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Aus dem Organisch-Chemischen Tnstitut der Univcrsitat Miinster 

(Eingegangen am 1. Oktober 1969) 

Stereoisomere Enamide und Bis-alkenyl-amine dcs Typs A (3 -16) wurden auf mehreren 
Wegen dargestellt. Ihre Konfiguration B konnte mittels NMR- und IR-Spektroskopie 
bestimrnt werden. Untersucht wurde ferner die relative Stabilitat der Isomeren B, ihre Iso- 
merisierung und die Ahhiingigkeit der Konfiguration der Reaktionsprodukte vom Synthese- 
weg. 

Preparation and Configuration of Enamide Esters and Bis(alkeny1)amines 

Stereoisomeric enamides and bis-alkenylarnines A (3 -16) have been preparcd in several ways. 
Thc 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  Tmiden und Athoxycarbonylmethylen-lactamen nach 
Refornzatzky oder mit Athoxyathinylmagnesiumbromid sind Verbindungen A zugang- 
lich geworden2). 

x 
-4 

i,N-R 
Y 

A 

X, Y = 0, CHCHO, CHCOZCZHS, 
CH-CH=CHC02C2H5 

R = H, CI1, 

I X X  c"-" 
cis - 

B 

Wir haben neue Vertreter dieser Verbindungsklassen dargestellt und erstinals die 
Abhangigkeit der  Konfiguration der Reaktionsprodukte voin Syntheseweg untersucht. 

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

1)  IX. Mitteil.. W. Flirsch und H. Peters, Tetrahedron Letters [London] 1969, 1161. 
2 )  W. Flirsch und V .  v .  Weissenhorn, Chem. Ber. 99, 3444 (1966). 
3 )  3a) H. Reimlinger und C. H. Moussebois, Chem. Ber. 98, 1805 (1965); 3b) J. E. Dolfini, 

J. org. Cherlustry 30, 1298 (1965); 3 ~ )  E.  Wzntwfeldf und H. Preuss, Angew. Chem. 77, 
679 (1969, Chem. Ber. 99, 450 (1966); 3 d  R. Huisgen, K. Herbig, A .  Siegl und H .  Huber, 
Chem. Ber. 9Y, 2526 (1966); 3 4  K .  Herbig, R .  Huisgen und H .  Huher, Chem. Ber. 99, 
2546 (1966): 3 f )  W. E. Truce und D. G.  Brody, J. org. Chemistry 31, 3543 (1966); 3g) C. H. 
McMidlen und C. J .  M .  StirlinK. J. chern. SOC. [London] B 1966, 1217. 
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Synthesen 

Schema : 
Die beschriebenen Olefinierungsreaktionen verlaufen nach folgendem allgemeinen 

>C=O * >c=cH-X X = CHO, CO2CZHS. CH=CHC02C,H, 

Die Carbonylgruppe i s t  Teil eines lmids, 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. 

Die Darstellung der Verbindungen 3-16 ist in den Tabellen 1 und 2 zusammen- 
gefabt. 

3 :  R = CH3 
4: I< = t i  

9:  R = CH, 
10: R = H 

14a 

5:  R = CH3 
6: t i  = 11 

7 8 

l l a  l l b  12: R = CH, 
13: kt = €1 
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Es wurden folgende Synthesewege beschritten : 
1) Eine Olefinierung mit Athoxyacctylen in Gegenwart von BF34) 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 Abhdngigkeit vom 
Syntheseweg (0 bedeutet, da8 die Reaktion nicht durchfiihrbar ist brw. das Isomere nicht 

gebildet wird) 

Ver- Reforniatrky- Wittig- Reaktion mit Photoiso- G,eichgewicht 
bindung Reaktiona) Reaktion CzHjOC -CMgBr merisierung 

trans-3 
cis-3 
trans-4 
cis-4 
trans-5 
trans-6 
cis-6 
trans-7 
cis-1 
trans-8 

9 

10 

11 
12 
13’) 

61.5 ./051 

0 
0 

50 ?( 21 

h 1 

3.27; 
21 ”/, 
0 
0 
0 
0 

0 

0 
0 

stabil 
45 a/; c) instabil 
22 ”/, dl instabil 

stabil 
stabil 

stabil 
stabil 
instabil 
stabil 

75 :< trans.trans-9 b), 

25 7; cis.trans-9 
cis.cis-I0 

3 1  % f )  instabil 

8 9 % l l a ,  l l ’ ? { l l b  
trans. trans-12 
cis.cis-13 

a) Au, Imid bJ  Tsornerenverhaltni\ NMR-spektroskopisch ermittelt C) Aur trans-3 *) Aus cis-4 e )  C I S - 4  und 
1 1 s  rrs-10, 5 und 12 sonie 6 und 13 entstehen gleichzeitig f )  Aus cn-6. 8 )  Umlagerung von 27 und Athanol-Abspal- 
tung in Essig~aure-athyleater I” Liegt als N-Methyl-pyrrol-diessigsaure-(Z S)-diathylester brw. Pyrrol-diessig- 
caure-(2 5)-diathylester vor 1) 27 x, aus Succinyl-diessigsaure-diathylester und Amrnoniak. R. Willstaffer und 
M Bomrncr, Lisbigs Ann Chem 422, 23 (1921). 

2) Triphenylphosphin-athoxycarbonylmethylen reagiert mit Pormylmethylen- 
lactamen 2, Imiden und N-unsubstituierten Enamidestern. Die Verbindungen 7, 8 
und l l  konnen erwartungsgemaig schon bei Raumtemp. in athanolischer Losung (zu 14, 
15 und 16) umgesetzt werden, wahrend Imide und N-unsubstituierte Enamidester 
(4, 6) erst in der Schmelze be1 130-140’ reagieren’). 3 1st auch unter forcierten 
Bedingungen nicht mit dem Wittig-Reagens zur Reaktion zu bringen. Die Umsetzung 
von 4 verlauft wahrscheinlich uber das Acylimin 17, fur dessen Existenz ein weiterer 
Hinweis bei der Besprechung der thermischen Isomerisierung von 4 gegeben wird. 

