiben der charakteristischen Carbonium-Umlagerungen bei Cyclo- 
additionen an Norbornen und Norbornadien. Die Ausbeuten an normalen exo- 
Cycloaddukten waren in einigen Fallen quantitativ25). 

Die Orientierungsphanomene bieten das grof3te ungeloste Problem ini Gesamt- 
gebiet der Mehrzentren-Cycloadditionen. Wir haben friiher gezeigt, wie leicht man 
sich bei Annahme zwitterionischer Zwischenstufen der 1.3-Dipolaren Cycloaddition in 
Widerspriiche verwirrt3.x) ; es eriibrigt sich, diese Gedankengange fur das Beispiel der 
Nitrone zu wiederholen. Jiingst sah Firestone33) gerade in den Additionsrichtungen 
ein Argument, dfrudikalische Zwischeiistufen fur 1.3-Cycloadditionen zu postulieren. 
Auch diese Auffassung lien sich leicht ad absurdurn fiihren4); am Beispiel der Nitron- 
Cycloadditionen wurden die energetischen Schwierigkeiten aufgezeigt, denen man bei 
der Diradikal-Zwischenstufe begegnet. 

Aus 3.4-Diliydro-isochinolin-N-oxid (4) und Maleinsaure- bzw. Fumarsaure- 
dimethylester wurden praktisch quantitative Ausbeuten an diastereomeren Cyclo- 
adriukten isoliert 24). Auch mit anderen Nitronen und anderen Paaren geometrischer 
lsonierer wurde keine Verletzung der cis-Stereospezifitat beobachtet ; im obigen Fall 

33) R .  A .  Firestone, J. org. Chemistry 33, 2285 (1968). 
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waren die Analysebedingungen besonders gunstig. In dieser Stereospezifitat sehen wir 
ein gewichtiges, wenngleich nicht entscheidendes Kriterium fur den Mehrzentren- 
Chemismus. Schon fruher wurde betont, daR die Coulomb-Attraktion einer zwitter- 
ionischen Zwischenstufe (bei Nitronen etwa Typ 3) den Charakter eines ,,inneren 
lonenpaares" verleihen und die Rotation um die ehemalige Doppelbindung cis-trans- 
isomerer Dipolarophile verhindern kann. 

Zu den wenigen Cycloadditionen mit zweistufigem Mechanismus und zwitter- 
ionischer Zwischenstufe gehort wahrscheinlich die SchlieRung 4gliedriger Ringe aus 
elektronenreichen CC-Doppelbindungen mit Tetracyanathylen und seinen Deri- 
vaten 16). Neben stereospezifischen wurden gerade hier in den letzten Jahren auch 
nichtstereospezifische Additionen bekannt34). 

Das Arbeitsprogramm erfreute sich der Unterstiitzung der Deutschen Forschungsgemein- 
schaft und des Fonds der Chemischen Industrie, wofiir aufrichtig gedankt sei. 

Beschreibung der Versuche 
Darstellung der Nitrone 

Reihenfolge der Tab. 5 : N-Methyl-C-phenyl-nitron (l)a) ; 3.4-Dihydro-isochinolin-N-oxid 
(4)36); dl-Pyrrolin-N-oxid (5)37), erstarrt imKiihlschrank kristallin, Sdp.o.03 50 -51"; 2-Phenyl- 
A 1-pyrrolin-N-oxid (7)30). 

C-Phenyl-N-l4-methoxy-phenylj-nitron: Zu 6.50 g (46.7 mMol) 4-Methoxy-phenylhydroxyl- 
amin38) in 30 ccm Athanol gab man 5.50 g (51.8 mMol) frisch dest. Benzaldehydund erwarmte 
15 Min. auf dem Dampfbad. Beim Erkalten kristallisierten 8.61 g (81 %,) rotbraune Blattchen, 
die beim Umlosen aus Athano1 farblos waren und bei 119-121" schmolzen. 

C.N-Diphenyl-nitron39); C-Phenyl-N-l4-chlor-phenylJ-nitron4Q), farblose glanzende Blatt- 
chen (Athanol), Schmp. 181 -182' (Lit.40): 181"). 

