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Die Cycloaddition des chirdlen Amidomethylium-Ions 2 an a-Methylstyrole 3 fuhrt zu 
diastereomeren Oxazinen 4. Die Untersuchung dicser diastereogenen Reaktionen unter 
kinetischer und thermodynamischer Protluktsteuerung und die Verfolgung des Ringschlusses 
zu 4, ausgehend vom chiralen y-Amidoalkohol 6, liefert vielseitigere und exaktere Infor- 
mationen als sie durch nicht diastereogene Reaktionen erhalten werden konnen. Insbesondere 
sind Aussagen iiber die Bedeutung der Carbokation-Zwischenstufe 5 moglich. Damit ist eine 
Differenzierung zwischen konzertiertem und zweistufigem Reaktionsverlauf gegeben. 

Polar 1,4Cycloadditions, XI l) 
Diastereogenic Reactions for the Investigation of the Reaction Course of Cycloadditioos 
The cycloaddition of the chiral amidomethyliurn ion 2 to x-methylstyrenes 3 leads to diastereo- 
meric oxazines 4. The invcstigation of this diastereogenic reaction under kinetic and thermo- 
dynamic product control and the persuit of the ring closure to 4 starting from the chiral 
y-amidoalcohol 6 delivers informations, which are not to be reached by non-diastereogenic 
cycloadditions. Above all one gets results concerning the importance of the carbocation 
intermediate 5. This way a differentiation between a concerted and a two-step reaction 
course is possible. 

Zur Diskussion des Reaktionsveriauls von Cycloadditionsreaktionen wurde neben der 
Ermittlung von Aktivierungsparametern, kinetischen Isotopeneffekten, der Untersuchung 
von Substituenteneffek ten, Orientierungsphanomenen und Losungsmitteleinfliissen vor allem 
die Stereoselektivitat bzw. Stereospezifitlt der Addition der Enophile an cis- und mns-Olefine 
herangezogen 3.4). 

Durch Cycloaddition von Enophilen mit chiralen Liganden an Olefine, die in der Ebene der 
x-Bindungen keine Symmetrieebene besitren, konnen weitergehende Informationen uber den 
Verlauf von Cycloadditionen erhalten wcrdens). 

1) X. Mitteil.: s. 1. c.3). 
2) Teil der Dissertation von A. R. Hoffnrann, Univ. Stuttgart 1973. 
3) R. R.  Schmidt, Angew. Chem. 85, 235 (1973); Angew. Chem.. Int. Ed. Engl. 12, 212 
(1973). - Dort weitere Literaturhin-eke. 

4) 4a) R. Huisgen, R.  Grushey und J .  Suuer in S. Purui, The Chemistry of the Alkenes, 
S. 739, Interscience. New York 1964. - 4b) R.  Gompper, Angew. Chem. 82, 348 (1969); 
Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 8. 312 (1969). 

5 )  Hinweise auf diastereogene Cycloadditionen finden sich bei J.  Suuer, Angew. Cbem. 
79, 76 (1967); Angew. Chem., Int. E:d. Engl. 6. 16 (1967). - Definition des Ekgriffs 
,,diastereogen" s. M. Schlosser und G Heinz, Chem. Ber. 103, 3543 (1970); M. Schlosser, 
Bull. SOC. Chim. France 1971, 453. 
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Insbesondere kann durch diastereogene Reaktionen mit optisch aktivem Material die 
Reaktionskinetik exakt ermittelt werden, wobei Nebenreaktionen und Uberlagerungen von 
verschiedenen Mechanismen erfaDt werden konnen. Bei der Verwendung der racemischen 
Gemische liefert die Ermittlung der Diastereomerenverhaltnisse in AbhBngigkeit von der 
Reaktionszeit bereits Informationen iiber die kinetische oder thermodynamische Steuerung 
der Cycloaddition. Aus den Ergebnissen kinetischer Steuerung konnen Aussagen uber die 
Geometrie im Ubergangszustand abgeleitet werden, die fur die Diskussion des Reaktions- 
verlaufs von Bedeutung sind6.7). 

Am Eeispiel der polaren Cycloadditionen3) der Amidomethylium-Ionen 2, die in 
situ aus Amidomethylolen (1) erzeugt werden, seien einige Moglichkeiten dieser 
Methode zur Analyse des Reaktionsverlaufs erllutert. Als Amidomethylium-Ion mit 
einem chiralen Liganden wurde das 0-Methylmandelstiure-arnidomethylium-Ion 
(2, R = CI~HS-CH-) gewahlt. 

OCHs 
Amidomethylium-Ionen addieren sich an aktivierte und nicht aktivierte Olefine unter 

Bildung von 5,6-Dihydro-4H-l,3-oxazinen3.8). Aus verschiedenen Beobachtungen, u. a. 
Untersuchungen iiber die Geometrie des Ubergangszustandes6.7) wurde fur die Cycloaddition 
rnit nicht aktivierten Olefinen ein MehrzentrenprozeD (Reaktion a, s. Schema 1) abgeleitet, 
ein ProzeD, der nach den Phasenbeziehungen der Molekulorbitale thermisch erlaubt ist3). 

Es gibt jedoch Hinweise dafur, daD das AusmaD der SchlieBung der neuen a-Bindungen 
im cyclischen Ubergangszustand unterschiedlich weit fortgeschritten ist 8.9). Insbesondere 
Substituenten an der olefinischen Doppelbindung, die eine positive Ladung stabilisieren, 
fordern die verschiedene Bildungstendenz der neuen a-Bindungen. 