3) Die Refurmafzky-Reaktion gelingt an Imiden, nicht hingegen an Enamidestern 1. 
Mit Bromessigsaure-athylester reagieren N-unsubstituierte und N-substituierte Imide, 
mit y-Brom-crotonsiure-methylester konnte lediglich N-Methyl-phthalimid zu 18 
umgesetzt werden2). Eine Dehydratisierung von 18 zu 14 (hier als Methylester), die 
thermisch nicht erfolgt 21, gelingt leicht in Gegenwart von BE? oder Mineralsaure. 

4 )  L. B. Bus und J .  F. Arew.  Recueil Trav. chim. Pays-Bas 82, 157 (1963). 
5 )  R.  LukeS und F. Sorm, Collect. czechoslov. chem. Commun. 12,637 (1947), C ,  A. 42, 59 11 

6 )  R .  LztkeS, Collect. czechoslov. chem. Cornmun. 4: 81 (1932), C .  A. 26, 3252 (1932). 
(1948). 
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Tab. 2. Ausbeuten und Konfigurationen dcr Verbindungen 13 -16 in  Abhangigkeit vom 
Syntheseweg 

Wittig-Reaktion HC=C--OC*Hs/BF3 Dehydratisierung von 18 

14a 68 x 36 x 21 
I l b  14% Spllrsn 0 
13, 0 19% 28 ‘%a, 
15a 60 :< thermodynamisch stabiles Isomeres 
15b 19 7;; therinodynamisch stabiles Jsomeres 
16 58 7; h) 

a) Methrlester. hi 1111 NMR-Spektrum des Rohprodukter sind noch geringe hlcngsn von zwei wciteren lsoniereii 
nachweisbar. 

4) Die Umsetzung dcr Imide und Enamidesier niit fthoxyathinylmagnesiumbromid 
fuhrt primar zu eineni Addukt (z. B. 19), das durch Mineralsauren zu Enamidestern 
uingelagert \widen kann. Nach partieller Hydrierung dicscr Addukte zu.Athoxyviny1- 
carbinolen 20 konnen diese zu Formylmethyleniminen (721, 8 imd I I )  umgesctzt 
\ocrden. Diescr Syntheseweg gelang in allen bisher untersuchten Fallen. 

19 20 

Konfigurationszuordnungen 
Die Konfiguration der untersuchten Verbindungen folgt vor allem aus den NMR- 

Spektren (Tabb. 3, 41, bei deren Diskussion zwischen Struktureinflussen in Isoindoli- 
nen 21 und Pyrrolidinen 22 unterschieden werden mu& 

Y 

x 
Q-. 

v 
21 22 

Tab. 3. NMR-Spektrcn dcr Verbindungen 3-13 (T-Wcrte, J in H L )  

N-CHi N--H -CH-COzR 
Aromat. H bzw. 

-CHO Pyrrolidin-H Sol%ena 

trons-3 

rir-3 
trans-4 
cis-4 

trans4 
trons-6 
ris-6 
trans-7 
cis-7 
trans4 
trans.trans-9 
cis.trans-9 
cis.cis- 10 
11 a 
11 b 
trans.trans-12 2,9) 
cis.cis-139) 

6.68 
7.17 
6.93 

I 

- 
7.05 
- 

~ 

6.71 
6.37 
6.93 
6.67 
6.37 - 
6.68 
6.37 
7.02 

4.23 
4.70 
4.43 
4.20 
4.12 
3.86 
4.98 
4.63 
5.17 
4.06 ( J  : 8)”) 
3.88 (J = 7.3’3, 
4.45 ( J  == 2 und 7) bJ 
4.sx 
4.37, 4.47 
4.43 
4.32, 4.20 (.I = 7) 
4.20 ( J  - 7), 4.19 
4.94 
5.21 

- 
- 
- 

-0.58 (.r : 8) 
-0.38 (.I = 7.5) 

0.24 ( .I  7) - - - 
-0.55 ( J  = 7) 
-0.55 ( J  = 7) - - 

0.85. 2.2 
1.32, 2.6 
1.32, 2.6 
1.02, 2.5 
1.9 -2.2 
1.9 -2.2 
6.80, 7.50 
6.8, 7.4 
7.2, 7.6 
1.8, 2.2 
6.7, 7.3 
0.75, 2.4 

2.4 
0.62, 1.7, 2.4 

6.80 
7.29 

CDCl i 
Aceton a) 
Aceton 
DMSO-da 
CDCIi 
DMSO-d6 
CClj 
cc14 
cc14 
CDClra’ 
CDCl3aJ 
CDCli 
CDCI,”’ 
CDClid) 
CDCh 

8 )  Ibornerengemisch. bj Hier =CH-CHO.  
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Tab. 4. NMR-Spektren der Verbindungen 14 -16,19 (Y-Wcrtc, J i n  H a )  

N -CH3 HY 
Aromat. H bzw. 

Pyrrolitlin-H Sohens 

14 a 

14b 

14c 

15a 

15b 

16 

19 

6.67 

6.65 

6.37 

6.95 

6.97 

6.75 

7.01 

3 84 1.68 3.81 2 . 0  2 4 CDCli 
Jzg = 16, Jgy - 12 
4 20 2.0-2.5 2.0 2.5 2.0- 2.5 cc14 
Jnp i 

1 8 7  1.85 1.62 2 0 -  2 6  CDCl, 
.fz(j 16, JCjy - 12 
4 22 2.50 4 .42  4- J 1 1.7 + 7.0, 7 .4  CDCI3 
Jig = 15, J b y  12 
4.63 7.25 3.12 7.15, 7.5 CC14 
Jal3 - 9 5, Jpy - I1 

JaB ~ J p y  15 
T LH . 5.18 0.85, 2.5 CDC13 

4.13 1.7 4.11 4.75 0.53, 1 8, 2 4  CCIr 

Allgeniein gilt: 
1 .  Die Lagc der N-CH3-Signale ist konfigurationsspezifisch. Sie betragt fur 

trans-lsoindoline 'i - 6.7, fur tram-Pyrrolidine T - 7.0. Der Uhergang Zuni ris- 
Isomeren hat, verursacht durch den Anisotropieeffekt der Carbonylgruppe, eine Ver- 
schiebung des Signals uni T - 0.3 - 0.4 nach kleinerem Feld zur Folge. 

