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N-Tosyl-azetidinone-(2) 10a—13a und 10b—13b bzw. 2.2-Diphenyl-cyclobutanone 22a—25a
und 22b—25b entstehen unter stereospezifischer cis-Addition bei der Umsetzung von p-Tosyl-
isocyanat bzw. Diphenylketen mit den Enoldthern 6a—9a und 6b—9b. Wihrend die Cyclo-
butanone bestdndig sind, isomerisieren die sterisch einheitlichen Azetidinone in Substanz
langsam, rascher in Ldsung zu einem an frans-Verbindung reicheren Gleichgewichtsgemisch.
Sehr viel langsamer verlduft die irreversible Umlagerung der Azetidinone zu den $-Alkoxy-
acrylamiden 14--17. Anhand der !H-NMR-Spektren werden Struktur und Konformation der
Enoldther, der Azetidinone und der Cyclobutanone diskutiert; bei den cyclischen Verbindun-
gen scheinen primir konformative Effekte die Lage der NMR-Signale zu beeinflussen.

Enol Ethers, IX®

Stereospecific Cycloaddition of Sulfonylisocyanates to Enol Ethers = Configuration, Isomeri-
zation and Rearrangement of Cycloadducts Primarily Formed

N-Tosylazetidin-2-ones 10a—13a and 10b—13b, resp. 2.2-diphenylcyclobutanones 22a—25a
and 22b—25b are formed via stereospecific cis-addition upon reaction of enol ethers 6a—9a
and 6b—9b with p-tosylisocyanate, resp. diphenylketene. Whereas the cyclobutanones are
stable, the sterically pure azetidinones undergo isomerization, slow in the solid state, faster
in solution, the #rans-compound predominating in the equilibrium mixture. Much slower,
by irreversible rearrangement of the azetidin-2-ones, B-alkoxyacrylamides 14—17 are formed.
Structure and conformation of the enol ethers, azetidinones and cyclobutanones are discussed,
the arguments being based on 1H n.m.r. spectra. In the c¢yclic compounds, conformational
cffects seem to have the main influence upon the position of the n.m.r. signals.

Enoldther reagieren mit Sulfonylisocyanaten zu 4-Alkoxy-azetidinonen-(2)4, mit
N-Sulfinyl-sulfonamiden zu 1.2-Thiazetidin-1-oxiden®. In beiden Fillen haben wir
stereospezifische cis-Addition nachweisen kénnen®. Bei der Umsetzung von p-Toluol-
sulfonylisocyanat (1) mit den cis- bzw. frans-Enolithern 2a bzw. 2b entstehen die
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epimeren {-Lactame 3a bzw. 3b. In L8sung isomerisieren die sterisch einheitlichen
Azetidinone zu einem Gleichgewichtsgemisch, in dem 3b gegeniiber 3a iiberwiegt
(Formelschema A). Da die Cycloaddition rascher verlduft als die Isomerisierung,
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lassen sich beide Reaktionen nebeneinander verfolgen. Wesentlich langsamer als die
Addition und Isomerisierung verlduft die irreversible Umlagerung der Azetidinone-(2)
zu B-Alkoxy-acrylamiden 56,

Wihrend Isomerisierung und Umlagerung liber die zwitterionische Zwischenver-
bindung 4 — mit méglicher freier Drehbarkeit um die C*—CP-Bindung — ablaufen
miissen, sind fiir die Cycloaddition ein einstufiger MehrzentrenprozeB oder eine
Zweistufenreaktion iiber 4 zu diskutieren. Huisgen und Mitarbb. wigen in ihren
wmfassenden Arbeiten iiber die Cycloadditionen mit Ketenen® die beiden mecha-
nistischen Alternativen fiir polare 2 -+ 2-Cycloadditionen anhand der freien Energie-
profile gegeneinander ab; sie halten bei der Addition von Diphenylketen an Vinyl-
ither den einstufigen MehrzentrenprozeB fuir gesichert, Fiir die Addition von Dimethyl-
keten an Enamine, die aufgrund der sehr viel giinstigeren Ladungsstabilisierung
bereits als Grenzfall zu betrachten ist, haben Huisgen und Qrro’® Konkurrenz
zwischen einem Synchronmechanismus und einer iiber den 1.4-Dipol verlaufenden
Zweistufenreaktion nachgewiesen; die beiden Reaktionswege zeigen stark unter-
schiedliche Solvensabhiingigkeit.