Es war nun von Interesse zu erfahren, welche Substituenten an der olefinischen 
Doppelbindung hinreichen, um die Bildungstendenz einer u-Bindung, das ist in diesem 
Falle die Bindung zwischen 0 und C-6 im Cycloaddukt 4, so weit abzuschwiichen, 
daR das Carbokation 5 als Zwischenstufe einer nachgelagerten Epimerisierung 
(Reaktion c) von 4 auftritt. Dann sollten auch nvei voneinander unabhangige Reak- 
tionsschritte f i i r  die Cycloadduktbildung (Reaktion b und d) mit der Synchronreaktion 
(a) konkurrieren kOnnenqb* lo). Nach fruheren Beobachtungen7) war ein solches 
Verhalten beim a-Methylstyrol(3a) bereits in geringem Umfang zu erwarten, weshalb 
die Cycloaddition von 2 mit dieser Verbindungsklasse eingehender untersucht wurde. 
Da das Carbokation 5 als Zwischenstufe der Epimerisierung anzunehmen ist, wurde 
insbesondere der EinfluR von p-Substituenten am a-Methylstyrol (3b-f) (s. Reak- 
tionsschema 1) und durch Einfiihren einer P-Methylgruppe die Rotationshinderung 
um die ursprunglich olefinische Bindung (3g, h) untersucht. 

6) R. R. Schmidt und R. Muchar, Angew. Chem. 82, 576 (1970); Angew. Chem., Int. Ed. 

7) A. R. Hoflmann, Diplomarbeit Univ. Stuttgart 1970. 
8) R. R. Schmidr, Chem. Ber. 103, 3242 (1970). 
9)  W. Seeliger und W. Diepers, Liebig Ann. Chern. 697, 171 (1966). 

10) S. dazu R. Huisgen, L. A. Feiler und P.  Orto, Chem. Ber. 102, 3444 (1969); R. Huisgen, 
L. A. Feiler und G. Binsch, ebenda 102, 3460 (1969); R.  Huisgen und P .  Orto, J. Amer. 
Chem. Soc. 91, 5922 (1969). 

End. 9, 311 (1970). 
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Heaktionsschrma 1 " )  

It' = (4)-X-CeH,- 

I s i n  K' 

(n)-6a ( ~ ) - 6 a  
I 

R - GH&H(OCH,); die Formclbilder gellcn nur fur (R)-Konfiguralion dicscr chiralen Gruppe. Bei Vcr- 
wendung racemixher Gemixhe sind die jewcilipn Enantiomeren mit zu kriicksichtigen; zur Bacichnung 
S. I. C. 1 w  

Reaktion a ist 2. Ordnung und liefert die Diastereomeren (p)-4 und (n)-4 bei 
kinetischer Produktsteuerung im Verhaltnis Qo1Ia); Reaktion c bzw. d ist 1. Ordnung 
und fuhrt uber 5 in thermodynamisch gesteuerter Reaktion das Diastereomeren- 
Verhaltnis mit der Halbwertszeit f l l Z  asymptotisch a n  den Endwert Q, heran1Ib); 
Reaktion b ist ebenfalls 2. Ordnung iind ist insofern kinetisch von Reaktion a nicht 
zu unterscheiden. Dafur mussen andere Argumente gefunden werden (s. Diskussion). 

11) Ila) @)- und (n)- vor der Ziffer unterscheidet die Diastereomeren beziiglich der Chirali- 
tiitszentren von R und C-6. Dabei steht @)- fur (RR)- bzw. (SS)- und (n)- fur (RS)- bzw. 
(SR)-KonAguration. Das Diastereomerenverhiiltnis Q ist definiert als Q = [@)A]/ [(n)4]. 
Optisch aktive Substanzen sind gesternt. z. B. @)4a *. - ~ b )  Welche der beiden Reak- 
tionen geschwindigkeitsbestimmend ist, konnte durch die vorliegenden Untersuchungen 
nicht eindeutig ermittelt werden; s. dazu 1. c.17.19). Die kinetisch verfolgbare Epimeri- 
sierung wird deshalb mit ,,Reaktion c +d" bezeichnet. 
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(n) - 4  R (n) - Sg (n)  -5  h (n)-4h 

a R = GH+!!H(+Hj); die .Formc!bddcr gcllcn nur fur (R)-Konfiguralion dicscr chirden:Gruppe. Bei Ver- 
wcndung raccmischcr Gcmischc sind die kwciligcn Enantiomcrcn mit zu bcriicksichtigcn: zur kzcichnung 
s. 1. c. 11P'. 

A. Ermittlung des Diastereomerenverhiiltnisses Q 
Die kinetischen Gleichungen, die aufgrund des angenommenen Reaktionsschemas 1 

aufgestellt werden konnen, wurden experimentell mit mehreren analytischen Methoden 
gepriif t. 

Zunachst wurde die Reaktion nach verschiedenen Zeiten abgebrochen und das 
Diastereomerenverhaltnis Q NMR-spektroskopisch ermittelt. Dabei wurden die in 
Tab. 1 und Abb. 1 aufgefiihrten Werte erhalten. 