Die Methylsignale sind scharfe Singuletts hoher Intensitat und gestatten daher 
Aussagen uber die Anzahl der Isomeren i n  einem Gemisch und ihr Konzentrations- 
verhiltnis. 

2. Bei den frans-lsoindolinen bewirkt die Anisotropie der Carbonylgruppe eine 
Verschicbung dcs Signals des in ihrem Bereich befindlichen ortho-standigen aro- 
matischen Protons nach kleinerem Feld. Sie betragt fur die Athoxycarbonylmethylen- 
gruppe T - 1.5 1.8, fur die Formylmethylengruppe hingegen nur T 0.4. Der 
unterschiedliche EinfluR beider Funktionsgruppen legt fur diese Verbindungen die 
Konformationen 23 und 24 nahe. 

23 24 

Die (3-standigen Pyrrolidinprotonen werden durch den Anisotropieeffekt der 
Estercarbonylgruppe um etwa 7 

3. Uer EinfluR der Konfiguration auf die Lage des Signal4 fur das Proton an der 
Enamid-Doppelbindung ist schwieriger erkennbar, da zusatzlich eine starke Wirkung 
des Konjugatioiissystems auf die chemische Verschiebung besteht. Es konnen daher 
nur Isomerenpaare verglichen werdcn : 

Re1 Pyrrolidincn ist das Signal der trans-Form gegcniiber den1 der cis-Form urn 
T >+ 0.3 nach kleinerem Feld verschohen. Bei lsoindolinen hingegen liegen die Signale 

0.5 nach kleinerem Fcld verschoben. 
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der cis-Isomeren um etwa z - 0.2 bei tieferem Feld, da hier der EinfluR des aro- 
matischen Systems auf die Lage des Enamin-Protons groljer ist als der des N-Atoms. 

Die NMR-Spektren wurden in CDCI3, CC14 und DMSO-d6 aufgenomnien. In 
anderen Losungsmitteln gelten die beschriebenen RegelmiiiBigkeiten nicht. Einige 
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 Doppel bindung 
wird zudem im IR-Spektrum durch eine charakteristische ,,wagging"-Schwingung7J 
bei 980,'cm angezeigt. 

Fur die Verbindungen 14a, 14b, 15a und 15b, die aus tmns-7 oder /runs-8 und 
Triphenylphosphin-athoxycarbonylmethylen erhalten wurden, folgt die Konfiguration 
der Enamid-Doppelbindung zusatzlich aus der Synthese. 

Relative Stabilitat und Isomerisierung 
Die auf den beschriebenen Wegen dargestellten Enamidester und Bis-alkenyl-amine 

liegen bevorzugt in einer Konfiguration vor. In den meisten Fallen 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-standiger Formylgruppe wurde nicht beobachtet. 192J, das 
Ausgangsprodukt fur die Darstellung von 9 und 11, ist nach dem NMR-Spektrum 
sterisch einheitlich (Tab. 4). 

Die Moglichkeit einer thermisch oder sauer katalysierten Isomerisierung gestattete 
Aussagen iiber die relativc Stabilitat der Isomeren. Diese wird vor allem durch den 
Substituenten am Stickstoffatom bestimmt: bei den N-methyherten Verbindungen 
sind die trans-Isomeren, bei den N-unsubstituierten Verbindungen hingegen die 
cis-lsomeren thermodynamisch stabiler. 

Eine Stabilisierung N-unsubstituierter cis-Isomerer durch Wasserstoffbriicken- 
bindung ist, wie bei den Enamin-lj-carbonestern 3d), wahrscheinlich. Da jedoch bei den 
thermodynamisch stabilen Bis-alkenyl-aminen cis.cis-18 und cis.cis-13 keine Wasser- 
stoffbrucke zu beiden Estercarbonylgruppen rnoglich ist, nehmen wir zudem einen 
sterischen EinfluR der N-Methylgruppe auf die relative Stabilitat der Stereoisomeren an. 

Die instabilen Formen der Enamidester, deren Dasstellung unten beschriebcn wird, 
lassen sich thermisch nur dann in die stabilen Isomeren uberfiihren, wenn sie am 
Stickstoffatom nicht substituiert sind (trans-4, trans-6). Die Reaktion verliiuft eventuell 
iiber Acylimine (z. B. 17), fur deren Existenz schon bei der Besprechung der Reaktion 
N-unsubstituierter Imide mit Triphenylphosphin-athoxycarbonylmethylen ein Hin- 
weis gegeben wurde. 

Eine Isomerisierung instabiler Isomerer gelingt in allen Fallen durch Mineralsauren. 
Sie kann sowohl durch 0-Protonierung (25) als auch durch N-Protonierung (26) 
erfolgen. Beide Protonierungsweisen wurden bei cc.P-ungesattigten f3-Amino-carbonyl- 
verbindungen beobachtet 8). 

7) L. J.  BeNumy, Ultrarotspektrurn und chemische Konstitution, S. 36ff, Vcrlag D. Stein- 

8 )  H .  E. A .  Krumer und R. Gompper, Tetrahedron Letters [London] 1963, 969. 
kopff, Darrnstadt 1966. 
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Die UV-Spektren der Bis-alkenyl-amine 9 und 10 in Schwefelsaure deuten auf eine 
0-Protonierung der Verbindungenz'. Analog ist bei den Enamiden 3 und 4 beim 
ubergang von khan01 zu Schwefelsaure eine bathochrome Verschiebung der Ilngst- 
welligen Banden um etwa 30 mp  zu beobachten (Tab. 5).  

