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Stereoisomere Enamide und Bis-alkenyl-amine des Typs A (3—16) wurden auf mehreren
Wegen dargestellt. Thre Konfiguration B konnte mittels NMR- und TR-Spektroskopie
bestimmt werden. Untersucht wurde ferner die relative Stabilitdt der Isomeren B, ihre Iso-
merisierung und die Abhingigkeit der Konfiguration der Reaktionsprodukte vom Synthese-
weg.

Preparation and Configuration of Enamide Esters and Bis(alkenyl)amines

Stereoisomeric enamides and bis-alkenylamines A (3—16) have been preparcd in scveral ways.
The configuration B follows from the n.m.r. and i.r. spectra of the compounds. The relative
stability of the isomers B, their isomerisation and the dependence of the configuration of the
synthetic pathway have been investigated.

Durch Umsetzung von Imiden und Athoxycarbonylmethylen-lactamen nach
Reformatzky oder mit Athoxydthinylmagnesiumbromid sind Verbindungen A zuging-
lich geworden?2),

X
¢ X X

—X
{ N-R \\ N-R N-R
\( Vs J

, Y = 0, CHCHO, CHCO,C,Hj,
CH-CH=CHCO,C,Hs
R = H, CHy

X

cis- trans -

B

Wir haben neue Vertreter dieser Verbindungsklassen dargestellt und erstmals die
Abhingigkeit der Konfiguration der Reaktionsprodukte vom Syntheseweg untersucht.

Die Bezeichnung der Doppelbindungsisomeren erfolgt in Anlehnung an die struktur-
verwandten Enamin-f-carbonester3) entsprechend dem Schema B.

U IX. Mitteil.: W. Flitsch und H. Peters, Tetrahedron Letters [London] 1969, 1161.
2) W. Flitsch und V. v. Weissenborn, Chem. Ber. 99, 3444 (1966).

3 3a) H. Reimlinger und C. H. Moussebois, Chem. Ber, 98, 1805 (1965); 3b) J. E. Dolfini,
I. org. Chemistry 30, 1298 (1965); 3 E. Winterfeldt und H. Preuss, Angew, Chem. 77,
679 (1965), Chem. Ber. 99, 450 (1966); 34) R. Huisgen, K. Herbig, A. Siegl und H. Huber,
Chem. Ber. 99, 2526 (1966); 3¢ K. Herbig, R. Huisgen und H. Huber, Chem. Ber. 99,
2546 (1966); 30 W. E. Truce und D. G. Brady, J. org. Chemistry 31, 3543 (1966); 32} C. H.
McMullen und C. J. M. Stirling, J. chem. Soc. [London] B 1966, 1217.
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Synthesen

Die beschriebenen Olefinierungsreaktionen verlaufen nach folgendem allgemeinen
Schema:
>C=0 — >C=CH-X X = CHO, CO;C3Hs, CH=CHCOC,H;
Die Carbonylgruppe ist Teil eines Imids, eines Enamidesters 1 oder eines Formyl-
methylenlactams 2. Von den beiden Carbonylgruppen dieser Verbindungen reagiert
nur eine, die in den folgenden Formeln durch einen Pfeil gekennzeichnet ist.

/o)
CH-CO,CyH, RS
4 PASPRSH] H g\
2 NR g N 1
) i 2

Die Darstellung der Verbindungen 3 —16 ist in den Tabellen 1 und 2 zusammen-
gefaldc,

CH-CO,C,Hg CH-CQO,CyHg CH-CIIO CH-CHO
N-R R @::N-CH3 N-CH,
O O O
3: R = CHj 5:R = CHj 7 8
4: R = H 6: 1 = H
CyllyOnC_H H.CO0,C,Hs
“H-CO,C,Hs CH-COyCoHs
N-R N-CH, N-CH, N-R
H-CO,C3Hg CL-CO,C,Hy
OHC H OHC
9:R = CH, 11a 11b 12: R = CH,
10: R = H 13: R = H
CeHs0:CHa HeCO2C2Hs Ha COCoHs CaH50,C a
| & | I I
1 H
Hg ¥ Hy Y Hy Hy g ¥
N-CHs N-CH;g N-CH, N-CH,4
(@] (6]
14a i4b 14¢ 15a
HonCO02C2Hs  CyH0,C
Hy Iy
p CHy=COpC,LI HQ_ - CH=CH-CO,CH,
N-CH, N-CH; N N-Clly
[@] O O
CyHs0pC” “Hy
15b 16 17 18
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Es wurden folgende Synthesewege beschritten:

1) Eine Olefinierung mit Athoxyacetylen in Gegenwart von BF3¥ gelingt lediglich
an der Aldehydgruppe der Formylmethylenlactame 2. Aus 7 konnte auf diese Weise
14 erhalten werden.

Tab. 1. Ausbeuten und Konfigurationen der Verbindungen 3--13 in Abhingigkeit vom
Syntheseweg (0 bedeutet, daB die Reaktion micht durchfithrbar ist bzw. das Isomere nicht
gebildet wird)

bindime erbtions Reakton  CaHI0C S CMEBr metuarung  Cleichgomicht
trans-3 61.59%3) 6890 50 %2 stabil
cis-3 0 32970) 0 45 %) instabil
trans-4 0 0 229%4) instabil
cis-4 5092 33946 stabil
trans-5 6) 329 599,2) stabil
trans-6 329 6.3%¢) LY instabil
cis-6 21% 329e) stabil
trans-1 0 0 209,2), 395/ b.2) stabil
cis-7 0 0 5.7%v.2) instabil
trans-8 0 0 19%, stabil
9 0 0 22%2) 75% trans.trans-9%),
259 cis.trans-9
10 0 1895 a.c) cis.cis-10
44 %4
u 0 0 239 89 11a, 11% 11b
12 0 69 a.eh) 6592 trans.trans-12
139 RARAY cis.cis-13

a) Aus Tmid. b! Tsomerenverhiltnis NMR-spektroskopisch ermittelt. € Aus trans-3. 9 Aus cis-4. © cis-4 und
cis.cis-10, 5 und 12 sowie 6 und 13 entstehen gleichzeitig. P Aus ¢is-6. 2 Umlagerung von 27 und Athanol-Abspal-
tung in Essigsiure-athylester. M Liegt als N-Methyl-pyrrol-diessigsdure-(2.5)-didthylester bzw. Pyrrol-diessig-
siure-(2.5)-didthylester vor. » 27%, aus Succinyl-diessigsdure-didthylester und Ammoniak: R. Willstdtter und
M. Bommer, Liebigs Ann. Chern. 422, 23 (1921).