Tab. 1. Diastereomerenverhlltnisse bei der Umsetzung von 2 mit 3a, c - e, g, h LU 4a, c- e, g, h 
_- - -. -- - - 

Qo Q 10 min Q 2h QCO __ 
3a 1.22 f 0.02 siehe Abb. I 0.55 * 0.02 
3c - 1.18 f 0.05 1.05 * 0.05 - 
3d - 0.50 * 0.05 0.35 f 0.05 0.35 f 0.05 
3e - 0.50 f 0.05 0.50 f 0.05 0.50 f 0.05 

- 1.03 f 0.05 1.03 f 0.05 - 3@ 
3h - 1.08 f 0.05 1.08 f 0.05 - 

a) Bei 2 + 31 cnlstchcn 4s und 4b im Vcrhaltnis 2:l; d a k i  kt [(p)-Jb]: [(n)-4h] = 1.02 f 0.05. 

Chemischc Berichte Jab& 107 6 
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Danach liefern a-Methylstyrole hei kinetischer Produktsteuerung die Diastereo- 
meren 4 im Verhaltnis Qo = 1.2 und bei thermodynamischer Produktsteuerung irn 
Verhaltnis Q, = 0.5-0.3. Die Epirnerisierung lief im Falle von 4c zu langsarn, 
im Falle von 4d und 4e zu schnell ab, um das Diastereomerenverhaltnis Q bequem 
iiber den ganzen Bereich zu verfolgen. Wie bei 46 sind die Verhaltnisse bei 4g und 4h. 
Mit dieser Methode konnte also nur die Kinetik der Epirnerisierung (Reaktion c + d) 
von 4a isoliert verfolgt werden. Die Ergebnisse wurden durch die polarimetrischen 
Messungen der Geschwindigkeitskorlstanten bestatigt (s. Abb. 1 und Tab. 2). 

Abb. 1. Korrelation zwischen Q und [QJ] bei Cycloadditionen an 3a. Reaktionen c+d mit 
Halbwertszeit r1j2 = 9 h; Diastereomerenverhsltnis Q; polarimetrische Messungen an 1 4- 3a 

bei verschiedenen Konzentrationen : 
o [1],=0 = 0.35 mol/Liter 
x [1],-0 = 0.17 mol/Liter 

) siehe Tab. 2 
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[Olat - b a d e  
IRedrtion c+dl 

t- 
L 
I I 1 I I I I I I I 

1 0.9 0,8 0,7 0.6 0.5 0.4 0.3 0.2 0.1 
[cmm - p ' t l I 2  

Abb. 2. Schema zur Auswertung der Drehwerte [@,I = molarer Drehwert, [@loo auf t = 0 fur 
Reaktionen a/b und c+d extrapoliert, [@Im, auf t = mfiir  Reaktionen a/b und c f d  
extrapoliert. [@],o auf t = m fiir Reaktion a/b (vollstiindiger Umsatz) und auf t = 0 fiir 
Reaktion c f d  extrapoliert, Darstellung der Reaktion c+d. o angenommene MeD- 

werte 

B. Polarimetrische Untersuchungen 

Parallel zu diesen Versuchen wurde polarimetrisch die Veranderung des molaren 
Drehwinkels [@It wahrend der Cycloaddition von 2 an 3a- d verfolgt. Die MeRwerte 
sind im experimentellen Teil aufgefuhrt (s. Abb. 4). Unter den Reaktionsbedingungen 
verlnderte sich der Drehwert von 2 allein nur unwesentlich. Dies spricht dafiir, daR 
Nebenreaktionen (Spaltung des N-Hydroxymethylamids 1 in Amid und Formaldehyd 
und die Bildung von Methylenbisamiden*)) gegenuber der eigentlichen Cycloaddition 
vernachlhigt werden konnten (s. Abb. 4, Kurven mit und ohne Olefinzusatz). 

Die Messungen zeigen, daR die Reaktionen c+d und a bzw. b uberlagert sind. 
Sie konnen separiert werden, wenn die Reaktionsgeschwindigkeiten deutlich ver- 
schieden sind (siehe Abschnitt C). 

C. Korrelation zwischen Diastereomerenverhiiltnis Q und Drehwert [+I 
Da sowohl die NMR-spektroskopische und die polarimetrische Untersuchung den 

Reaktionsschritt c+d  bei 4a erfassen, sollten die MeRergebnisse beider Methoden 
korreliert werden konnen. Abb. 1 zeigt, daR sowohl die Diastereomerenverhaltnisse Q 
als auch die Drehwerte [0)1436 bei der Cycloaddition von 2 an 3a durch Geraden 
darstellbar sind, wenn man als Abszisse eine exponentielle Zeitskala wlhlt, die der 
Halbwertszeit angeglichen ist. Damit war gezeigt, daB Reaktion c+d durch Kinetik 
1. Ordnung sehr gut beschrieben wird. 

Der Reaktionsschritt a bzw. b sollte sich nun aus dem Anfangsverhalten der polari- 
metrischen MeBkurven kinetisch errechnen lassen. Wie Abb. 2 zeigt, wurden die 

6. 
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Abweichungen der MeDpunkte von der Reaktion c +d darstellenden [@I, ,&eraden 
in die kinetische Gleichung 

- =  dx k co (1 - x) ( M  - x) 
dt 

mit dem Umsatz 

eingesetzt (c bzw. co ist die 1-Konxntration bei r bzw. r = 0; M bedeutet das Mol- 
verhaltnis der eingesetzten Reaktanden; M = [3]/[1] fur r = 0). Nach der graphischen 
Auswertung der integrierten Gleichung 

erhalt man die in Tab. 2 enthaltenen Geschwindigkeitskonstanten k fiir mehrere 
p-substituierte a-Methylstyrole. 

Diese Tabelle enthllt auch die Halbwertszeiten rlP die nach Abb. 2 der [@I,,- 
Geraden entsprechen. 