25 26 

Tab. 5. Protonierung der Enamidester trans-3 und cis-4: NMR-Spektren (t-Werte) und 
UV-Spektrcii (AITIXX, log .-) 

frans-3 cis-4 
HA HB HC HI, Solvens HA HB HC HE NMR: 

8.62 5.63 4.23 6.68 CDC13 8.62 5.63 4.12 0.2 
8.50 5.47 3.90 6.60 CF3C02H 8.50 5.43 3.80 -0.6 

8.57 5.43 3.38 6.33  HzS04 8.51 5.26 3.34 0.7 
8.50 5.48 3.90") 6.60 CF3COlD 8.53 5.47 3.85b) -0.6 

uv: 
322 m p  (4.10) Athanol 317 mp. (4.14) 
351 mp (4.00) HzS04 353 m y  (4.12) 

a) S O  OS Protonen sofort b) 0.7 Protonen sotort, 0.35 Protonen nach 5 Stdn. 

Die 0-Protonierung von 3 und 4 ist auch NMR-spektroskopisch nachweisbar 
(Tab. 5) :  in der protonierten Form [in Schwefelsaure) sind die Signale der direkt am 
Konjugationssystem befindlichen Protonen H, und H, gegenuber denen der unproto- 
nierten Form (in CDCI3) nach tieferem Feld verschoben. 

Eine schnelle Verininderung der Intensitat der Signale fur H, in Deuterotrilluor- 
essigsaure, die durch H/D-Austausch verursacht ist. gibt cincn ersten Hinweis auf 
eine C-Protonierung der Enamidester. Der Austausch erfolgt in 3 deutlich schneller 
als in 4 (Tab. 5). 

Abhangigkeit der Konfiguration vom Syntheseweg 
Bei allen Synthesen, die im sauren Bereiche erfolgen, wird nur das thermodynamisch 

stabile Isomere gebildet. Das ist bei der saurekatalysierten Umlagerung der Alkoxy- 
athinylcarbinole (z. B. 19) und Alkoxyvinylcarbinole (20), der Uinsetzung von Formyl- 
methylenlactamen mit khoxyacetylen iBF3 (14) sowie der saurekatalysierten Dchydra- 
tisierung der Reformatzky-Addukte der h i d e  der Fall. 

Eine Ausnahme wurde bei der Urnsetzung von Succinimid mit Bromessigsaure- 
athylester nach Reformatzky beobachtet, bei der neben dem thermodynamisch 
stabilen cis-6 (21 %) auch das instabile trans-6 (\3.2%) entstand. Dieses ist ein erster 
Anhaltspunkt fur die Annahnie, da13 zunachst ein Gemisch der nioglichen lsomeren 
gebildet wird, das durch Siiure zutn stabilen Isomeren (bzw, zum Gleichgcwicht) 
umgewandelt wird. 



Ein weiterer Hinweis fur diese Annahme ergab sich bei der Untersuchung der 
Umlagerung und Athanol-Abspaltung von 27 zu 7. Unter den iiblichen Bedingungcn 
entsteht ausschliel3lich rruns-7 2).  Ein Gemisch beider Isomeren hingegeii konnte bei 
vorsichtiger Reaktionsfiihrung unter Vcrwendung von Essigester als Losungsmittel 
erhalten werden. In diesem Falle crfolgt die Kristallisation 
schncllcr als die Umlagcrung des primsr gebildeten cib-7 

des Reaktionsproduktes 
Zuni stabilen Isomeren. 

Mit stiirkerer Saure konntc das Geniisch anschlieI3end in reines trans-7 ubergefiihrt 
werden. 

Die Umsetzung N-methylierter Iniide und Formylincthylenlactame mit Triphenyl- 
phosphin-athoxycarbonylmethylen verlauft unter Bildung beider nioglichen Stereo- 
isomeren*). N-Unsubstituierte Imidc und Enamidester reagieren ausschlieRlich Linter 
Bildung der thermodynamiqch stabilen cis-Isomeren, da bei den hohen Temperaturen 
eine vollstlndige Aquilibrierung stattfindet. Eine Ausnahme bildet das Succinimid, 
bei dessen Umsetzung neben 32.4% cis-6 auch 6.3 trans-6 beobachtet wurde. 
Aus dcni Verhalten dicses lmids be1 Reforn7citzky-Reaktion uiid Wdtig-Synthese folgt 
eine relativ hohe Stabihtat von trany-6. 

Aus 11, das als lsomerengemisch eingcsetzt wurde, entsteht mit dcm Wittig-Reageiis 
bevorzugt &as all-trans-lsomere 16. Eine eindeutige Strukturzuordnung der ubrigen 
Isomeren war nicht moglich. 

Wiihrend bei der Wittig-Reaktion von 7 und 8 die urspriingliche Doppelbindung 
nicht verandert wurde, entsteht bei der Umsetzung von trans-7 mit Athoxyacetylen in 
Gegenwart von BF3 neben 14a auch 14c. D a  unter diesen Bedingungen weder einc 
Isomcrisierung von trans-7 noch von 14a beobachtct werden konnte, sollte diese 
wahrend der Reaktion stattfinden. 14a und 14c (Methylester) bilden sich ebenfalls 
bei der Dehydratisierung von 18 mit BF3. 

Uber die relative Stabilitat der stereoisomeren Enamidestcr 14, 15 und von 16 sind 
bisher nur wenige Aussagen moglich. Bci dcr Wirtig-Reaktion werden bevorzugt die 
Isomeren niit trans.trans-Konfiguration (14a, 15a, 16) gebildet. 

15a ist stabiler als 15b: schon wahrend der Aufnahme dcs NMR-Spcktrums von 
15b in CDCIJ trat durch die in Spuren anwesende Salzsaure eine quantitative Lso- 
merisierung cin. Uber die relativc Stabilitat der Isomeren 14a und 14c konnen wegen 
der Zersctzlich keit von 14c keine Aussagen gemacht werden. 