2) Triphenylphosphin-ithoxycarbonylmethylen reagiert mit Formylmethylen-
lactamen 2, Imiden und N-unsubstituierten Enamidestern. Die Verbindungen 7, 8
und11 kénnen erwartungsgemil schon bei Raumterap. in dthanolischer Losung (zu 14,
15 und 16) umgesetzt werden, wihrend Imide und N-unsubstituierte Enamidester
(4, 6) erst in der Schmelze bei 130—140° reagieren?. 3 ist auch unter forcierten
Bedingungen nicht mit dem Wiftig-Reagens zur Reaktion zu bringen. Die Umsetzung
von 4 verlauft wahrscheinlich itber das Acylimin 17, fiir dessen Existenz ein weiterer
Hinweis bei der Besprechung der thermischen Isomerisierung von 4 gegeben wird.

3} Die Reformatzky-Reaktion gelingt an Imiden, nicht hingegen an Enamidestern 1.
Mit Bromessigsidure-ithylester reagieren N-unsubstituierte und N-substituierte Imide,
mit vy-Brom-crotonsidure-methylester konnte lediglich N-Methyl-phthalimid zu 18
umgesetzt werden2). Eine Dehydratisicrung von 18 zu 14 (hier als Methylester), die
thermisch nicht erfolgt2), gelingt leicht in Gegenwart von BF3 oder Mineralsidure.
4°L. B. Bos und J. F. Arens, Recueil Trav. chim. Pays-Bas 82, 157 (1963).

) ngig)kes“ und F. Sorm, Collect. czechoslov. chem. Commun. 12, 637 (1947), C. A. 42, 5911
6) S? Lukes$, Collect. czechoslov. chem. Commun. 4, 81 (1932), C. A. 26, 3252 (1932).
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Tab. 2. Ausbeuten und Konfigurationen der Verbindungen 14—16 in Abhingigkeit vom
Syntheseweg

Wittig-Reaktion HC=C-0C,Hs/BF3; Dehydratisierung von 18

14a 68 % 369, 21%al
14b 14% Spuren 0

14c 0 19 289a)
15a 60, thermodynamisch stabiles Isomeres
15b 199, thermodynamisch stabiles Isomeres
16 589, b

a) Methylester. ®) lm NMR-Spektrum des Rohproduktes sind noch geringe Mengen von zwei weiteren Isomeren
nachweisbar.

4) Die Umsetzung der Imide und Enamidester mit Athoxyéthinylmagnesiumbromid
fubrt primir zu einem Addukt (z.B. 19), das durch Mineralsduren zu Enamidestern
umgelagert werden kann, Nach partieller Hydrierung dieser Addukte zu Athoxyvinyl-
carbinolen 20 konnen diese zu Formylmethyleniminen (72), 8 und 11) umgesetzt
werden. Dieser Syntheseweg gelang in allen bisher untersuchten Fillen,

HQ _c=c-oc,H, H&CH=CH-OC2H5
N -CH, :\\(N-R
X

H” “CO,Cyllg
19 20
Konfigurationszuordnungen

Die Konfiguration der untersuchten Verbindungen folgt vor allem aus den NMR-
Spektren (Tabb. 3, 4), bei deren Diskussion zwischen Struktureinfliissen in Isoindoli-
nen 21 und Pyrrolidinen 22 unterschieden werden mub.

X
QN -R
Y Y
2] 22

Tab. 3. NMR-Spektren der Verbindungen 3—13 (z-Werte, J in Hz)

Aromat. H bzw.

N—CH; N--H =CH—CO,R —CHO Pyrrolidin-H Solvens

trans-3 6.68 - 4.23 - 0.85, 2.2 CDCl;

717 - 4.70 — [.32, 2.6 Aceton
cis-3 6.93 - 4.43 — 1.32, 2.6 Aceton @
trans-4 - 4,20 — 1.02, 2.5 DMSO-d,
cis-4 - 0.2 4.12 -— 1.9-22 CDCly

— —-0.4 3.86 - 19-22 DMSO-dg
trans-5 7.05 — 4.98 - 6.80, 7.50 CCly
trans-6 — Q0.7 4.63 - 6.8, 74 CCly
cis-6 — 0.2 5.7 - 72, 1.6 CClg
trans-7 6.7t - 4,06 (J = B> —0.58 (J = 8) 1.8, 2.2 CDCl@
cis-7 6.37 — 3.88 (4/ = 7.5} —0.38 (J = 17.5) e CDCl»
irans-8 6,93 — 4.45(J == 2 und YV 024 (J == T) 6.7, 7.3 CDCl;
trans.trans-9 6.67 — 4,58 — 0.75. 2.4 CDCJ;2?
cis.trans-9 6.37 — 4.37, 4.47 — s CDCla?
cis.cis-10 — —1.54 4.43 — 2.4 CDCl3
11a 6.68 ~ 432,420 =1T) —~055(J =17 0.62. 1.7, 2.4 CDCY»
11b 6.37 - 420 (J =T, 4.19 055 =17 T Ty A CDCly»
trans.trans-122,9 7.02 — 4.94 —_ 6.80 CDCla
cis.cis-139 5.21 - 7.29 CCly

#) Jsomerengemisch, ® Hier =CH~—CHO.
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Tab. 4. NMR-Spektren der Verbindungen 14 —16, 19 (=-Werte, J in Hz)

Aromat. H bzw.