7 7a) R. Huisgen, L. A. Feiler und G. Binsch, Chem. Ber. 102, 3460 (1969), dort weitere
Literaturzitate; 7®) R. Huisgen und P. Otto, J. Amcr. chem. Soc. 91, 5922 (1969).
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Eine eingehende Untersuchung der Umsetzung von Sulfonylisocyanaten mit einer Reihe
unterschiedlich substituierter Enoldther erschien uns in diesem Zusammenhang von beson-
derem Interesse. Der Einflufl von Substituenten und Reaktionsbedingungen auf die Geschwin-
digkeit der Tsomerisierung und der Cycloaddition sollte vergleichbar sein, sofern identische
Zwischenstofen durchlaufen werden; im anderen Fall miten in der BeeinfluBbarkeit beider
Reaktionen deutliche Unterschiede auftreten. Um daneben auch den EinfluB des elektrophilen
Reaktionspartners abzuschidtzen, haben wir Additionen von Diphenylketen an Enoldther
in unsere Untersuchungen mit einbezogen, soweit sie von Huisgen und Mitarbb. noch nicht
beschrieben sind’®.

A. Struktur der eingesetzten Enolither

Die Enolither werden tiber Varianten beschriebener Verfahren®—< aus Aldehyd-
acetalen synthetisiert; die cis- und trans-Enolither lassen sich gaschromatographisch
in mindestens 98 proz. Reinheit trennen.

Die cis- bzw. trans-Konfiguration der reinen Isomeren wird NMR-spektroskopisch
aus der GréBe der Kopplungskonstante Jye yf ermittelt (Tab. 1). In Ubereinstimmung
mit Literaturwerten? fiir cis-trans-isomere Alkoxy-alkyl-dthylene (J.6.2—6.7,

Tab. 1. 1H-NMR-Daten der Enolidther 6—9 in 7 (2.0 m in CCly, TMS als int. Standard)a)

Rl R? RIO_ /H”
C=C C=C
a’  CH? g CR?
6a- 9a 6b-9b
J [Hz] Jgo, b
1 2 s
R R HY,HS HB, HY H% HY H¥ Hp [Hz]
v
6a CH3 6.46(s) CH; 8.48 (dd) - 6.7 i.4 4.21 (dq) 5.72(5) 6.4
¥
6b CH; 658(s) CH; 8.45 (dd) - 6.7 1.4 3.78 (dq) 540(6) 128
y 38
7a CH; 648(s) CH,CH; 9.07 () 7.2 7.0 1.3 4.26 (dt) 575(d) 62
7.98 (13)
v &
7b CH; 657() CH>CH; 9.04 (t) 7.1 6.9 1.3 3.77 (1) 536(dy 126
8.06 (13)
v
8a CyHs 878() CHj $.49 (dd) - 6.7 1.6 417 (dg) 5.74(5) 6.1
6.28 (q)
¥
8b C;Hs 8.79( CHs 8.49 (dd) - 6.6 L5 3.86 (dg) 536(6) 127
6.38 (q)
vy &
92 CHs 878() CH,CH; 9.07 (1) 73 6.7 1.4 4.21 (dvy 5.76 (4) 6.3
6.28 (q) 7.97 (13)
vy §
9b  C,Hs 8.79(t) CHCHj 9.05 (1) 7.1 6.9 1.2 3.85 (dt) 535(dy 127
6.38 (q) 8.08 (13)

a) 5 Singulett; dd Dublett von Dubletts; dt Dublett von Tripletts; dg Dublett von Quadrupletts; n Zahl der beob-
achteten Linien.