Photochemische Isornerisieriingen 
Beini Bestrahlen der stabilen Enamidester trun5-3, cis-4 und c i ~ - 6  mil einem Hg- 

Hochdruckbrenner in ben~olischer Losung erfolgt eine Umlagerung In die instabilen 
Isomeren (ch-3,  trans-4 und trans-6). Ahnlichc lsomerisierungen wurden schon von 
Hu&nann und Ekkwzg’ an Enamiden durchgefuhrt. Die Reaktion findet bei 6 niir in  

*) Bei der Synthese von 5 wurde nur das rrtms-Isomere isoliert, die Bildung von cis-5 ist 

91 R .  W. Ho#r?itrnn uiid K .  X. E t r k w ,  Tetrahedron Letters [London] 1968, 1759. 
nicht aubzuschlieflcn. 
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Ciegenwart von Acetophenon statt, wahrend die Isoindoline 3 und 4 in Abwesenheit 
des Ketons (jedoch langsamer) isomerir;iert werden. tranv-4 und trans-6 kristallisieren 
unter diesen Bedingungen wahrend der Reaktion aus. BCI dcr Isomerisierung entstehen 
schwerlosliche Nebenprodukte, deren Struktur bisher nicht geklart wurde. 

Wir danken dem Lundesarrit fur Fursclznng d a  Landr~ Nurcirhsin- We~tfi i len und dcm 
Funh  der Cheniirchen Industrir fur die Unterstutzung dieser Arbeit. Iicrrn Dr N Dallmonn 
ddnken wir Fur dic Aufnahme dcr NMR-Spektren. 

Beschreibung der Versuche 
Die Bestrahlungsversuche wurden mit einem Hg-Hochdruckbrcnner (TQ 81, Hanau) 

unter nachgereinigtem Stickstoff bei Raumtemp. durchgefuhrt. Zur  Chromatographie wurde 
Kieselgel (< 0.08 mm, Fa. Merck) verwandt. Die Auswertung der chromatographischen 
Trennung erfolgte durch Dunnschichtchromatographie an Kieselzel G (nach Stahl) i m  
gleichen FlieDmittel. Die Chromatogramme wurden mit Jod-Dampf angefiirbt. 

2- Mrth.~~l-l-athoxycurbonylt~~e~l~ylen-is~~itidolut~- ( 3 )  (cis-3 i i i id  trans-3) : 0.64 g N -  Mrthyl- 
phthalimid wurden rnit 1.75 g Trip~ietiy~p/zusphi~z-flt/iox-ycarbor~~'/metliylrii I8 Stdn. auf 130" 
crhitzt. Darauf wurde in ChloroformIAther (2 : 3) gelost und irn gleichen Geniisch an Kieselgcl 
chromatographiert. Die cis- und trans-Isomeren konnten nicht getrennt wcrden. Aus Athanol/ 
Wasscr Ausb. 0.80 g (87"/,), Schmelzbereich 55 -75"; trans-3: Schmp. 109"2). 

CI3HI3NOi (231.8) Ber. N 6.07 Gel. N 6.05 

Aus den rclativen Intensitaten der N ~~ CH3-Signale im N MR-Spektrum Folgt tre111.7-3 : cis-3 
68 : 32. 

Wiihreiid sich die Zusammensetzung des Gemisches auch be] lingerem Erhitzen uber den 
Schmelzpunkt hinaus nicht andert, findet in HCI-gesattigtem Chloroform bei Raurntemp. 
in 4 Stdn. quantitativ Isomerisierung zii trarrs-3 statt, das durch 1R-Vergleich rnit einer 
authent. Probe identifizicrt wurdc. 

Phutuisumerisierutig van rrans-3 : Eine Lnsung von 0.60 g trrrns-3 und 0.3 ccin dest. Acet(i- 
phenon in 7 ccm trockenem Benzol wurde 60 Stdn. unter nachgereinigtem Stickstoff bestrahlt. 
Dann wurde filtriert, die Losung eingedampft und der Ruckstand an  Kieselgel mit Chloro- 
fnrm/Ather (2 : 3) chromatographiert. ALE AthanollWasser Schmelzbereich 55 --70. Nach 
dem NMR-Spektrum lag ein Gemisch der Isomeren trc~ns-3 : cis-3 ~- 55 : 45 vor. Die Sub- 
stanz konnte, wie oben angegeben, durch Salzsuure quantitativ in trans-3 ubergefuhrt werden. 

cis- I -  Athox~carhon~~lmet~~~le~i-isoindulurr- (3) f cis-4) und cis.cis- I .3- Bis-utho~~carhe)wl.l- 
nretlzylen-isoindolbi (10) 

I )  I .  I8 g Phthalimid und 5.6 g TripAen)~lplze~sphitr-utho~~ycarhon~/nrrth~~len wurden 4.5 Stdn. 
auf 1 4 0  erhitzt, d a m  das Reaktionsgemisch an  Kieselgel (Benzol/Athcr 3 : 2) chromato- 
graphiert. 10: Gelbe Kristalle ails Athanol, Ausb. 0.43 g (IX?<), Schmp. 134- 135". 

C I ~ H I ~ N O ~  (287.3) Ber. C 66.88 H 5.96 N 4.88 Gef. C 66.57 H 6.07 N 4.82 

cis-4. Ausb. 0.57g (33"/,), Schrnp. 96-97" (Lit.21: 99- 101")7 im 1R-Spektrum rnit Clem in 
I .  c. 2 )  iibcrcinstimmend. 

2) 0.60 g cis-4 und 1 .  I g Tripheny/phos~liirr-ut/zoxyccrrbun~lf?ieth.vle~ wurden I2 Stdii. auf 
140" erhitzt. Aufgearbeitet wurde wie oben bcschrieben: Ausb. 0.35 g (4473 10, Schmp. 
133 - 134". Die IR-Spektren der nach beiden Verfdhren dargestellten Verbindungen stimnicn 
uberein. 
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truns-l-Athoxycarbonylmeihylert-isoindolon-(3j (truns-4): 1.8 g cis-42) wurden in trockenem 
Benzol unter Stickstoff 8 Stdn. bestrahlt. Dabei kristallisierten 0.40 g trans-4 (22 ?& Schmp. 
165 -~168" aus Benzol. 