Tab. 2. Ergebnisse der polarimetrischen Messungen 

Anfangskonzentration Geschwindigkeits- Halbwertszeit von 
Olefin in [mol/Liter] konstante (c + 4 

1 3 k [Literlmol . h) t l /2  [hl 
.. . 

ohne 0.1 
0.077 

3a 0.35 
0.17 

3b 0.083 
3c 0.056 
36 0.17 
3e 0.08 
3f 0.2 

0. I 
- 0. I 

0.525 0.44 
0.255 0.21 
0.083 0.10 
0.083 0.10 
0.255 0.43 
0.12 0.10 
0.3 0.25 

- 

28.5 f 4 9.0 f 0.3 
27.1 f 1 
9.4 f 1 72 f 10 

19.9 f 1 17.2 f 0.5 
8.4 f 0.8b) 8.7 f 0.5 
80 f lob) 0.63 f 0.05 
18.5 f 3c) 

a) Aus der Anfangssutcigung absachatrtc Ncbcnreaktioncn. 
b) Sihe dam Text unten. 
C) Nur UV-spcklroskopkch pmeuen. 

Beim Versuch, die Geschwindigkeitskonstanten der Tab. 2 nach der Hammett- 
Gleichung zu korrelieren, wurde festgestellt, daB weder mit den ap- noch mit den 
a,+-Werten eine gute lineare Betiehung erhalten werden kann. Insbesondere sind die 
Werte fiir die Cycloadditionen an 3d und 3e zu klein. Aus UV-Messungen iiber das 
zeitliche Verschwinden von 3d und 3e bei der Cycloaddition in Abhangigkeit von der 
Slurekonzentration und aus NMR-I'roduktanalysen folgt, daR 3d und 3e unter den 
Reaktionsbedingungen bereits in nicht vernachlbsigbarem Umfang mit den Essig- 
dureaddukten im Gleichgewicht stehen und damit teilweise der Cycloaddition ent- 
zogen werden12). Nach Untersuchungen von Deno und Mitarbb. war ein solches Ver- 

12) R.  R. Schmidt und A .  R.  Hoffmann. unverdffentlicht; Untersuchungen zur detaillierten 
Beriicksichtigung dieser Nebenreaktion sind im Gange. 
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halten unter diesen Reaktionsbedingungen nicht zu envarten13). Wenn auch keine 
gute Korrelation der Geschwindigkeitskonstanten nach der Hammett-Gleichung 
moglich ist, so laBt sich doch sagen, dal3 die Reaktionskonstante p unter besonderer 
Beriicksichtigung der Reaktionen mit 3a-c fiir die Epimerisierung (Reaktionen c f d )  
negativer ist als fur die Cycloaddition (Reaktion a bzw. b). 

D. Diastereomerentrennung von 4a, g und b; Aquilibrierungsversuche 

Um weitere Aussagen uber die Eedeutung der Zwischenstufe 5 fur  d ies  Reaktionen 
zu erhalten, wurde das Diastereomerengemisch 4a* mit Ather an wasserhaltigem 
Kieselgel direkt in die y-Amidoalkohole (p)-6a* und (n)-6a* ubergefiihrt und gleich- 

-300' I 

Abb. 3. Drehwerte bei der Bildung von 4a* aus 1* + 3a (1) und aus @)*a* (2) bzw. (n)-6a* 
(3) in Eisessig/HzSO4. Die Kurven (4) bzw. (5) stellen den themetkchen Verlauf fur spezili- 
when Riickseitenangriff dar, d.h. @ H a *  --c (n)4a* (4) bzw. (n)da* --f (pHno (5); yp ist 

der Molenbruch von @ H a *  

13) N. C. Deno, F. A. Kish und H. 1. Peterson, J. Amer. Chem. SOC. 87, 2157 (1965). 
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zeitig voneinander getrennt 14). Nach einem Naherungsverfahren nach Brewster 15.16) 

wurden die Diastereomeren (p)- und (n)4a* bzw. -6a* eindeutig zugeordnet und 
soweit nicht experimentell ermittelt die molaren Drehwerte abgeschltzt (Tab. 3). 

Die y-Amidoalkohole (p)- und (n)-6a* wurden nun unter den Cycloadditions- 
bedingungen polarimetrisch und IV MR-spektroskopisch untersucht. Es zeigte sich 
NMR-spektroskopisch, daR (p)- und (n)-6a* mit einer der Cycloaddition vergleich- 
baren Reaktionsgeschwindigkeit in die Oxazine 4a* ubergehen. Dabei entsteht aus 
(p)-6a* ubenviegend (n)-4a* und aus (n)-6a* iibenviegend (p)-4a*. Die in Abb. 3 
aufgefuhrte Anfangshderung des molaren Drehwertes [@I (s. dazu auch Tab. 3) 
ist ein weiterer Hinweis dafur, daR die Oxazine 4* aus 6* formal unter ubenviegender 

Tab. 3. Physikalische Daten von 4a* und 6a* 
___ - _ _ ~ .  .~ 

4a* 6a* 

- 
@)- (n)- @)- (n)- 

H A  
HB 
H C  

NMR ( ~ ) a )  HD 
HE 
H F  
HG 
H" 

5.18 (s) 
6.55 (s) 
6.8 (m) 
8.0 (m) 
8.54 (s) 
2.3 - 3.2 (m) 

5.25 (s) 5.48 (s) 5.65 (s) 
6.59 (s) 6.70 (s) 6.76 (s) 
6.8 (m) 6.8 (1) 6.8 (1) 

8.55 (s) 8.45 (s) 8.46 (s) 
2.3-3.2 (m) 2.4-2.8 (m) 2.4-2.8 (m) 
- 2.9 2.9 
- 7.0 7.0 

8.0 (m) 7.9 (1) 7.9 (1) 

[@]*b) + 68" -280" -15" - 60' 

?+I In CDCI, mil TMS als inncrcm Standard. 
b) In Eisessig bci 30°C; [@Is6 wurdc a u  Berahiiunsen abgcsch(itzt. I. S. 88 dieser Arbcit. 