8) 8a) M. G. Voronkov, Zhur. obshchei. Khim. (J. allg. Chem. russ.) 20, 2060 (1950), C. A.
45, 5607h (1951); 8b) M. Farina, M. Peraldo und G. Bressan, Chim. e Ind. [Milano]
42, 967 (1960), C. A. 55, 11284b (1961); 8 Ruhrchemie Akt.-Ges. (Erf. W. Rottig und
O. Liethen), Dtsch. Bundes-Pat. 1019090 (1957), C. A. 54, 10403e (1960).

9) L. M. Jackman, Applications of Nuclear Magnetic Resonance Spectroscopy in Organic
Chemistry (2nd Edition), S. 302, Pergamon Press, New York 1969,
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Jrans 12.0—12.6 Hz) finden wir bei unseren Enolathern fiir das Verhaltnis J ;/Jyans
sehr genau 1: 2 (6.1—6.4; 12.6—12.8 Hz). Die Allylkopplung H* HY ist bei den Pro-
penylidthern sowohl am H* wie am HY-Signal eindeutig abzulesen (Dublett von
Quadrupletts bzw. Dublett von Dubletts). Bei den Butenyldthern wird das HY-Spek-
trum recht kompliziert.

Die Verinderungen bestimmter chemischer Verschiebungen in den acht analysierten
Enolithern sind teilweise schr gering, jedoch stets signifikant und systematisch. Wie fiir
93, b0 ynd fiir 2-Alkoxy-butcne-(2)11) beschrieben, erscheint das H®-Signal unserer Ver-
bindungen in cis-Stellung zum Alkoxy-Rest (trans-Enoldther) um ca. 0.4 ppm bei tieferem
Feld als in trans-Stellung (cis-Enolither). In der Literatur wird dieser Effekt mit der Aniso-
tropie des Alkoxy-Restes gedeutet, die fiir ein trans-stindiges olefinisches H-Atom zu einer im
Mittelwert um 0.22 ppm hdheren Abschirmungskonstante fithrt als fiir das vicinale cis-
H-Atom!2), Unklar bleibt dabei jedoch, weshalb H* in den Methylithern gréBere, in den
Athylathern vergleichbare Verschiebung zu tieferem Feld zeigt, da die Abschirmungskon-
stanten von Alkylgruppen fiir cis- und trans-Protonen nahezu gleich sind12). Fiir die HY-
Resonanzen der Alkylsubstituenten finden wir fiir R2 = C,Hs entsprechende, im Betrag
wesentlich geringere Verschiebung, fiir R2 = CH;3 keinen Unterschied bzw. umgekchrten
shift.

Benndorf und Mitarbb.11 finden fiir die Verschiebung der CH30- bzw. CH,0-Protonen
bei cis-trans-isomeren Enoldthern T, um 0.1—0.15 ppm > Tyans. Wir finden hingegen
Tcis Konsistent um 0.1 ppm bei tieferem Feld als Tyqp,. Die Divergenz kann auf den unter-
schiedlichen Solventien beruhen (CS;, CCly).

Unsere Beobachtungen lassen sich iiber die bevorzugte Konformation der Enoldther
deuten. Cahill und Mitarbb.13) haben fiir Methylvinyldther die planare s-cis-Struktur (A)
gesichert, die um ca. 1 kcal/Mol stabiler ist als das andere mdgliche Rotamere (B).

H\ /H I{\ /H
L=C_ C=C_ CHy
H /O H N O/
HaC
A B

Beider Untersuchung einer Reihe von Enolithern finden Qkuyama, Fueno und Furukawal®
fiir Propenyl-methyldther relativ hohe Stabilitit der trans- verglichen mit der cis-Kon-
figuration; sie erkliren dies mit der Moglichkeit der trans-Verbindung, die gilinstige s-cis-
Konformation einzunehmen, was fiir das cis-Isomere aus sterischen Griinden ausgeschlossen
ist. Andere japanische Autoren haben bei der Untersuchung temperaturabhéngiger 1H-NMR-
Spektren von Alkyl-vinylithern ebenfalls gefunden, daB fiir Methyl-vinylither — der Athyl-
ither zeigt vergleichbares Verhalten — die s-cis-Konformation energetisch giinstiger ist13).