C12HllNOj (217.2) Ber. C 66.36 H 5.11 N 6.45 Gef. C 65.73 H 5.10 N 6.34 
Zur suurekata/ysierten Umlugerrtng wurden 0.20 g trans-4 in 5 ccm Chloroform auf- 

geschlBmrnt und mit 1 ccm konz. Scrlisiiurcl 1/2 Stde. geschuttelt. Die organische Phase wurde 
iiber Natriumsulfat getrocknet und i. Vak. eingedampft: Schmp. 98" (Lit.2': 99 ~ 101"). 
Das IR-Spektrum stimmt mit dem von cis-4 uberein. 

Nach halbstiindigcm Erhitzen von rrarrs-4 auf 175" wurde NMR-spektroskopisch ein 
Isomerenverhaltnis trans-4 : cis-4 --= 30 : 70 ermittelt. 

I-Mcthyl-2-uthos.~carhonylmelPly/Pn-~yrrolidon-~S) (5) : 0. I 2 g N- Methyl-succinimid und 
0.52 g Trighen~lphosphin-athosycarbonv/mPthylen wurden 1 S Stdn. auf 130" erhitzt. Nach dem 
Erkaltcn wurde an Kieselgel (&ther/Benzol = 3 : 2) chromatographiert: 12 und trails-5 
zeigen rote Ehrlich-Reaktion. 12: Ausb. 0.015 g (673 .  Die Substanz wurde durch Vergleich 
des IR-Spektrums mit dem einer autbent. Probe 2) identifiziert. 

frans-5: Ausb. 0.061 g (32 7;)- aus hhanol/Wasscr Schmp. 118 - 120" (Lit. 2) : I21"), 
in1 IR-Spektrum mit der Lit. 2)  ubereinstimrnend. 

2-A ' thos~~curbo~~ .~ lme th~~ l~1 i -p~~r~o~ idon- /5 )  (6) 

R e ~ ~ r f f ~ u f z k ? - S y n t h e s e ,  3.5 g Succinimid, 10 ccm B~omessi~saure-Btli,vlesier und 4 g Zink 
wurden in 50 ccm absol. Tetrahydrofuran wie iiblich urngcsctzt". Dann wurde mit 211 HCI 
zcrsetzt, dreimal mit Chloroforiii ausgeschiittelt und iibcr Natriumsulfat getrocknet. Nach 
Abdampfen des Losungsmittels wurde der Ruckstand 112 Stde. i.Vak. auf 1 2 0  erhitzt. 
AnschlieDend wurde mit 20 ccm #than01 versetzt und ungclostcs rrcnzs-6 abfiltriert. Aus 
Wasser Ausb. 0.19 g (3.27;), Schmp. 115-120". 

C ~ H I I N O ~  (169.2) Ber. C 56.79 H 6.55 N 8.28 Gef. C 56.90 H 6.13 N 8.00 

Die athanol. Losung wurde zur Trockne eingedampft und der Ruckstand an Kieselgel 
(Essigester/Benzol/Benzin 2 :2 : 1 j chromatographiert. Ausb. 0.36 g (6 :L) cis-6, Schmp. 
80-Sl" aus AthanollWasser. 

C B H I I N O ~  (169.2) Ber. C 56.79 H 6.55 N 8.28 Gef. C 56.65 H 6.33 N 7.89 

Die restlichen Fraktionen enthielten ein Cemisch aus trans4 und cis-6. Ausb. 0.90 g (15 "/o). 
Dieses Gemisch wurde in Athano1 gelost und mit 2 ccni 1 n HCI kurz zum Sieden erhitzt. 
Das Losungsmittel wurde i. Vak. abgedampft. Der Ruckstand ist chromatographisch ein- 
heitliches cis-6. 

Wittig-Syn ihese: 2.0 g Sucrinirnid und 7.0 g Triglienylphosphin-aihox~~carhonylmct~~yl~~i 
wurden in einem zugeschmolzenen Glasrohr 16 Stdn. auf 140" erhitzt. Nach dem Erkaltcn 
wurde das Reaktionsgemisch an Kieselgel (Benzol/Ather 3 : 2) chromatographiert : 

Pyrro/-diessigsiiitre-~2.5)-diut/zylester (13): Ausb. 0.25 g (5.273. Die Verbindung wurde 

cis-6: Aus Athanol:Wasser Ausb. 1.10 g (32 "h), Schmp. 79 -80". 

trans-6: Ausb. 0.21 g (6.3 %), aus Wasser Schmp. 1 I5 - 120". 
Die IR-Spektren beider Produkte stimmen rnit denen dcr durch Reformatsky-Synthese 

dargestcllcen iiberein. Durch iiberschiissiges Triphenylphosphin-Bthoxycarbonylrncthylen 
kann die Ausbeute an 13 erhoht werden. 

durch 1R-Vergleich mit einer authent. Probelo) identikicrt. 

10) W. Flitsch und H. Petrrs, Tetrahedron Letters [London] 3968, 1475; K .  Zeik und H. H .  
Hu'htierd Enzymologia 29, I14 (1965). C. A. 64, 19539 (1966). 
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Photoisomerisirrung von cis-6: 0.26 g cis-6 und 0.15 ccm Acetophenan (dest.) wurden in 
4 ccm trockenem Benzol unter nachgereinigtem Stickstoff 14 Stdn. bestrahlt. Dabei kristalli- 
sierten 80 iiig (31 %) trans-6, Schmp. 115 -120', charakterisiert durch das 1 R-Spektrnm. 
Im Dhnnschichtchromatogramm der Mutterlauge finden sich C ~ J -  und trcins-6 in etwa gleichen 
Konzentrationen. 

Zur suurekatalysierten Isumerihierung wurden 0.10 g trans-6 in 5 ccm Athanol mit 1 ccm 
0.1 n HCI 1!2 Stde. unter RuckRuB erhitzt. Nach Abdestillieren des Alkohols kristallisierten 
80 mg cis-6, Schmp. 78 -80". 