N—CHj; Hgq Hg Hy Hs Pyrrolidin-H Solvens
14a 6.67 3.84 1.68 3.81 2024 CDCl3
14b 6.65 4.20 2.0-2.5 20 25 2.0-2.5 CCly
sz[j = 5

1dc¢ 6.37 3.87 1.85 3.62 20--2.6 CDCly
Sofs = 16, Jpy = 12

15a 6.95 4.22 2.50 442 < J =17 - 7.0,74 CDCly
Jaf = 15, Jpy = 12

15b 6.97 4.63 3.25 312 7.15, 7.5 CCly
Japg = 9.5, Jpy = 11

16 6.75 4.13 1.7 4.13 4,75 0.53,1.8,2.4 CCly
Japp — Jpy == 15

19 7.01 TocH— :5.18 0.85, 2.5 CDCly

Allgemein gilt:

1. Die Lage der N—CH;-Signale ist konfigurationsspezifisch. Sie betriigt fiir
trans-1soindoline = ~ 6.7, fiir trans-Pyrrolidine © ~ 7.0. Der Ubergang zum cis-
Isomeren hat, verursacht durch den Anisotropieeffekt der Carbonylgruppe, eine Ver-
schiebung des Signals um 7 =: 0.3 0.4 nach kleinerem Feld zur Folge.

Die Methylsignale sind scharfe Singuletts hoher Intensitit und gestatten daher
Aussagen iiber die Anzahl der Isomeren in einem Gemisch und ihr Konzentrations-
verhiltnis.

2. Bei den tfrans-lsoindolinen bewirkt die Anisotropie der Carbonylgruppe eine
Verschicbung des Signals des in ihrem Bereich befindlichen ortho-stindigen aro-
matischen Protons nach kleinerem Feld. Sie betrigt firr die Athoxycarbonylmethylen-
gruppe T -= 1.5—1.8, fiir dic Formylmethylengruppe hingegen nur v = 0.4. Der
unterschiedliche Einflul beider Funktionsgruppen legt fiir diese Verbindungen die
Konformationen 23 und 24 nahe.

OC,Hy :
0 A H
N-R N-R
X
23 24

Die B-stindigen Pyrrolidinprotonen werden durch den Anisotropieeffekt der
Estercarbonylgruppe um etwa = - 0.5 nach kleinerem Feld verschoben.

3. Der Einflul der Konfiguration auf die Lage des Signals fiir das Proton an der
Enamid-Doppelbindung ist schwieriger erkennbar, da zusiitzlich eine starke Wirkung
des Konjugationssystems auf die chemische Verschicbung besteht. Es kdnnen daher
nur Isomerenpaare verglichen werden:

Bei Pyrrolidinen ist das Signal der trans-Form gegeniiber dem der cis-Form um
T = 0.3 nach kleinerem Feld verschoben. Bei Isoindolinen hingegen liegen die Signale
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der cis-Isomeren um etwa 7 -= 0.2 bei tieferem Feld, da hier der EinfluB des aro-
matischen Systems auf die Lage des Enamin-Protons gréBer ist als der des N-Atoms.

Die NMR-Spektren wurden in CDCl3, CCly und DMSO-dg aufgenommen. In
anderen Losungsmitteln gelten die beschriebenen RegelmiiBigkeiten nicht. Finige
Beispiele hierfiir finden sich in den Tabellen.

Die Konfigurationen der Verbindungen 14, 15 und 16 werden beziiglich beider
Doppelbindungen durch die NMR-Spektren bewiesen (Tab. 4).

Eine trans-Anordnung an der zur Estergruppe benachbarten Doppelbindung
wird zudem im IR-Spektrum durch eine charakteristische ,,wagging‘-Schwingung?)
bei 980/cm angezeigt.

Fir die Verbindungen 14a, 14b, 15a und 15b, die aus trans-7 oder #rans-8 und
Triphenylphosphin-dthoxycarbonylmethylen erhalten wurden, folgt die Konfiguration
der Enamid-Doppelbindung zusétzlich aus der Synthese.

Relative Stabilitiit und Isomerisierung

Die auf den beschriebenen Wegen dargestellien Enamidester und Bis-alkenyl-amine
liegen bevorzugt in einer Konfiguration vor. In den meisten Fillen war NMR-
spektroskopisch nur ein Isomeres nachweisbar, lediglich bei 9 und 11 wurden zwei
Isomere beobachtet (Tabb. 1 und 2).

Ein Isomeres 11 mit cis-stindiger Formylgruppe wurde nicht beobachtet. 192, das
Ausgangsprodukt fiir die Darstellung von 9 und 11, ist nach dem NMR-Spektrum
sterisch einheitlich (Tab. 4).

Die Méglichkeit einer thermisch oder sauer katalysierten Isomerisierung gestattete
Aussagen (ber die relative Stabilitiit der Isomeren. Diese wird vor allem durch den
Substituenten am Stickstoffatom bestimmt: bei den N-methylierten Verbindungen
sind die frans-Isomeren, bei den N-unsubstituierten Verbindungen hingegen die
cis-Jsomeren thermodynamisch stabiler.

Fine Stabilisierung N-unsubstituierter cis-Isomerer durch WasserstofTbriicken-
bindung ist, wie bei den Enamin-f#-carbonestern3®, wahrscheinlich. Da jedoch bei den
thermodynamisch stabilen Bis-alkenyl-aminen cis.cis-10 und cis.cis-13 keine Wasser-
stoffbriicke zu beiden Estercarbonylgruppen moglich ist, nehmen wir zudem einen
sterischen Einflu3 der N-Methylgruppe auf die relative Stabilitit der Stereoisomeren an.