Ubertragen wir dieses Argument auf die Enoldther 6—9 und vergleichen ein Stuart-
Kalotten-Modell mit cinem auf Tilliew’s Suszeptibilititswerten basierenden Anisotropie-
diagramm fiir die C—=C-Doppelbindungl®, so liegen in dcr cis-Konfiguration, wo nur

10) H. O. House und V. Kramar, J. org. Chemistry 28, 3362 (1963).

1) G. Benndorf, N. G. Hauthal, R. Holm und W. Hoebold, J. prakt. Chem. 311, 586 (1969).
12) C. Pascual, J. Meier und W. Simon, Helv. chim. Acta 49, 164 (1966).

13) P. Cakill, L. P. Gold und N. L. Owen, J. chem. Physics 48, 1620 (1968).

14) T. Okuyama, T. Fueno und J. Furukawa, Tetrahedron [London] 25, 5409 (1969).

15; ]K H)atada, M. Takeshita und H. Yulki, Tetrahedron Letters [London] 1968, 4621.

16) 1. ¢.9), S. 86.
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Konformation B méoglich ist, die OCH3- bzw. OCH,-Protonen eindeutig im negativen,
in der s-cis-Konformation des zrams-Isomeren dagegen im positiven shiclding-Bereich der
Doppelbindung.

B. Cycloadditionen von p-Toluolsulfonylisocyanat an cis-trans-isomere Enoliither

Die Enolither 6 —9 (Tab. 1) werden bei 10° in wenig absol. Ather als Losungsmittel
mit der &quimolaren Menge 1 umgesetzt. In stercospezifischer cis-Addition entstehen
4-Alkoxy-1-[ p-toluolsulfonyl]-3-alkyl-azetidinone-(2) 10a—13a und 10b—13b (Tab. 2).

RO, R? H R2
R!O-CH=CH-R* + 1 — H "H  bzw. RWO| [‘m
N N

6a-9a (cis) R~ 0 R” o
6b-9b (tnms)
]R1 R? {
10a| CH; CH; [10b
11a| CH, C,H; |11b

R=ch—®—sog 12a| C;H, CH; |12b

13a] C,Hs C,H, | 13b

Tab. 2. 4-Alkoxy-1-[p-toluolsulfonyl]-3-alkyl-azetidinone-(2) aus Enoldthern mit p-Toluol-

sulfonylisocyanat
Azetidinone-(2)¢}
Enoldther Reakt.-Bedingungen?! Ya Ausb, Schmp.  Schmp. nach d.

Umkrist.
6a + 6b 5 Stdn. 20°; 20 Stdn. ~20° 10a + 10b 78 78 —88° 91947
6a 5 Stdn. 20°; 20 Stdn. —20° 10ab quantitat. )]
6b 5 Stdn. 20°; 20 Stdn. —20° 10b 52 96 —97°
7a +7b 10 Stdn, 20°; 20 Stdn. —20° 11a 4 11b quantitat. Ol
7a 18 Stdn, —20° 17a® 53 34 -38°
7b 5 Stdn, —20° 11bb? 45 61 --62°
8a 1- 8b 18 Stdn. —20° 12a + 12b 85 68 —173° 74—78°
8a 1/, Stde. 20° 12ab 70 58—-63°
8b 1/3 Stde, 20° 12b 33 78 —80°
9a + 9b 1/, Stde. 20° 13a -- 13b 84 76—78° 81—82°
9a 1/, Stde. 20° 13a 76 81—84° 83—85°
9b 1/, Stde. 20° 13b 67 76 —78° 78 ~80°

a) Nach Zugabe des Tosylisocyanats.

b Die Verbindungen isomerisieren bereits wihrend der Aufarbeitung.