N-Phenyl-C-benzoyl-nitron41), gelbe Tafeln aus Athanol, Schmp. 107- 108" (Lit.41): 109 bis 
110"); N-[4-Dimethylamino-phenyl]-C-benzoyl-nitron4~), eosinrote Blattchen aus Benzol, 
Schmp. 109-- 110" (Lit.41): 1 lo-- 1 1  I"). N-Phenyl-C-[4-nitro-pheny/j-nitron40), gelbe Blattchen 
mit Schmp. 189-190" (Lit.40): 189"). 

N-Phenyl-C-[4-chlor-phenylj-nitron: 4.00 g (36.7 mMol) Phenylhydroxylamin in 20 ccm 
Athanol reagierten mit 5.10 g (36.2 mMol) 4-Chlor-benzaldehyd in 20 ccm Athano1 exotherm 
unter sofortiger Abscheidung des Nitrons. Umlosen aus Methanol gab 5.50 g (65 %) farblose, 
bei 154- 156" schmelzende Stabchen. 

N-PhenyI-C-[4-methoxy-phenylJ-nitron40), sehr lichtempfindlich; Triphenyl-nitron (8)42); 
C-Propyl-N-phenyl-nitron43) ; C-Athyl-N-benzyl-nitron, aus N- Benzyl-hydroxylamin und Pro- 
pionaldehyd in Ather, 71 % mit Schmp. 105- 106" (Lit.44): 106"). 

34) S. Proskow, H. E. Simmonsund T. L. Cairns, J. Amer. chem. SOC. 88, 5254(1966). 
35) 0. L. Brady, F. P. Dunn und R. F. Goldstein, J. chem. SOC. [London] 1926, 2386. 
36' E. Schmitz, Chem. Ber. 91, 1488 (1958). 
37) J .  Thesing und W. Sirrenberg, Chem. Ber. 92, 1748 (1959). 
38) A.  Rising, Ber. dtsch. chem. Ges. 37, 43 (1904). 
39) I. Bruning, R. Grashey, H. Hauck, R. Huisgen und H. Seidl, Org. Syntheses 46, 127 (1966). 
40) 0. H. Wheeler und P. H. Gore, J. Amer. chem. SOC. 78, 3363 (1956). 
41) F. Krohnke und E. Borner, Ber. dtsch. chem. Ges. 69, 2006 (1936). 
42) H. Staudinger und K .  Miescher, Helv. chim. Acta 2, 568 (1919). 
43) G. E. Utzinger und F. A.  Regenass, Helv. chim. Acta 37, 1892 (1954). 
44) E. Beckmann, J. prakt. Chem. [2] 56, 71 (1897). 
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C-Propyl-N-cyclohexyl-nitron ( 6 ) :  1 I .5 g (100 mMol) N-Cyclohexyl-hydroxylamin setzten 
sich rnit 18.0 g (250 mMol) Butyruldehyd exotherm um. Nach 3stdg. ErwLrmen auf 100" zog 
man iiberschiiss. Aldehyd und Wasser i. Vak. ab  und destillierte den Ruckstand. Bei 95 loo"/ 
0.002 Torr gingen 15.0 g (89%) 6 als sofort erstarrendes 01 uber, Schmp. 45--49'. Aus Petrol- 
ather farblose, derbe Kristalle (vielleicht Dimorphic) mit Schmp. 37-38" (Lit.45): 34.). 

N- Mcth~l-C'-i4-methoxy-phenylj-nitron: 34.0 g (406 mMol) N-Methyl-hydroxyiammonium- 
chlorid in 78 ccm Wasser schiittelte man mit 55.0 g (405 mMol) Anisaldehyd und 214 ccm 
2 n  NaOH 12 Stdn.; aus der unteren Phase destillierten bei 140!0.003 Torr 11.0 g (17%) 
gelbes, kristallin erstarrendes 0 1 .  Aus Methylenchlorid/Petroliither farblose Nadeln mit 
Schmp. 85 - 8 7 .  

N-Methyi-C-iI-chlor-phenyl;-nirron: Nach 1 Ostdg. Schutteln von 25.0 g (178 mMol) 
4-Chlor-henzaldehyd mit 15.0 g ( I  80 mMol) N-Methyl-hydrox~vlammoniumchlorid in 35 ccm 
Wasser und 100 ccm 2 n  NaOH hatten sich 24.0 g (80%) Nitron abgeschieden; aus Benzol 
derbe SpieRe, Schmp. 127 - 128-. 