Inversion am alkoholischen Chiralitatszentrum entstehen; das so in kinetisch gesteuer- 
ter Reaktion erhaltene Diastereomerengemisch 4a* epimerisiert entsprechend den 
polarimetrischen Untersuchungen (Abb. 3) mit der bereits bekannten Halbwertszeit 
von 9 h (s. Tab. 2 und Abb. 1) zum thermodynamisch stabilen Diastereomerengemisch. 

Aus diesen Ergebnissen folgt, daCI die aus (p)- und (n)-6a* entstehenden Carbo- 
kationen (n)- und (p)-5a* einerseits cine Lebensdauer haben, die Rotationen um die 
C-5 -C-&Bindung erlaubt, daR sie andererseits aber mit vergleichbarer Geschwindig- 
keit zu den Oxazinen (pb und (n)4a* abreagieren. Die diastereomeren Carbokationen 
(n)- und (p)-5a* fiihren zum reziprok fast identischen diastereomeren Oxazingemisch 

14) Dabei erfolgt iibexwiegend Inversion am C-6 von 4a*. 
1 5 )  J .  H. Erewster, J. Amer. Chem. SOC. 81, 5475, 5483, 5493 (1959). 
16) E. L. Eliel, Stereochemistry of the Carbon Compounds, S. 110 ff., 398 ff., Mc Graw-Hill 

Book Co., New York 1962. 
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(n)- und (p)4a*, d. h. Q, (aus (p)-Sa*) w Qo-l (aus (n)-5a*); s. Abb. 3. Daher ist 
zumindest das Verhaltnis der Energiebarrieren der Rotation und der Reaktion zum 
Oxazin nahezu identisch; vermutlich haben jedoch (n> und (p>5a* im wesentlichen 
identischen Energieinhalt 17). 

Die thermodynamische Gleichgewichtseinstellung des Oxazingemisches aus (p)- 
und (n)-4a* uber (p)- und (n)-Sa* erfolgt uber eine hohere Energiebarriere mit wesent- 
lich geringerer Geschwindigkeit als die Rotation der Carbokationen 5a*. Diese 
Energiebarriere ist ausgehend von (p)4a* und (n)-4a* nur unwesentlich verschieden, 
wie aus den praktisch identischen Halbwertszeiten abzuleiten ist. Die geringe Differenz 
der Grundzustandsenergie von (p)- und (n)-4a* (AG bei 298 K fur (p)-/(n)-4a = 
0.4 kcal/mol) und der im wesentlichen identische Energieinhalt von (p)- und (n)-5a* 
lassen diesen experimentellen Befund erwarten. 

Der Befund, daB bei den Kationen 5a die Oxazinbildung und die Rotation mit 
vergleichbarer Geschwindigkeit ablaufen, sollte durch Cycloaddition von 2 an ein 
cis- und trans-Olefin uberpruft werden, das sich von 3a strukturell nur wenig unter- 
scheidet. Es kam deshalb vor allem (2)- und (E)-a,P-DimethylstyroI(3g, h) in Eetracht. 
Fur den Fall, daB hier nicht nur eine stereospezifische cis-Addition erfolgte, war auch 
fur die Cycloaddition mit 3a ein gewisser Anteil an zweistufiger Cycloaddition (Reak- 
tion b, d) uber 5n zu erwarten (s. Reaktionsschema 2). 

Die NMR-spektroskopische Untersuchung der Cycloaddition von 2* an 3g und h 
zeigte, daB mit 3h nur die Oxazine (p)- und (n)-4h* und mit 3g die Oxazine (p)- und 
(n)-4g* mit einem Anteil von 67 5 %  und auhrdem die Oxazine (p)- und (n)4h* 
mit einem Anteil von 33 5 %  gebildet werden; die Eigenschaften dieser Verbindun- 
gen sind in Tab. 4 zusammengefaflt. D.h., 3h  liefert nur ,,?runs"-Addukte, aber 3g 
liefert .,cis"- und ,,?runs6c-Addukte. Da unter den Reaktionsbedingungen 3g und h 
nicht isomerisieren und auhrdem die gebildeten Oxazingemische nach NMR- 
spektroskopischen Befunden keine weitergehende Epimerisierung erfahren, sollte die 
Cycloaddition in nicht unerheblichem Umfang uber Carbokationen, also in 2 Stufen 
ablaufen (Reaktion b und d)19). 

Zur exakteren Uberpriifung der moglichen Epimerisierung von 4g* und 4h* wurde 
versucht. das Diastereomerengemisch aus (p)- und (n)-4g*, -h* mit Ather an Kieselgel 
zu trennen. Dabei gelang jedoch nur eine Anreicherung der einzelnen Diastereo- 
meren, weshalb eine Aufteilung in drei Fraktionen erfolgte (s. Tab. 4). Die NMR- 
spektroskopisch bestimmte Zusammensetzung ist Basis der Berechnung der molaren 
Drehwerte ihnen liegt folgende Naherung zugrunde: Nach dem Superpositions- 

17) Die recht hohe Rotationsbarriere fur das tertiLe Carbokation 5 ist vermutlich durch eke  
intramolekulare Solvatation N erkliiren; die Solvatation erfolgt dabei durch Ionen- 
Dipolwechselwirkung mit der sterisch giinstig angeordneten Carbonylgruppe. Dieses 
Carbokation geht beim RotationsprozeD (Reaktion c) in ein energiereicheres, intra- 
.molekular nicht stabilisiertes Carbokation iiber 18). 