Die instabilen Formen der Enamidester, deren Darstellung unten beschrieben wird,
lassen sich thermisch nur dann in die stabilen Isomeren @iberfiihren, wenn sie am
Stickstoffatom nicht substituiert sind (¢rans-4, trans-6). Die Reaktion verliduft eventuell
itber Acylimine (z.B. 17), fiir deren Existenz schon bei der Besprechung der Reaktion
N-unsubstituierter Imide mit Triphenylphosphin-dthoxycarbonylmethylen ein Hin-
weis gegeben wurde.

Eine Isomerisierung instabiler Isomerer gelingt in allen Féllen durch Mineralsduren.
Sie kann sowohl durch O-Protonierung (25) als auch durch N-Protonierung (26)
erfolgen. Beide Protonierungsweisen wurden bei x.-ungesittigten f-Amino-carbonyl-
verbindungen beobachtet8).

7 L. J. Bellamy, Ultrarotspektrum und chemische Konstitution, S. 36f, Verlag D. Stein-

kopf¥, Darmstadt 1966.

8) H.E. A. Kramer und R. Gompper, Tetrahedron Letters [London] 1963, 969,
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Die UV-Spektren der Bis-alkenyl-amine 9 und 10 in Schwefelsiure deuten auf eine
O-Protonierung der Verbindungen2. Analog ist bei den Enamiden 3 und 4 beim
Ubergang von Athanol zu Schwefelsiure eine bathochrome Verschiebung der lingst-
welligen Banden um etwa 30 mu zu beobachten (Tab. 5).

O-11
; Ly A
/@)\QR CH,-COyR ‘fh CH204L HIO) (OH.__CO,CHy-CHg
A
3 ®
% N-R AN—R N-CHytor @55!\1 “H®
~ ~
X p:S trans-3 cis-4
25 26

Tab. 5. Protonierung der Enamidester frans-3 und cis-4: NMR-Spektren (t-Werte) und
UV-Spektren (Amax, log 2)

. trans-3 cis-4
NMR: Ha Hp He Hiy Solvens Ha Hp He He
8.62 5.63 4.23 6.68 CDCl3 8.62 5.63 4.12 0.2
8.50 5.47 3.90 6.60 CF;COH  8.50 5.43 3.80 —0.6
8.50 5.48 3.908) 6.60 CF3;CO,D  8.53 5.47 3.85b) —0.6
8.57 5.43 3.38 6.33 H,804 8.51 5.26 3.34 —0.7
UVv:
322 my (4.10) Athanol 317 my. (4.14)
351 my (4.00) H>804 353 myu (4.12)

a) < 0.05 Protonen sofort. B 0.7 Protonen sofort, 0.35 Protonen nach § Stdn.

Die O-Protonierung von 3 und 4 ist auch NMR-spektroskopisch nachweisbar
(Tab. 5): in der protonierten Form (in Schwefelsiure) sind die Signale der direkt am
Konjugationssystem befindlichen Protonen H und Hp gegeniiber denen der unproto-
nierten Form (in CDCl3) nach tieferem Feld verschoben.

Eine schnelle Verminderung der Intensitdt der Signale fiir He in Deuterotrifluor-
essigsiure, die durch H/D-Austausch verursacht ist, gibt cinen ersten Hinweis auf
eine C-Protonierung der Enamidester. Der Austausch erfolgt in 3 deutlich schneller
als in 4 (Tab. 5).

Abhiingigkeit der Konfiguration vom Syntheseweg

Bei allen Synthesen, die im sauren Bereiche erfolgen, wird nur das thermodynamisch
stabile Isomere gebildet. Das ist bei der siurekatalysierten Umlagerung der Alkoxy-
dthinylcarbinole (z.B. 19) und Alkoxyvinylcarbinole (20), der Umsetzung von Formyl-
methylenlactamen mit Athoxyacetylen/BF; (14) sowie der sdurekatalysierten Dchydra-
tisierung der Reformatzky-Addukte der Imide der Fall,

Eine Ausnahme wurde bei der Umsetzung von Succinimid mit Bromessigsdure-
ithylester nach Reformatzky beobachtct, bei der neben dem thermodynamisch
stabilen cis-6 (21 %) auch das instabile trans-6 (>>3.2%;) entstand. Dieses ist ein erster
Anhaltspunkt fiir die Annahme, dal} zunéchst ein Gemisch der moglichen Isomeren
gebildet wird, das durch Sdure zum stabilen Isomeren (bzw., zum Gleichgewicht)
umgewandelt wird.
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Ein weiterer Hinweis fiir diese Annahme ergab sich bei der Untersuchung der
Umlagerung und Athanol-Abspaltung von 27 zu 7. Unter den iiblichen Bedingungen
entsteht ausschlieBlich frans-72). Ein Gemisch beider Isomeren hingegen konnte bei
vorsichtiger Reaktionsfithrung unter Verwendung von Essigester als Losungsmittel
erhalten werden. In diesem Falle crfolgt die Kristallisation des Reaktionsproduktes
schnelier als die Umlagerung des primir gebildeten ¢is-7 zum stabilen Isomeren.

HQ

CH=CH-0OCyH,
27 ©§N-CH3

O

Mit stidrkerer Siure konnte das Gemisch anschlieBend in reines zrans-7 iibergefithrt
werden,

Die Umsetzung N-methylierter Imide und Formylmethylenlactame mit Triphenyl-
phosphin-dthoxycarbonylmethylen verlduft unter Bildung beider moglichen Stereo-
isomeren®. N-Unsubstituierte Imide und Enamidester reagieren ausschlieB3lich unter
Bildung der thermodynamisch stabilen cis-Isomeren, da bei den hohen Temperaturen
eine vollstindige Aquilibrierung stattfindet. Eine Ausnahme bildet das Succinimid,
bei dessen Umsetzung neben 32.49%; cis-6 auch 6.3% frans-6 beobachtet wurde.
Aus dem Verhalten dieses Imids bei Reformatzky-Reaktion und Wittig-Synthese {olgt
eine relativ hohe Stabilitit von frans-6.