© Bei der Cycloaddition entstehen analysenreine Substanzen. Da sich beim Umkristallisieren das Tsomeren-
verhiltnis dndert, zndem auch bei der Bestimmung des Schmelzpunkts selbst Isomerisierung erfolgen kann,
sind die Schmelzpunkte der Azetidinone kein Kriterium fir ihre Reinheit.

Reagieren die Enoldther zu langsam (R! = CHj) oder kristallisieren die Azetidinone
zu schlecht, so vereitelt die vergleichbar rasch ablaufende Isomerisierung die Isolierung
der reinen Epimeren. Auch in diesen Fillen ist jedoch stereospezifische cis-Addition
in den Grenzen der NMR-spektroskopischen Nachweisbarkeit (= 95 %) gesichert. Bei
cis-Methoxy-methyl- (10a) und trans-Athoxy-methyl-azetidinon-(2) (12b) waren
anhand der scharfen H*Dubletts noch 5 bzw. 4 %/ des beigemischten anderen Isomeren
im noise des Spektrums nachweisbar. Die Proportionalitit von PeakhShe und Intensi-
tat fiir diese Signale haben wir gesichert.
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Zur Sicherung der Konfiguration der Azetidinone 10—13 dienen die '"H-NMR-
Spektren (Tab. 3); charakteristische Beispiele sind die Spektren der Epimeren 11a
und b (Abbild. 1). In Einklang mit der Literatur finden wir fiir die vicinale Kopplungs-

Tab. 3. TH-NMR-Daten der 4-Alkoxy-1-[p-toluolsulfonyl]-3-alkyl-azetidinone-(2) in T (2.0 m
in CCly, TMS als int. Standard)#)

R'O R? He R?
Hu\\\j:r/,Hﬁ RIO\H//Hﬁ R - nsc—@—soz
R/N O R/N O
10a-13a 10b-13b
2 JHBHY B JHxHP pp_
RI R e He H i Ph—CHy(s)
¥
10a CH; 6.35(s) CHjs 8.85(d) 7.5 4.63(d) 6.67(dQ) 5.5 7.53
Y
10b CHj 6.39(s) CHa, 8.79 (d) 7.6 5,01 (d) 7.00 (dq) 1.9 7.53
vy &
11a CH; 6.34(s) CH,CH; ~9.08 (tf) 4,65 (d) 6.86 (dt) 54 7.56
~8.35(5)
¥y 8
11b CH; 641 (s) CH>CHj; ~9.08 (if) 7.2 4.94 (d) 7.07 (dt) 1.2 7.535
~8.38 (5)
v
12a C,Hs 8.77 (1) CH: 886(d) 7.3 - 453(d) 6.67(dg) 5.3 7.55
6.21 (dqQ)b
5.94 (dg)®
v
12b CyHs CH, 881 () 7.6 495(d) 7.00(dg) L8 7.55
6.04 (q)
Yy 8
13a C,Hs 8.76 (1) CH,CHj3 ~9.02 (if) 7.7 4.54 (d) 6.87 (dt) 5.3 7.54
~8.32 (5)
v &
13b CoHs 8.77 (v)e! CH,;CHj; ~9.05 (if) 7.5 4.88 (d) 7.08 (dt) 1.9 7.54
~8.35(5)

2) 5 Singulett; d Dublett; t Triplett; tf Triplett mit Feinstruktur; g Quadruplett; dq Dublett von Quadrupletts;
dt Dublett von Tripletts; n Zahl der beobachteten Linien.

b} O —CHj-Protonen nicht dquivalent; Jgem (—) 9.6 Hz, Jyic 7.1 Hz. .