18) S. dam R .  A .  Sneen, Accounts Chem. Res. 6,46 (1973), und dort zit. Lit. 
19) Dabei entstehen offensichtlich zunPchst intramolekular nicht stabilisierte Carbokationen 

unterschiedlicher Konformation und verschiedenen Energieinhalts, die in rascher Reak- 
tion, im Falle der Cycloaddition von 2. an 3g unter partieller Rotation, iiber 5g* und 
5h* in 4g* und 4h* ubergehen17). 
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Tab. 4. Cycloaddukte bei der Addition von 2. an 3% und 3h 
__  - __ _ _  ._ -~ 

Zusammensetzung 
Konfiguration und Drehsinn NMR ( ~ ) a )  der Fraktionen [@]s6b) 

an in % Substanz 
C-5 C-6 5-CH3 6-CH3 I I1 111 
- - .  

R 

(n)4h ( R ) ( - )  (S)(-) (S)(-) 9.19 8.58 40 18 20 -486' 
(p)4h ( R ) ( - )  (R)(+) (R) (+) 9.23 8.63 25 35 10 $432" 
(n)4g ( R ) ( - )  (S)(-) ( R ) ( + )  9.42 8.52 35 40 25 -390" 
@)4g ( R ) ( - )  ( R ) ( i - )  (S)(-) 9.44 8.55 0 7 45 -336" 

In CDCI,, mil TMS als inncrcm Standard. 
bl Bercchnct aus den Beitragen dcr Chiralitzllszcntren [OIR -- -27'. [ O I C ~  = +41 lo, [OIC-~ = +48". 

prinzipl5.16) setzt sich der molare Drehwert [a] eines Diastereomeren i im wesent- 
lichen aus den Beitragen [@Ij der Chiralitatszentren j zusammen; nimmt man die 
Beitrage eines Zentrums in Epimeren dem Betrage nach gleich an, die sich linear zum 
Gesamtdrehwert addieren, so mu0 gelten : 

i 
[@li = dji [Qlj 

Dabei ist t$ entweder +1 oder -1 ,  je nach Konfiguration des Zentrums j im 
Diastereomeren i ((R) 4 + 1, (S) A - 1). Enthalt die Fraktion k das Diastereomere i 
mit der Konzentration Cik, so erhllt man fur den meRbaren Gesamtdrehwert [a], 
einer Fraktion: 

[@]k = cik c dji [@b 
t i  

Da diese Produktsumme komutii t iv ist, ergibt sich daraus 

[@]k = 2 [@ljT di Cik 
i 

Mit drei MeRwerten (der drei Fraktionen) laBt sich ein Gleichungssystem von drei 
Gleichungen mit den drei Unbekannten [@Ii aufstellen, deren Losung Tab. 4 enthalt. 
Diese drei Fraktionen wurden nun den Bedingungen der Cycloaddition unterworfen 
und dabei im Beobachtungszeitrauni von 6 min bis 24 d polarimetrisch keine Ver- 
anderung festgestellt, so daB eine thermodynamische Aquilibrierung ausgeschlossen 
werden kann. 

E. Diskusion 
Die Ergebnisse dieser Untersuchungen werden durch die Reaktionsschemata 

1 und 2 wiedergegeben, d. h. bei der Cycloaddition von 2 an a-Methylstyrole 3 miissen 
beide Reaktionswege (a und b/d) beriicksichtigt werden. 

Die recht geringe Beeinflussung der Cycloadditionsgeschwindigkeit durch pSub-  
stituenten im Phenylring ist ein Hinweis, daR insbesondere bei der Addition an 3a- c, 
f die Synchronreaktion in erheblichem Umfang beteiligt ist. Die Ergebnisse bei 3g 
und h sprechen dafur, daR hier (und noch mehr bei 3d,e) der zweistufige Verlauf 
dominiert. 
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Aus den Untersuchungen uber die Geometrie des ubergangszustandesa folgt, 
daB fur die Synchronreaktion (a) ein den Woodwurd-Hoflmunn-Regeln entsprechender 
energetisch giinstiger [,4, + ,2,]-ubergangszustand die Verhaltnisse gut wiedergibt. 
Danach beeinflussen Substituenten an der Position 6 von 4 das Diastereomeren- 
verhaltnis infolge der raumlichen Nahe von induzierendern und induziertem c h i l i -  
tltszentrum stark, wahrend Substituenten an der Position 5 keinen oder allenfalls 
einen geringen EinfluB haben. Das a-Methylstyrol (34 fugt sich gut in diese Unter- 
suchungen ein. Vergleicht man den Wert von Qo = 1.22 der kinetisch gesteuerten 
Cycloaddition mit dem bei der Addition von 2 an Styrol erhaltenen Weft von Q o  = 
1.8 mit Hilfe des Ruch-Ugischen stereochemischen Strukturmodells20), so zeigt sich 
eine sehr gute ubereinstimmung. Denn mit AH = 0, hpH3 = 1.0 und &H, = 1.6021) 
ergibt sich 

Die zweistufige Cycloaddition fuhrt zunachst zu einem Carbokationl7.19). Der 
ubergangszustand dieser kinetisch gesteuehen Reaktion ist sterisch weniger geordnet 
und wird von Substituenten der Atome C-5 und C-6 vermutlich in gleichem MaRe 
beeinfluRt. Diese Substituenten sind jedoch vom induzierenden Zentrum relativ weit 
entfernt, so daB das Diastereomeren-Verhaltnis Q, fiir den Fall, daR sich an Reaktion 
b ein rascher RingschluD (Reaktion d) ohne Rotation um die C-5-C-CBindung 
(Reaktion c) anschlieBt, ungefahr 1, also kleiner als beim a-Methylstyrol, sein sollte. 
Dies ist bei der Cycloaddition an 3h venvirklicht; Qo betragt 1.08. 