Aus 11, das als Isomerengemisch eingesetzt wurde, entsteht mit dem Wirtig-Reagens
bevorzugt das all-trans-1somere 16. Eine eindeutige Strukturzuordnung der {ibrigen
Isomeren war nicht moglich.

Wihrend bei der Wittig-Reaktion von 7 und 8 die urspriingliche Doppelbindung
nicht verdndert wurde, entstehit bei der Umsetzung von trans-7 mit Athoxyacetylen in
Gegenwart von BF; neben 14a auch 14¢. Da unter diesen Bedingungen weder einc
Isomerisierung von frans-7 noch von 14a beobachtet werden konnte, sollte diese
wihrend der Reaktion stattfinden. 14a und Id4c¢ (Methylester) bilden sich ebenfalls
bei der Dehydratisierung von 18 mit BF;.

Uber die relative Stabilitit der stereoisomeren Enamidester 14, 15 und von 16 sind
bisher nur wenige Aussagen moglich. Bei der Wirrig-Reaktion werden bevorzugt die
Isomeren mit frans.trans-Konfiguration (14a, 15a, 16) gebildet.

15a ist stabiler als 15b: schon wahrend der Aufnahme des NMR-Spcktrums von
15b in CDClI; trat durch die in Spuren anwesende Salzsdure eine quantitative lso-
merisierung cin. Uber die relative Stabilitit der Isomeren 14a und 14¢ kénnen wegen
der Zersetzlichkeit von 14¢ keine Aussagen gemacht werden,

Photochemische Isomerisierungen

Beim Bestrahlen der stabilen Enamidester frans-3, cis-4 und c¢is-6 mit einem Hg-
Hochdruckbrenner in benzolischer Losung erfolgt eine Umlagerung in die instabilen
Isomeren (cis-3, rrans-4 und trans-6). Ahnliche 1somerisierungen wurden schon von
Hoffmann und Eicken® an Enamiden durchgefiihrt. Die Reaktion findet bei 6 nur in

*#) Bei der Synthese von 5 wurde nur das frans-Isomere isoliert, die Bildung von cis-5 ist
nicht auszuschlieBen.
9 R. W. Hoffmann und K. R. Eicken, Telrahedron Letters [London] 1968, 1759.
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Gegenwart von Acetophenon statt, wihrend dic Isoindoline 3 und 4 in Abwesenheit
des Ketons (jedoch langsamer) isomerisiert werden. trans-4 und trans-6 kristallisieren
unter dicsen Bedingungen wihrend der Reaktion aus. Bei der Isomerisierung entstehen
schwerldsliche Nebenprodukte, deren Struktur bisher nicht geklirt wurde.

Wir danken dem Landesamt fiir Forschung des Landes Nordrhein-Westfalen und dem
Fonds der Chemischen Industrie fir die Unterstiitzung dieser Arbeit. Herrn Dr. H. Dallmann
danken wir fiir die Aufnahme der NMR-Spektren.

Beschreibung der Versuche

Di¢ Bestrahlungsversuche wurden mil einem Hg-Hochdruckbrenner (TQ 81, Hanau)
unter nachgereinigtem Stickstoff bei Raumtemp. durchgefiihrt. Zur Chromatographie wurde
Kieselgel (< 0.08 mm, Fa. Merck) verwandt. Die Auswertung der chromatographischen
Trennung erfolgte durch Diinnschichtchromatographie an Kieselgel G. (nach Stahl) im
gleichen FlieBmittel. Die Chromatogramme wurden mit Jod-Dampl angefirbt.

2-Methyl-1-dthoxycarbonylmethylen-isoindolon-(3) (cis-3 und trans-3): 0.64 g N-Methyl-
phthalimid wurden mit .75 g Triphenylphosphin-dthoxycarbonyimethylen 18 Stdn. auf 130”
crhitzt. Darauf wurde in Chloroform/Ather (2 : 3) geldst und im gleichen Gemisch an Kieselgel
chromatographiert. Die cis- und frans-Isomeren konnten nicht getrennt werden. Aus Athanol/
Wasser Ausb. 0.80 g (87 %), Schmelzbereich 55 —75°; trans-3: Schmp. 109°2),

C13H13NO3 (23[.8) Ber. N 6.07 Gef. N 6.05

Aus den rclativen Intensitidten der N —CHjs-Signale im NMR-Spektrum folgt frans-3:cis-3
- 68:32.

Wihrend sich die Zusammensetzung des Gemisches auch bei lingerem Erhitzen tiber den
Schmelzpunkt hinaus nicht 4ndert, findet in HCl-gesittigtem Chloroform bei Raumtemp.
in 4 Stdn. quantitativ [somerisierung zu ¢rans-3 statt, das durch IR-Vergleich mit einer
authent. Probe identifizicrt wurdec.

Photoisomerisierung von trans-3: Eine Losung von 0.60g trans-3 und 0.3cem dest. Acelo-
phenon in 7 cem trockenem Benzol wurde 60 Stdn. unter nachgereinigtem Stickstoff bestrahlt.
Dann wurde filtriert, die Losung eingedampft und der Riickstand an Kieselgel mit Chloro-
form/Ather (2:3) chromatographiert. Aus Athanol/Wasser Schmelzbereich 55 —70°. Nach
dem NMR-Spektrum lag ein Gemisch der Isomeren trans-3 : cis-3 == 55: 45 vor. Die Sub-
stanz konnte, wie oben angegeben, durch Salzsdure quantitativ in frans-3 (bergefithrt werden.

cis-I-Athoxycarbonylmethylen-isoindolon-(3}  (cis-4) und cis.cis-1.3- Bis-dthoxycarbonyl-
methylen-isoindolin (10)

1) 1.18 g Phthalimid und 5.6 g Triphenylphosphin-dthoxycarbonyimethylen wurden 4.5 Stdn.
auf 140° erhitzt, dann das Reaktionsgemisch an Kieselgel (Benzol/Ather 3:2) chromato-
graphiert. 10: Gelbe Kristalle aus Athanol, Ausb. 0.43 g (18°%), Schmp. 134—135°.