© Spektren zur Analyse zu komplex; jedoch wahrscheinlich bei 13a wie bei 13b nichtiquivalente Ather-Methylen-
Protonen.

konstante Jy« g3 in der cis-Konfiguration 5.3 —35.5, in der trans-Form 1.8—1.9 Hz17-19)
(first order-Analyse ist zuldssig: Av/Jga ;6 >-10). Nimmt man Diederwinkel von 0°
bzw. 120—130° an (Modell), so folgt dieses J,;/J,..,-Verhiltnis auch dem Betrag
nach aus der Karplus-Bezichung mit entsprechend modifizierten Konstanten 20,

Barrow und Spotswood1” nehmen in ihrer systematischen Untersuchung einer Reihe von
3-Lactamen Planaritiit des Vierrings an; aus der stereospezifischen long range-Kopplung der
N--R- zu den C-3-Protonen schliefien sie auf eine zwischen sp2 und sp3? liegende Hybridi-
sierung am Stickstoff, was Abwinkelung des N-Substituenten gegen den Lactamring bedingt.
Die erste Hypothese ist durch eine Réntgenstrukturanalyse der beiden epimeren 3-Tsopropyl-

17} K. D. Barrow und T. M. Spotswood, Tetrahedron Letters [London] 1965, 3325: 4.9—5.9
bzw. 2.2—2.8 Hz fiir N-Alkyl-B-lactame.

18) H. B. Kagan, J. J. Basselier und J. L. Luche, Tetrahedron Letters [London] 1964, 941:
5.5—6.0 bzw. 2.3—2.5 Hz fiir N-Phenyl-f-lactame.

19) E. J. Moriconi und J. F. Kelly, Tetrahedron Letters [London] 1968, 1435: 7.25 — 7.50
bzw. 3.75—4.00 Hz fiir N-Chlorsulfonyl-B-lactame.

200 1, ¢.9), S. 282.
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Abbild. 1. 1H-NMR-Spektren (60 MHz in DCCl3) der epimeren 4-Methoxy-1-[p-toluol-
sulfonyl]-3-dthyl-azetidinone-(2).

a) cis-Konfiguration (11a), TMS als int. Standard. b) #rans-Konfiguration (11h), TMS als ext.
Standard

1.4-diaryl-azetidinone-(2) gesichert 21); fiir den Diederwinkel zwischen Vierring und N-Phenyl-
Rest finden diese Autoren jedoch nur 8 —10°, beschriinken die allgemeine Giiltigkeit dieses
Befunds allerdings auf den Festzustand. Barrow und Spotswood geben bei den epimeren
3-Methyl-4-phenyl-N-benzyl-azetidinonen-(2) Avgsjtrgns fiir das H4-Signal mit 0.5—0.7 ppm
an, wir finden fiir H* Avgisyrans 0.29—0.42 ppm. Da der — paramagnetische — Anisotropie-
effekt der SO,-Gruppe bei Annahme cines planaren Stickstoffs fiir c¢is- und frans-Kon-
figuration gleich ist, muB diese Diskrepanz durch konformative Faktoren bedingt sein,
die aber nur bei einer Winkelung des N-Substituenten gegen den Lactamring wirksam werden
konnen. Der nahezu gleich starke, fiir OCHj- und OC;Hs-Verbindungen jeweils identische
(0.33 bzw. 0.21 ppm) diamagnetische shift der HP-Resonanz zwischen cis- und rrans-Azetidin-
onen ist ebenfalls nur tiber Konformationseffekte erklirbar, da der Anisotropieeinfluf der
Alkoxygruppe hochstens zu paramagnetischer Verschiebung fithren sollte (zudem haben wir
(s. u.) bei 2.2-Diphenyl-cyclobutanonen zeigen konnen, daB dieser Effekt nur geringfiigige
Verschiebung des HP-Signals bewirkt: —0.10 bis +0.10 ppm). Nimmt man fiir den Stickstoff
— mehr oder weniger starke — Abweichung von der trigonalen Hybridisierung an, so wird
der N-Substituent sicher auf die zum Alkoxyrest frams-stindige Seite des Vierrings aus-