Im Falle einer Rotation um die C-5-C-CBindung sollte bei grokr Lebensdauer 
von 5 das thennodynamisch stabilste Produktgemisch direkt entstehen. Bei sehr 
geringer Lebensdauer von 5 entsteht durch den Nachbargruppen-Effekt in einer 
raschen Abfangreaktion (Reaktion d) mit der sterisch giinstig angeordneten Carbonyl- 
gruppe das Oxazin 4. Dies ist bei der Cycloaddition an 3g venvirklicht; obwohl das 
tertiare Carbokation (p)- und (n)-Sg Zwischenstufe ist, ist die Abfangreaktion so 
rasch, daB iiber (n)- und (p)-5b keine Aquilibrierung erfolgt. 

Aus der Tatsache, daD bei der Cycloaddition an 3h keine Rotation beobachtet 
wird, folgt, d a D  das intermedilr entstehende Carbokation17.19) energi-mer ist als 
bei der Cycloaddition an 3g. AuRerdem ist bei 5g und 5h die Rotationsbarriere aus 
sterischen Griinden hoher als bei 5% die unter den gleichen Bediigungen mit rl12 = 
9 h das thermodynamisch stabilste Produktgemisch herbeifuhrenu). Die geringe 

20) 20a) I .  Ugi, Z. Naturforsch. 20b, 405 (1965). - 21%) E. Ruch und I .  Ugi, Theor. Chim. 
Acta 4, 287 (1966). - 2 0 ~ )  E. Anders, E. Ruch und I .  Ugi, Angew. Chem. 85, 16 (1973); 
Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 12,25 (1973). 

21) Mit k 6 ~ ,  = 1.23 200) k6nnte QO (u-Methylstyrol) sogar etwas kleiner stin (-1.19, 
ohne die SchluDfolgerung zugunsten eincs iiberwiegenden Synchronprozesses in Frage zu 
stellen. 

22) Versuche, aus Abfangreaktionen des Carbokations 5 Aussagen zum Reaktionsverlauf der 
Cycloaddition zu erhaltenp), sind wegen der nachtrgglichen RingBffnung und der raschen 
intramolekularen Cyclisierung zu einem Sechsring praktisch gegenstandslos; s. d m  
1. c. 10). 
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Lebensdauer der tertiaren Carbokationen 5 la& fur die Cycloaddition an elektronen- 
armere Olefine nur eine konzertierte 23) Bildung der a-Bindungen zum Cycloaddukt 
zu3). 

Experimenteller Teil 

Die N MR-Messungen wurden mit einem Varian-A-60-Spektrometer in CDCI, mit Tetra- 
methylsilan als innerem Standard durchgefiihrt; chemische Verschiebungen in :-Werten. 
Als Polarimeter diente das LEP A I der Firma Carl Zeiss; Kiivettenliinge 0.5 oder I dm. - 
Fur die UV-Messungen wurde ein Cary-Recording-Spectrometer (Modell I4PM-50 der 
Firma Applied Phys. Corps.) verwendet. - Die 1R-Spektren wurden mit dem Gitterspektro- 
meter Perkin-Elmer Nr. 457 in fliissig kapillarer Schicht aufgenommen. 

N-Hydroxymethyl-a-methoxy-phenylessigsuureamid [( *)-1 und (R)( -)-11: Diese Ver- 
bindungen wurden nach bekannten Verfahren dargestellt24.25). Ihre bislang nicht beschrie- 
benen Daten sind: Schmp.: von ( f ) -1  91°C, von (R)(-)-1 94°C. - *H-NMR (CDCI3): 
r - 2.3 (1. quadrupolverbreitert. NH), 2.65 (s, C~HS) ,  5.30 (d, J = 6.6 Hz, CH2). 5.40 (s, 
CH), 4.20 (s, OH), 6.69 (s, OCH3). 

CloH13N03 (195.2) 
( t)- l  

( W - I - 1  

Allgemeine Reaktionsbedingungen zur 
oxuzine 4: Die Reaktanden 1 bzw. 1. 

Ber. C 61.52 H 6.71 N 7.18 
Gef. C 61.54 H 6.70 N 7.10 
Gef. C 61.48 H 6.68 N 6.96 

Darstellung 5,6-substituierter 5,6- Dihydro-4H-l,3- 
(1 Moliiquiv.) und 3 (1.5 Mollquiv.) wurden mit 

1.25 Moliiquiv. HzS04 (als 0.3 M LBsung in Eisessig) mBglichst schnell vermischt und bei 
30°C im Thermostat zur Reaktion gebracht (Ausnahmen, s. Tab. 2). 