2- Methyl-1-formylnaethylen-isoindolon-( 3 j  (7) : 16.1 g N-Methyl-pAthalimid wurdcn, wie 
schon beschrieben 2), rnit A'thox~~u~liin~~lmugnesiumbromid umgesetzt und hydriert. Das 
~-H~~droxy-2-methyl-l-~2-athoxy-~inyl~-is~~indolot1-(3) (27) wurde in moglichst wenig Essig- 
ester rnit 30 ccm 0.1 n HCl 1 Stde. geschuttelt, dann der Niederschlag abfiltriert, mit vie1 
Wasser gewaschen und i.Vak. uber Natronlauge getrocknet. Ausb. 8.1 g (43 ".I), Schmelz- 
bereich 155-175", trans-72): Schmp. 180-181". 

CIIHgN02 (187.2) Bcr. C 70.58 H 4.85 N 7.48 Gef. C 70.68 H4.87 N 7.46 

Das Produkt besteht ails rrany- und cis-7 im Verhaltnis 87 : 13, wie die relativen Intensitaten 
der N-CH3-Protonen im NMR-Spektrum (7 ab. 3) zeigen. Die lsomercn konnten chromato- 
graphisch nicht getrennt werden. 

Zur Isomerisierung wurden 100 mg d i e m  Gemisches mit 1 c'cm 0.1 n HCI versetzt und 
durch Zugabe von Methanol in der Hitze gelost. Nach Abkuhien wurde der Alkohol abdestil- 
liert und der Ruckstand rnit Wasser versetzt. Dabei kristallisierteii 87 mg truns-7, Schmp. 
182-183', Misch-Schnip. rnit trans-72) 182 183" Die IR-Spektren beider Verbindungcn 
stimmen uberein. 

I-Methyl-Z;furmylme~h~~Ien-p~~rrolidon-(5) (8) : 6.8 g (0.06 Mol) N-Methyl-succinimid 
wurden mit 0.075 Mol Arhoxyiitllinylmngilesiumbrum~d in absol. Tetrahydrofuran wie iiblich 
umgesetzt. Nach Zersctzen niit Ammoniumchloridlosung wurde mit Chloroform ausge- 
schuttelt, iiber Kaliumcarbonat getrocknet, i. Vak. eingedampft und der Ruckstand in Essig- 
ester mit Pd/BaSO4 hydriert. AnschlieDend wurde filtriert, die Losung mit 20 ccm 0.1 n HCZ 
1/z Stde. geschiittelt und die wiiDr. Phase zweimal mit Chloroform ausgeschiittelt. Die ver- 
einigten organischen Losungen wurden iiber Kaliumcarbonat getrocknet und eingedampft. 
Aus Benzol/Petrolather Ausb. 1.4 g (19%), Schmp. 11 1-1 14". 

C7HgN02 (1 39.2) Ber. C 60.42 H 6.52 N 10.07 Gef. C 60.32 H 6.32 N 9.91 

2-Methyl-3-~urmylnzethylen-l-at?zo~~~~~irbonyin1ethylen-isuindolin (1 1) : 2.3 g trans-3 wurden 
in der ublichen Weise mit A'thoxyiitlzinylrrugngnesictmbro~zi~ in Tetrahydrofuran umgesetzt 2) .  

Nach dem Zersetzen mit Ammoniumchloridlosung wurde die organische Phase in Chloroform 
aufgenommcn und uber Kaliumcarbonat getrocknet. AnschlieBend wurde das Lijsungsmittel 
i. Vak. abdestiiliert, der Ruckstand in Essigestcr gelost, mit PdlBuS04 hydriert, nach beendeter 
Hydrierung der Katalysator abfiltriert und die Losung 112 Stde. mit 30 ccm 0.1 n HzSO4 
geschiittelt. AnschlieBend wurde die organische Phase iiber Kaliumcarbonat getrocknet, 
i. Vak. zur Trockne eingedampft und der dunkelbraune Ruckstand auf einer Fritte mit wenig 
kaltem Methanol gewaschen. Dabei wurde leuchtend gelbes 11 erhalten, Ausb. 0.59 g (23 y,), 
aus Methanol Schmp. 141 -142". 

CISHLSNOJ (257.3) Ber. C 70.02 H 5.88 N 5.44 Cef. C 70.02 H 5.78 N 5.52 

2-Mefhyl-l-~3-utl1uxycnrbonyl-allyliden/-isoindu~on-/3) (14) 

a) Synthese durch Wittig-Reakfion: 1.8 g trans-7 wurden mit 3.7 g Triphenylphosphiii- 
athoxq'carbonylmethylen in 50 ccm absol. Methanol 12 Stdn. geschiittelt. Der hellgelbe 
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Niederschlag j14a, 1.1 g) wurdc abfiltriert und mit wenig kalteni Athanol gewaschen. Die 
Mutterlauge wurde zur Trockne eingedampfl tind an Kieselgcl (Essigestcr/Benzol/Be~izin 
2 : 2 : 1) chromatographiert. 

14b: Ausb. 0.35 g (l4;.<,), BUS BenzoliBenzin Schmp. 116--1 17'.. 

C15HtSN03 (257.3) Bcr. C 70.02 H 5.88 N 5.44 Gef. C 69.75 H 5.82 N 5.64 
IR (KBr): 8 ~ - c H :  823/cni71. 
Die restlichen Fraktionen heferten wcitere 0.65 g 14a. Cesamtausb. an 14a 1.75 g (68 %), 

Schmp. I37 ~ 188' aus Methanol. 