CisH17NO4 (287.3) Ber. C 66.88 H 5.96 N 4.88 Gef. C66.57 H6.07 N 4.82

cis-4. Ausb. 0.57 g (33%), Schmp. 96—97° (Lit. 2): 99— 101*), im 1R-Spektrum mit dem in
l. ¢. 2 iibereinstimmend.

2) 0.60 g cis-4 und 1.1 g Triphenylphosphin-dthoxycarbonylmethyler wurden 12 Stdn. auf
140° erhitzt. Aufgearbeitet wurde wie oben beschrieben: Ausb. 0.35 g (44%) 10, Schmp.
133 —134°. Die IR-Spektren der nach beiden Verfahren dargestellten Verbindungen stimmen
iberein.
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trans-1-Athoxycarbonylmethylen-isoindolon-( 3} (trans-4): 1.8 g cis-42) wurden in trockencm
Benzol unter Stickstoff’ 8 Stdn. bestrahlt. Dabei kristallisierten 0.40 g frans-4 (22%,), Schmp.
165---168° aus Benzol.

CpH (NOj3 (217.2) Ber. C66.36 H5.11 N 645 Gef. C6573 H 5.10 N6.34

Zur sdurekatalysierten Umlagerung wurden 0.20 g trans-4 in 5 cem Chloroform aul-
geschliimmt und mit 1 cem konz. Salzsiure 1/, Stde. geschiitteit. Die organische Phase wurde
iber Natriumsulfat getrocknet und i.Vak. eingedampft: Schmp. 98° (Lit.2): 99--101°).
Das IR-Spektrum stimmt mit dem von cis-4 iiberein.

Nach halbstiindigem Erhitzen von trans-4 auf 175° wurde NMR-spcktroskopisch ein
Isomerenverhiltnis trans-4 : cis-4 == 30: 70 ermittelt.

1-Methyl-2-dthoxycarbonylmethylen-pyrrolidon-(5) (5): 0.12 g N-Methyl-succinimid und
0.52 g Triphenylphosphin-dthoxycarbonylmethylen wurden 18 Stdn. auf 130° erhitzt. Nach dem
Erkalten wurde an Kieselgel (Ather/Bénzol = 3:2) chromatographiert: 12 und trans-5
zeigen rote Ehrlich-Reaktion. 12: Ausb. 0.015 g (6%). Die Substanz wurde durch Vergleich
des IR-Spektrums mit dem einer authent. Probe 2) identifiziert.

trans-5: Ausb. 0.061 g (32%), aus Athanol/Wasser Schmp. 118—120° (Lit.2): 121°),
im IR-Spektrum mit der Lit.2) {ibereinstimmend.

2-Athoxycarbonylmethylen-pyrrolidon-(5) (6)

Reformatzky-Synthese: 3.5 g Succinimid, 10 ccm Bromessigsdure-dthylester und 4 g Zink
wurden in 50 cem absol. Tetrahydrofuran wie iiblich umgesetzt2). Dann wurde mit 27 HCI
zersetzt, dreimal mit Chloroform ausgeschittelt und iiber Natriumsulfat getrocknet. Nach
Abdampfen des Losungsmittels wurde der Riickstand 1/, Stde. i.Vak. auf 120° erhitzt.
AnschlieBend wurde mit 20 cem Athanol versetzt und ungeldstes rrans-6 abfiltriert. Aus
Wasser Ausb. 0.19 g (3.2%), Schmp. 115—120",

CgH1;NO3 (169.2) Ber. C56.79 H6.55 N 8.28 Gef. C56.90 H6.13 N 8.00

Die dthanol. Lésung wurde zur Trockne eingedampft und der Riickstand an Kieselgel
(Essigester/Benzol/Benzin 2:2:1) chromatographiert. Ausb. 0.36 g (6%) cis-6, Schmp.
80—81° aus Athanol/Wasser.

CgH NO; (169.2) Ber. C56.79 H6.55 N 8.28 Gef. C56.65 H6.33 N7.89

Die restlichen Fraktionen enthielten ein Gemisch aus trans-6 und cis-6. Ausb. 0.90 g (15%).
Dieses Gemisch wurde in Athanol geldst und mit 2 cem 12 HCI kurz zum Sieden erhitzt.
Das Losungsmittel wurde i. Vak, abgedampft. Der Rickstand ist chromatographisch ein-
heitliches cis-6.

Wittig-Synthese: 2.0 g Succinimid und 7.0 g Triphenylphosphin-dthoxycarbonylmethylen
wurden in einem zugeschmolzenen Glasrohr 16 Stdn. auf 140° erhitzt. Nach dem Erkalten
wurde das Reaktionsgemisch an Kieselgel (Benzol/Ather 3 : 2) chromatographiert:

Pyrroi-diessigsiure-(2.5)-didthylester (13): Ausb. 0.25 g (5.2%). Die Verbindung wurde
durch IR-Vergleich mit einer authent. Probe19} identifiziert.

cis-6: Aus Athanol/Wasser Ausb. 1.10 g (32%), Schmp. 79 —80°,

frans-6: Ausb. 0,21 g (6.3%), aus Wasser Schmp. 115 —-120°.

Die IR-Spektren beider Produkte stimmen mit dencn der durch Reformatzky-Synthese
dargestellten iiberein. Dureh iiberschiissiges Triphenylphosphin-dthoxycarbonylmethylen
kann die Ausbeute an 13 erhsht werden.