21) [J, L. Luche et al., Tetrahedron [London] 24, 1275 (1968).
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weichen1?; damit kommt H® in den rrans-Azetidinonen sehr viel weiter vom paramagneti-
schen Anisotropiefeld des Tosylrestes zu liegen und absorbiert bei entsprechend htherem
Feld. DaB HP in der cis- wie in der trans-Konfiguration nicht auf den Wechsel OCH3/OC,Hs,
sondern nur auf den Austausch von CHj gegen C,Hs reagiert, zeigt wiederum die 1.3-Wechsel-
wirkung.

Insgesamt scheinen uns die NMR-Spektren der Azetidinone 10—13 nur erklirbar iiber
stark unsymmetrische Konformerenbesetzung bei gleichzeitiger Annahme eines nicht-
planaren Lactam-Stickstoffs, wobei iiber die Lage der Hybridisierung zwischen sp2 und sp3
keine Aussagen méglich sind.

C. p-Alkoxy-/V-[p-toluolsulfonyl]-a-alkyl-acrylsidureamide aus den
Azetidinonen-(2)

Bei lingerem Stehenlassen in Losung, rascher beim Erhitzen, lagern sich Azetidin-
one des Typs 3a/b um in (3-Alkoxy-acrylamide 5a/b (Formelschema A, S. 1988).
Mit einer Ausnahme finden wir neben ~90%; der Isomeren 5a mit zueinander trans-
stindigen Alkoxy- und Sdureamid-Resten etwa 109, cis-Isomeres Sb (Tab. 4).

O. NHR
1 R2
RO 7 Benzol; 80° R'O R? R'O heg
H /H Ehib AN ~ Ve ~ ~
T B’C=C\ und f}/C:C\ ,
N a=5 n.
R 0 H JC. H R
O NHR
rR' Rt L
14a |CH; CH;
— o 15a | CH; C;H;| 15b
’ C\/ e 16a | C,l1; CH, | 16b

17a | C,H; C,Hs| 17b

Tab. 4. B-Alkoxy-N-[p-toluolsulfonyl]-z-alkyl-acrylamide aus Azetidinonen-(2) durch Erhitzen

in Benzol
Einges Erhaltene Acrylamide
P+t % Ausb. 1H-NMR-Daten in < (2.0 m in DCCI,,
a) (Form) TMS als int. Standard)
on-~(2) He R1 R2 NH
10a + 10b 14a 67 (O 2.7 CHj; 6.26(s) CH; 8.32(d) 0.9
(J = 0.8 Hz)
11a 4 11b 15a ~ 2.75 CH; 6.25(s) CzHs 9.10(1t) 0.9
85 (0D 7.80 (a)
15b 3.39 CH; 6.10 (s)
12a + 12b 16a . 2.6 C;Hs 8.77(1) CH; 8.30(d) 0.83
80 (O 6.03 (q) {J = 0.8 Hz)
16b 3.30 C,Hs — CH; 8.37(d)
5.86 (q)
13a + 13b 17a 2.66 CyHs 8.79 (1) CyHs 9.08 () 0.77
74 6.01 (@ 7.79 (@)
17b (Schmp., 98 —101°) 3.30

a) Da die Isomerisierung rascher erfolgt als die Umlagerung, haben wir von vornherein Epimerengemische cin-
gesetzt, die aus 30—459 cis- und 55—70%; trans-Azetidinon bestehen.
Da die beobachtete Tsomerisierung freie Drehbarkeit um die C*—CP-Bindung in 4
voraussetzt, miissen sterische Griinde fiir die bevorzugte Bildung der Isomeren 5a
verantwortlich sein.
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Die Signale der p-Vinylprotonen von Acrylsdure-Derivaten sind in cis-Stellung zur
stark anisotropen Carboxylfunkiion im Vergleich zur frans-Stellung zu tieferem Feld
verschoben (18 bzw. 19)22),