C I ~ H I S N O )  (257.3) Bcr. C 70.02 H 5.88 N 5.44 Cef. C 70.28 H 5.94 N 5.59 
IR (KBr): 8 - c ~ :  980/cni7). 

b) Spthese mil Athox.vcicet~~leniBurtri~uorid: 0.45 g frarans-7 wurdcn in 10 ccm trockenem 
Benzol und 0.26 ccrn Burtri~uuri~~-uthe~ut  irn Wasserbad auf 45- -50" crwarrnt. Hierzu wurde 
eine Losung von 0.22 ccm Athoxyicet.vlen in 5 ccrn Benzol getropft. Es wurde noch ca. 
I / ?  Stde. gcriihrt, anschlieRcnd in der Kllte init einer Losung von 10 g Natriumacetat in 
40ccm Wasser zersetzt und die waBr. Phase zweirnal mit Benzol ausgeschiittelt. Die ver- 
einigten organischen Phasen wurden iiber Kaliumcarbonat getrocknet, zur Trocknc cin- 
gedampft und der Ruckstand an Kieselgel (Essigcster/Benzol/Benzin 3 : 1 : 1 )  chromato- 
graphiert. Ausb. 0.12 g (19"/1) 14c. Iin 1R-Spektrum dieser Fraktion lienen sich geringe 
Mengen 14 b nachweisen, die sich durch Umkristallisicren aus Methanol entfernen lieBen. 
Schmp. 150-153'. 

C15Ht~N0.1 (257.3) Bcr. C 70.02 H 5.88 N 5.44 Gef. C 70.33 H 6.12 N 5.55 

Aus den restlichen Fraktionen wurden 0.22 g (367,)  14a erhalten. Schmp. 137 --138" aus 
Methanol, I R-spektroskopisch ubereinstimmend mit dem schon beschriebenen Produkt. 

c) Synthese writ Arkoxyiithiiiylmugnasiumbroniid: 0.47 g (2.5 mMol) truns-7 in I0 ccm absol. 
Tetrahydrofuran wurdcn unter Stickstoff tropfenweise zu einer ather. LBsung von 5 mMol 
~~hux~,uthinylmagnesiunrbronlid gegeben. AnschlieBend wurdc 3 Stdn. bei Raumtemp. 
geruhrt, mit 20 ccm 0.591 HCI zersetzt, die Losung zweimal mit Chloroform ausgeschuttelt 
tind dic organische Phase nach Trocknen ubcr Kaliumcarbonat cingedampft. Ausb. 0.39 g 
(607(), Schmp. 130 

C 1 5 H t 5 N 0 ~  (257.3) Her. C 70.02 H 5.88 N 5.44 Gef. C 70.24 H 5.94 N 5.74 

1 3 6  aus Athanol. 

d) Syt!these durch D e ~ i , ~ d ~ f i t i s i e r u w ~  11on I-H~~clroxy-3-oxo-2-methyl-I-~3-methox.vcarho~r.vl- 
nllylj-isoindoliw ( 1 8 ) 2 ) :  0.10 g 18 in 5 ccm Ather wurden mit 1 ccrn B~Jrtripuorid-iitherr2l ver- 
sctzt. Nach 1iz Stde. wurde mit wSBr. Animoniumacetatlosung zersetzt iind die waRr. Phase 
zweimal mit 30ccm Xther mid einmal mit 30ccm Chloroform ausgeschiittelt. Chromatographie 
des Rohproduktes (BenzoliAther 3 : 2) ergdb 0.1 5 g 14 (CH3 statt C~HS),  das nach dem 
NMR-Spektrum atis 14a (CHx statt C2H5) und 14c (CH3 statt CzHs) im Verhaltnis 43 : 57 
besteht. 

In heiBer verd. Sehw~~~4wi'rire gelingt die Cyclisierung \ion 18 zu 14 (CH3 statt C S H ~ )  rnit 
70';1, Ausb. 

I - M e t h ? ; l - 2 - ~ 3 - i i t h o . ~ . ~ c ~ i r b o r z J - l - N I / L . i ~ - ( 5 J  (15): Eine Losung von 0.50 g 
?runs-8 und I .4 g Tuiplimnylphospl~in-iithu.wl,cnrhonylmethy/en in 20 ccm Athanol wurde 
24 Stdn. bei Raumtemp. geschuttelt. Nach Abdampfen des Losungsmittels wurde der Riick- 
stand an Kieselgel (Ather/Benzol 3 : 2) chromatographiert. 

15b (F.hrlichs-Reaktion blati): Ausb. 0.14 g (19%), Schmp. 120.- 122" nus AthanollWasser. 

C ' I IH~ .~NO.T  (209.7) Her. ('63.14 1-I 7.23 N 6.69 GeF. C 63.23 H 7.28 N 6.76 



1970 lmide und imidiihnliche Systeme (X.)  817 

1Sa (Ehrlichs-Reaktion blau): Ausb. 0.45 g (60%), Schmp. 120-~-- 122” aus khanol/Wasser. 

C I I H ~ ~ N O ~  (209.3) Ber. C 63.14 H 7.23 N 6.69 Gef. C 63.28 H 7.23 N 4.79 

IR (KBr):  8 - C I I  fronr 982krn7). 

15b wurde wlhrend der Aufnahme des NMR-Spektrums in CDC13 durch die Anwesenheit 
yon Spurcn SLure vollstiindig in 15a urngelagert. 

2-MethyI- I - u ~ h o x y c n ~ h ~ n ~ l 1 n e t ~ i , v l e ~ i - 3 - ~ ~ - ~ t ~ 1 o ~ y c a ~ b o ~ 1 y l - ~ l l q . l i ~ ~ e n  ,!-isoindolin (14) : 0.72 g 11 
und I .20 g Triphen~~lphosphin-uthoxq.carhony~~ie~h.vlen wurden i n  22 ccm absol. Athanol 
aufgeschlammt und 48 Stdn. geschiittclt. Dabci kristallisierte 16 tcilweise aus. Die Losung 
wurde zusammen mit dem Niederschlag eingedampft und der Ruckstand an Kieselgel (Diiso- 
propylalherjBenzo1 I : 4) chromatographiert. Die crsten Fraktionen (0.28 g = 30.6‘%;) ent- 
halten neben 16 weitere Isomere, die nicht getrcnnt wirden.  Die restlichen Fraktionen lieferten 
0.53 g (58 ”,) 16, Schmp. 132- 134“ aus Athanol. 

ClqH21N03 (327.4) Ber. C 69.70 H 6.74 N 4.28 Gef. C 69.34 I1 6.54 N 4.44 

IR (KBr): 8 .  CH tlnn,T 97S/cm 71. 

[373/69] 