10) W. Flitsch und H. Peters, Tetrahedron Letters [London) 1968, 1475; K. Zeile und H. H.
Hiibner, Enzymologia 29, 114 (1965), C. A. 64, 19539 (1966).
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Photoisomerisierung von cis-6: 0.26 g cis-6 und 0.15 ccm Acefophenon (dest.) wurden in
4 ccm trockenem Benzol unter nachgereinigtem Stickstoff 14 Stdn. bestrahlt. Dabei kristalli-
sierten 80 mg (319%) trans-6, Schmp. 115—120° charakterisiert durch das 1R-Spektrum.
Im Diinnschichtchromatogramm der Mutterlauge finden sich ¢is- und frans-6 in etwa gleichen
Konzentrationen.

Zur sdurekatalysierten Isomerisierung wurden 0.10 g frans-6 in 5 ccm Athanol mit 1 ccm
0.12 HCI 1/, Stde. unter RiickfluBl erhitzt. Nach Abdestillieren des Alkohols kristallisierten
80 mg cis-6, Schmp. 78 —80°.

2-Methyl-1-formylmethylen-isoindolon-(3) (T): 16.1 g N-Methyl-phthalimid wurden, wie
schon beschrieben?, mit Athoxydthinylmagnesiumbromid umgesetzt und hydriert. Das
1-Hydroxy-2-methyl-1-[ 2-idthoxy-vinyl j-isoindolon-(3) (27) wurde in moglichst wenig Essig-
cster mit 30 ccem 0.1n# HCI 1 Stde. geschittelt, dann der Niederschlag abfiltriert, mit viel
Wasser gewaschen und i. Vak. iibcr Natronlauge getrocknet. Ausb. 8.1 g (43%), Schmelz-
bereich 155—175°, trans-72): Schmp. 180—181°,

C1 HgNO, (187.2) Ber. C70.58 H4.85 N7.48 Gef. C70.68 H4.87 N 7.46

Das Produkt besteht aus rrans- und cis-7 im Verhiltnis 87 : 13, wie die relativen Intensitiiten
der N—CHj;-Protonen im NMR-Spektrum (Tab. 3) zeigen. Dic Isomercn konnten chromato-
graphisch nicht getrennt werden.

Zur Isomerisierung wurden 100 mg dieses Gemisches mit | ¢cem 0.1 2 HCI versetzt und
durch Zugabe von Methanol in der Hitze gelost. Nach Abktihlen wurde der Alkohol abdestil-
liert und der Rickstand mit Wasser versetzt. Dabei kristallisicrten 87 mg trans-7, Schmp.
182—183°, Misch-Schmp. mit frans-72) 182.--183°. Die IR-Spektren beider Verbindungen
stimmen (berein.

1-Methyl-2-formylmethylen-pyrrolidon-(5) (8): 6.8 g (0.06 Mol) N-Methyl-succinimid
wurden mit 0.075 Mol Adrhoxyéthinyimagnesiumbromid in absol. Tetrahydrofuran wie iiblich
umgesetzt. Nach Zersctzen mit Ammoniumchloridlésung wurde mit Chloroform ausge-
schiittelt, iiber Kaliumcarbonat getrocknet, i. Vak. eingedampft und der Riickstand in Essig-
ester mit Pdf/BaSQ4 hydriert. Anschlielend wurde filtriert, die Lésung mit 20 ccm 0.1 2 HCI
1/, Stde. geschiittelt und die wiBr. Phase zweimal mit Chloroform ausgeschiitielt. Die ver-
cinigten organischen Losungen wurden iiber Kaliumcarbonat getrocknet und eingedampft.
Aus Benzol/Petrolather Ausb. 1.4 g (199%), Schmp. 111-114°,

C;HoNQ; (139.2) Ber. C60.42 H6.52 N 10.07 Gef. C60.32 H 6.32 N 991

2-Methyl-3-formylmethylen-1-dthoxycarbonylmethylen-isoindolin (11): 2.3 g trans-3 wurden
in der {iblichen Weise mit Athoxydthinylmagnesiumbromid in Tetrahydrofuran umgesetzt2).
Nach dem Zersetzen mit Ammoniumchloridlésung wurde die organische Phase in Chloroform
aufgenommen und {iber Kaliumcarbonat getrocknet. AnschlieBend wurde das Losungsmittel
1. Vak. abdestilliert, der Riickstand in Essigester geldst, mit Pd/BaSO, hydriert, na‘ch beendeter
Hydrierung der Katalysator abfiltriert und die Losung 1/, Stde. mit 30 ccm 0.1n HS04
geschiittelt. AnschlieBend wurde die organische Phase tiber Kaliumcarbonat getrocknet,
i.Vak. zur Trockne eingedampft und der dunkelbraunc Riickstand auf einer Fritte mit wenig
kaltem Methanol gewaschen. Dabei wurde leuchtend gelbes 11 erhalten, Ausb. 0.59 g (23%),
aus Methanol Schmp. 141 —142°,

Ci15H5NO;3 (257.3) Ber. C70.02 H5.88 N544 Gef. C70.02 H5.78 N 5.52
2-Methyl-1-| 3-dthoxycarbonyl-allyliden]-isoindolon-(3) (14)

a) Synthese durch Wittig-Reaktion: 1.8 g trans-1 wurden mit 3.7 g Triphenylphosphin-
dthoxycarbonylmethylen in 50 ccm absol. Methanol 12 Stdn. geschiitielt. Der hellgelbe
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Niederschlag (14a, 1.1 g) wurde abfiltriert und mit wenig kaltem Athanol gewaschen. Die
Mutterlauge wurde zur Trockne eingedampft und an Kieselge! {Essigestcr/Benzol/Benzin
2:2:1) chromatographiert.

14b: Ausb. 0.35 g (14 %), aus Benzol/Benzin Schmp. 116--117%

CysHsNO3 (257.3) Ber. € 70.02 H 5.88 N 5.44 Gef. C69.75 H5.82 N 5.64

IR (KBr): 8§ .cy: 823/cm ™,

Die restlichen Fraktionen lieferten weitere 0.65 g 14a. Gesamtausb, an 14a 1.75 g (68 %),
Schmp. 137138 aus Methanol.