C8HaCINO (169.6) Ber. C 56.65 H 4.75 N 8.26 Gef. C 56.84 H 4.73 N 8.55 
N-iVrthyl-C-'4-nitro-phenyl :-nitrun: Wie vorstehend aus 4-Nifro-henzaldehyd und Merhyl- 

hydruxylammoniurncl~lorid; aus wLBr. Athano1 unter Kohlezusatz umkristallisiert, 55  % hell- 
gelbe Nadeln mil Schmp. 212'. 

C X H R N Z O ~  (180.2) Ber. C 53.33 H 4.48 N 15.55 Gef. C 53.81 H 4.50 N 15.67 
Phenanthridin- N-oxid (9)46); Isochinolin-N-o.uid (10)47). 

Kinetische Messungen 

Apparatur: Das Dilatometer mit ca. 30 ccm fassender Glasspirale entsprdch der Beschrei- 
bung von Coering und Jocobson48). Die Prazisionskapillare war 22 cm lang und hatte ~. j e  
nach Fallhohe - 0.7 bzw. 1.0 mm Durchmesser. Als Thermostat diente ein 35-I-Glastrog 
rnit 30 I Diathylenglykol-Fiillung. Der gut isolierte Holzkasten, der den Trog aufnahm, besaR 
zwei gegenuberliegende Fensterschlitze zur Beobachtung der Kapillare mjt dem Kathetometer. 
Ein Durexglas-Tauchsieder (250 W) wurde rnit einem Drehtrafo so einreguliert, daR er die 
Badtemp. ca. 1 -. 2 unter der MeBtenqx hielt. Die Temperaturfeinregulierung erfolgte mit 
einer 60-W-Soffittenlampe, einem hochempfindl. Quecksilber-Kontaktthermometer und 
elektronischem Relais. Mit energischem Riihren (750 U;Min.) erzielte man eine Temp.- 
Konstanz von 0.001', am Beckmann-Thermometer abgelesen. 

Ausfuhrung: In einem 100-ccm-Erlenmeyerkolben, auf dessen Boden ein kleines Gefal3 
angeschmolzen war, wurden Nitron und Dipolarophil nebeneinander eingewogen. Nach 
Zusatz von 50.0 ccm Losungsniittel schiittelte man durch und fullte die Losung rnit einer 
50-ccm-Glasspritze in die Dilatometer-Spirale ein. Dann schmolz man an der Einfiilloffnung 
ab  und brachte das Dilatometer in den Thermostaten ein, den man zuvor 0.2" iiber die Men- 
temp. geheizt hatte: die Abkiihlung des Bades durch das kalte Dilatometer wurde dadurch 
kompensiert. Zunaichst lief die Reaktionslosung am oberen Kapillarenende iiber; nach wenigen 
Min. setzte das Absinken des Losungsmeniskus ein, durch die Volumenkontraktion im Zuge 
der Reaktion verursacht. Nach 10- 15 Min. legte man die Nullzeit und die Meniskushohe 
ho fest und nahm 15--- 18 F-allhohe-Messungen mit dem Kathetometer innerhalb von 3 Halb- 
wertszeiten vor. Den Endwert h.x: las man nach etwa 10 Halbwertszeiten oder nach voriiber- 
gehender Temperaturerhohung ab. Die gesamte Fallhohe betrug 6 - ~  10 cm. 

45)  H. Krimm, Chem. Ber. 91, 1057 (1958). 
46) P .  Mumnlis und V. Petrow, J. chem. SOC. [London] 1950, 703. 
47) M. M.  Robison und B. L. Robison, J .  org. Chemistry 21, 1337 (1956). 
481 H. L. Goering und R. R .  Jacobson, J .  Amer. chem. SOC. 80, 3217 (19%). 
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Die Auswertung erfolgte mit der integrierten RG-Gleichung erster Ordnung: 

Im Dlagramm des logarithmlschen Stelghohen-Ausdrucks gegen die Zelt ermittelte man 
die Steigung der Geraden, die durch den Koordinaten-Schnittpunkt gehen mu13 Die Abbild. 3 
zeigt, daB man mit dieser zuverlassigen Methode bls zu hohen Umsatzen lineare Beziehungen 
erhalt. Zur Umrechnung auf k2 dlvidlerte man k l ~  durch [Dipolarophil] 0.5 [Nitron], 
also durch die D~polarophil-Konzentrat~on nach Halbreaktion. Bei Mehrfdchmessungen 
betrug die Fehlerstreuung im k l  selten uber 1 2 % .  