NMR-Spektroskopische Bestimmung d1.s Diastereomerenverhaltnisses Q: Nach der Zeit t 
wurde die Reaktion durch Einriihren in eine eisgekiihlte Mischung aus wll3r. Natronlauge 
(10 % OberschuD, bezogen auf die zu neuiralisierende Schwefelsiiure-Essigslure) und Chloro- 
form abgestoppt. Nach Trocknung der organischen Phase mit K2CO3 wurde das Lasung- 
mittel im Rotationsverdampfer abgezogen. NMR-Spektroskopisch ergibt sich das Diastereo- 
meren-Verhiiltnis Q als Quotient der lntegrale iiber den Signalen bei t = 5.17 ((p)-4) und bei 
r = 5.30 ((4-4). MeBwerte siehe Tab. 1 und Abb. I .  

Struktur von 4: Ein nach dieser Methode isoliertes Gemisch der beiden diastereomeren 
2-(a-Methoxybenzyl)-6-methyl-6-phenyl-5.6-dihydro~H-l,3-oxazine 4a wurde durch Destil- 
lation gereinigt. Ausb. 85 %, Sdp. 137OC/O.05 Torr. 

C19H21N02 (295.4) Ber. C 77.26 H 7.17 N 4.77 Gef. C 77.08 H 7.07 N 4.49 

NMR-Spektroskopisch stimmte diese Probe mit den in den Rohprodukten zu identi- 
fizierenden Oxazinen 4a iiberein. 

Die Oxazine 4b- g wurden nicht durch Destillation gereinigt; ihre NMR-Daten (s. Tab. 3) 
beweisen aber vollstiindig die analoge Striiktur. IR-Spektren von 4a siehe unten. 

23) Die Reaktion ist bindungs- oder orbital-konzertiert. jedoch nicht energetisch konzertiert, 
s. dazu J. E. Baldwin, Fortschr. Chern. Forsch. 15, 300 (1970); A.  H. Andrist, J. Org. 
Chem. 38, 1772 (1973). 

2 4  H.  Hellmann. Angew. Chem. 69,463 (1957). 
2s) Optisch aktives (R)(-)-0-Methylmandelsiiureamid wurde nach A. McKenzie. J. Chem. 

SOC. 75, 753 (1899), hergestellt. 
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Polurimetrische Messungen: Die Drehwerte der Reaktionsl6sungen wurden direkt nach 
Vermischen polarimetrisch bei 30°C verrolgt. Dabei ergaben sich die in Abb. 4 eingezeich- 
neten MeRkurven der molaren Drehwerta [@]436. 

Auswertung siehe Tab. 2 und Abb. 2. Die MeRwerte an 6 zeigt Abb. 3. 

U V-Spektroskopische Messungen: Nac h Entnahme kleiner Proben eines Ansatm wurde 
die Reaktion durch Verdiinnen mit Ather/Athanol (10: I )  auf das 2000fache Volumen 
abgestoppt. Der ubriggebliebene Olefingehalt konnte anhand des UV-Spektrums zwischen 
230 und 260 nrn (Amax = 238 -240 nrn) bestimmt werden. Bei Vergleichsmessungen rnit den 
Olefinen allein zeigte sich insbesondere bzi 3d und 3e, daR die Reaktion zu den entsprechen- 
den Essigsiiureaddukten dieser Olefine mi1 der Cycloaddition konkurriert. 

Chromufogruphische Trennungen yon 6 a  und 4g*/h*: Die Reinigung der nach der ublichen 
Methode (s.o.) erhaltenen Rohprodukte 4a* bzw. 4g*/h* von Nebenprodukten erfolgte 
durch priiparative Dickschichtchromatographie (Adsorbens: Kieselgel der Schichtdicke 
2 mm; Plattengr6Re: 20 x20 cm) mit wasserfreiem k h e r  als Laufmittel. 

Die Auftrennung der Diastereomeren gelang an Kieselgel (Machery u. Nagel, Korngr6De 
0.05-0.2 mm; Saule 900 x 13 mm) mit Ather als Laufmittel. Im Falle von 4a* erhielt man 
durch Wasserzusatz direkt die getrennten diastereomeren (aR)-N-[(3 RS)-3-Hydroxy-3-phenyl- 
butyll-a-methoxy-phenylessigsiiureamide 6a. 

ClgH23N03 (313.4) Ber. C 72.87 H 7.40 N4.47 
(p)-6a* Gef. C 72.99 H 7.28 N 4.65 
(n)&* Gef. C 72.97 H 7.25 N 4.50 

Zur Struktursicherung von 6a  diente dar Vergleich der IR-Spektren von 4a, 6a. 1 und den 
Werten lhnlicher 5,6-Dihydro-4H-I ,3-oxazinez6) ; siehe Tab. 5. 

Tab. 5 .  IR-Spektren von 4a, 6a, 1 und literaturbekannte Daten20) (in cm-1) 

4a  6a 1 nach 1. c. 26) Zuordnung 

3600-3100 (w) 3600-3100 (s) 3600-3100 (s) NH/.OH 
3100-2800 (s) 3100-28Oo (m) 3100-280O (w) CH 

1670 (ss) 1655 (ss) 1655 (ss) 1664/1667 C=N- oder 
>c=o 

1525 (s) 1521 (s) - -&O 
\NH - 

1255 (s) 1255 (w) - 12351 1250 
1197 (m) 1197 (w) - 12 lo/ 1 178 Erzkgen 
1100 (ss) 1100 (s) - 1050/ 1 125 

26) Banden von 2-Methyl-6-phenyl- und 2.6,6-TrimethyI-5,6-dihydro-4H-l,3-oxau'nen s. 

[238/73] 
1. c.9). 