CisHjsNO3 (257.3) Ber. C70.02 H 5.88 N 5.44 - Gef. C70.28 H5.94 N 5.59
IR (KBr): § —cy: 980/cm ™.

b) Synthese mit AthoxyacetylenfBortriftuorid: 0.45 g trans-7 wurden in 10 ccm trockenem
Benzol und 0.26 ccm Bortrifluorid-dtherat im Wasserbad auf 45--50° erwdrmt. Hierzu wurde
eine Lésung von 0.22 ccm Athoxyacetvlen in 5 ccm Benzol getropft. Bs wurde noch ca.
1/5 Stde. geriihirt, anschlieBend in der Kiltc mit einer Losung von 10 g Natriumacetat in
40 cem Wasser zersetzt und die wiiBr. Phase zweimal mit Benzol ausgeschiittelt. Die ver-
einigten organischen Phasen wurden iiber Kaliumcarbonat getrocknet, zur Trockne cin-
gedampft und der Riickstand an Kieselgel! (Essigester/Benzol/Benzin 3:1:1) chromato-
graphiert. Ausb. 0.12 g (19%) 14c. Im 1R-Spektrum dieser Fraktion lieBen sich geringe
Mengen 14b nachweisen, die sich durch Umkristallisicren aus Methanol entfernen lieSen.
Schmp. 150—-153°,

CsHsNO3 (257.3) Ber. C70.02 HS5.88 N 544 Gef. C70.33 H6.12 N 5.55

Aus den restlichen Fraktionen wurden 0.22 g (36 %) 14a erbalten. Schmp. 137— 138" aus
Methanol, 1R-spektroskopisch ibereinstimmend mit dem schon beschriebenen Produkt.

¢) Syathese mit Athoxyéthinylmagnesiumbromid: 0.47 g (2.5 mMol) trans-7 in 10 ccm absol.
Tetrahydrofuran wurden unter Stickstoff tropfenweise zu eincr dther. Losung von 5 mMol
Athoxydthinylmagnesiumbromid gegeben. AnschlieBend wurde 3 Stdn. bei Raumtemp.
gerithrt, mit 20 ccm 0.5n HCI zersetzt, die Lésung zweimal mit Chloroform ausgeschiittelt
und dic organische Phase nach Trocknen iiber Kaliumcarbonat cingedampft. Ausb. .39 g
(6097), Schmp. 130 -136° aus Athanol.

CsH1sNO; (257.3) Ber. €70.02 H 5.88 N 5.44 Gef. C70.24 H5.94 N5.74

dy Synthese durch Dehydratisierung von 1-Hydroxy-3-oxo-2-methyl-1-{ 3-methoxycarbonyl-
allyl }-isoindolin (18)2): 0.10_ g-18 in 5 ccm Ather wurden mit 1 ccm Bortriffuorid-dtherat ver-
sctzt. Nach 1/, Stde. wurde mit walr. Ammoniumacetatlosung zersetzt und die waBr. Phase
zweimal mit 30ccm Ather und einmal mit 30 cem Chloroform ausgeschiittelt. Chromatographie
des Rohproduktes (Benzol/Ather 3:2) ergab 0.15 g 14 (CHj statt C2Hs), das nach dem
NMR-Spektrum aus I4a (CHj statt CyHs) und lde (CH; statt C,Hs) im Verhiltnis 43 : 57
besteht.

In heiBer verd. Schwefelsdure gelingt die Cyclisierung von 18 zu 14 (CHj statt CoHs) mit
70%, Ausb.

1-Methyl-2-{ 3-dthoxycarbonyl-allvlideni-pyrrolidon-(5) (15): Eine Losung von 0.50 g
trans-8 und 1.4 g Triphenylphosphin-dthoxycarbonyimethylen in 20 ccm Athanol wurde
24 Stdn. bei Raumtemp. geschiittelt. Nach Abdampfen des Losungsmittels wurde der Riick-
stand an Kieselgel (Ather/Benzol 3 : 2) chromatographiert.

15b (Ehrlichs-Reaktion blau}: Ausb. 0.14 g (194), Schmp, 120~ 122° aus Athanol/Wasser.

C1 HisNO; (209.3)  Ber. C63.14 H 7.23 N 6.69 Gef, (' 63.23 H 7.28 N 6.76
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15a (Ehrlichs-Reaktion blau): Ausb. 0.45 g (60%), Schmp. 120--122° aus Athanol/Wasser.
C 1 H1sNO; (209.3) Ber. C63.14 H7.23 N 6.69 Gef. C63.28 H7.23 N6.79
IR (KBr): 8. trans 982/cm 7,

15b wurde withrend der Aufnahme des NMR-Spektrums in CDCl; durch die Anwesenheit
von Spurcn Saure vollstdndig in 15a umgelagert.

2-Methyl-[-dthoxycarbonyimethylen-3-/ 3-dthoxycarboryl-allylidenj-isoindolin (16): 0.72 g 11
und 1.20 g Triphenyiphosphin-ithoxycarbonylmethylen wurden in 22 ccm absol. Athanol
aufgeschlimmt und 48 Stdn. geschilttelt. Dabei kristallisierte 16 icilweise aus. Die Losung
wurde zusammen mit dem Niederschiag eingedampft und der Riickstand an Kieselgel (Diiso-
propylither/Benzol | :4) chromatographiert. Die ersten Fraktionen (0.28 g = 30.6%,) ent-
halten neben 16 weitere Isomere, die nicht getrennt wurden. Die restlichen Fraktionen lieferten
0.53 g (589) 16, Schmp. 132—134° aus Athanol.

CioH2(NOy4 (327.4) Ber. C69.70 H 6.74 N 4.28 Gef. C69.34 H 6.54 N 4.44

IR (KBr): 8..CH srans 973/cm 7).
[373/69]