0 20 40 60 80 100 120 
Zeit IM in )  --- 

Abbild. 3. Dilatometrische Messungen der Cycloadditionen des N-Methyl-C-phenyl-nitrons 
(0.130 m) an Acrylsaure-methylester (Nr. 1 ), Acrylnitril (Nr. 2) und Methacrylsaure-methylester 

(Nr. 3) in Toluol be1 85' 

Losungsmittrlreinigung: Meist wurden die Vorschriften von Bunge49) befolgt. Dioxan 
reinigte man nach Stumpf 50), Dimethylsulfoxid nach 1. c.51). Dimethylformamid wurde nur 
i. Vak. feinfraktioniert; nk5 1.4276. 1.2-Dimethoxy-uthan schiittelte man 2 Tage mit Natrium- 
pulver, dekantierte und fraktionierte iiber Calciumhydrid; Sdp.720 84.0", n$" 1.38 17. 

Die Umrechnung der k~(85~)-Werte, in der folgenden Gleichung kl genannt, auf k2( I20)20) 

bei einigen Additionskonstanten der Tab. 3 erfolgte nach 

49) W. Bunge, Methoden der organ. Chemie (Houben-Weyl), 4. AUK, Bd. 112, S. 765, Georg 

50) W. Stumpf, Chemie und Anwendungen des 1.4-Dioxans, S. 16, Verlag Chemie, Weinheim 

51) H. L. Schiifer und W. Schafjernicht, Angew. Chem. 72, 618 (1960). 

Thieme Verlag, Stuttgart 1959. 

1956. 
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Dipolmomente 

Apparatur, Messung und Auswertung wie friiher beschriebensz)). In der Tab. 6 bedeuten : 
y2 = Molenbruch des Gelosten, €12 und d12 = Dielektrizitatskonstante bzw. Dichte der 
Losung, Ac/yz = Steigung der DK-Molenbruch-Funktion, Ad/yz = Steigung der Dichte- 
Molenbruch-Funktion, PzCc - Molpolarisation bei unendlicher Verdunnung, R D  - Mol- 
refraktion bei der D-Linie (aus Inkrementen). 

Tab. 6. MeDdaten der Dipolmoment-Bestimmung in Benzol bei 25" 

Verbindung DK- Messung 
1 04y2 €12 

Dichte-Messung 
1 0 4 ~ 2  di z 

N-Methyl- C-phenyl-nitron 15.26 2.2970 
(1) 29.31 3184 

R D  - 43.0 57.52 3702 

3.4-Dihydro-isochinolin- 11.63 2.3007 
N-oxid (4) 23.86 3251 
Pzo0 = 349 43.99 3691 
R o  = 45.0 59.84 4035 

78.57 4437 

Acrylsaure-athylester 45.49 2.29153 
PzOD = 89.5 85.49 30825 
Rn = 26.0 127.2 32478 

165.3 33906 
205.6 35589 

2-Methyl-3-phenyl- 10.44 2.28125 
isoxazolidin-carbonsiiure- 29.17 29664 
(5)-athylester (2) 47.69 31898 
Pzo0 - 192 63.89 32725 
R D  = 66.0 81.94 34277 

Pzm = 299 43.21 3434 

h / y z  = 17.90 

ae/y2 = 21.10 

A E / Y ~  = 0.386 

AE/YZ = 8.62 

52) R. Huisgen und H. Walz, Chem. Ber. 89, 2616 (1956). 

29.58 0.87445 
56.73 534 
82.22 610 

113.68 722 
Ad/yz - 0.330 
21.42 0.87432 
44.18 507 
90.62 61 1 
64.99 778 

Adiyz = 0.381 
49.09 0.87358 
93.36 378 

140.05 399 
179.66 414 

Id ly2  - 0.042 

13.40 0.87426 
34.19 521 
43.26 572 
56.77 638 

Ad/yz = 0.490 

[419/68] 