' H
CoHs  CHy Hﬁ\ CHg CyHO CHy o
Y= c=c’ C=C y
;4 C CHY  C. H BN e
o” “ocu, o” ociy o” ocH oA NH-Tos
18 19 20 21

HB-NMR-Signal in « (in DCCly, TMS als int. Standard)
3.28% 4.10%22 2.63 2.33%

Die cyclische Verbindung 21 zeigt gegeniiber 14a—17a ein etwas zu tieferem Feld
verschobenes HB-Signal, was wohl auf der Anisotropie der Ringstruktur beruht.
Anhand der 7-Werte von 18 —21 liBt sich die Struktur der B-Alkoxy-acrylamide
jedoch eindeutig zuordnen.

Kinetische Ergebnisse zu Isomerisierung und Umlagerung behandelt die nach-
stehende Arbeit 23,

D. Cycloadditionen von Diphenylketen an Enoliither

Um die Cycloadditionen von Sulfonylisocyanaten und von Diphenylketen an Enol-
dther zu vergleichen, haben wir die von Huisgen, Feiler und Binsch™ untersuchten
Umsetzungen von Diphenylketen mit eis- und frans-Propenyl-propylither auf die
Homologen 6a—9a und 6b—9b ausgedehnt. Erwartungsgemil entstehen in stereo-
spezifischer cis-Addition die Cyclobutanone 22a—25a bzw. 22b—25b (Tab. 5); die
isolierten, sterisch einheitlichen analysenrcinen Substanzen zeigen nach drei Monaten
in DCCl; (23%).noch keine Isomerisierung.

1
CeHs RO R? H* R?

I0-cH= § }—r~
R'O-CH=CH-R? + :C=C=O _ H"\H/Hﬂ bzw. ROV 7 b
6a-9a (cis) CeHs (CeHs)e (CoHs)

O 2
6b-9b (trans )

R! R? [
22al cH; CHy |22b
23al CH, C,H, | 23b
24a| C,H; CH; |24b
25a| C.H; C,H; | 25b

22) K, C. Chan, R. A.Jewell, W. H. Nutting und H. Rapoport, J. org. Chemistry 33, 3382
(1968).

23) F. Effenberger, G. Prossel und P. Fischer, Chem. Ber. 104, 2002 (1971), nachstehend.
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Die Konfiguration der Cycloaddukte wird NMR-spektroskopisch geklirt. Im
Gegensatz zu Cyclopropanen?4) zeigen Cyclobutane keine eindeutige GesetzmiBig-
keit der relativen Werte fiir J,;, und J,,,,,. Bei einer Serie von Alkyl-, Brom- und Alkyl-
brom-cyclobutanonen wird jedoch J,; zu 8.7 9.7, J,,,.., zu 6.4—9.0Hz gefunden?29;
fiir Cycloaddukte von Ketenen mit Enolidthern sind Werte von 8.0 und 6.9 Hz26) bzw.
8.1 und 7.0Hz? angegeben. Bei den Cycloaddukten in Tab. 5 finden wir fir Jy«qp ein-
mal 6.5—6.8, zum anderen 7.8- -7.9 Hz (jeweils - 0.1 Hz), so dal} sich den vier Ver-
bindungen mit der groBeren Kopplungskonstante die cis-Konfiguration (a), den
Cyclobutanonen 22b--25b die #rans-Struktur zuordnen 14f3t.

In den cis-Athoxy-cyclobutanonen 24a und 25a sind wie in der von Huisgen? untersuchtcn
cis-Propyloxy-Verbindung die O ~CH,-Protonen nicht dquivalent; sie zeigen ein ABCs;-
Spektrum (Abbild. 2). Die — negativen2?” — geminalen Kopplungskonstanten J5p licgen
mit 8.6 (24a) und 9.15 Hz (25a) im Betrag etwas untcr Literaturwerten (9.4 Hz28), 10.4 bis
10.8 Hz29), was auf unscrer ABXi-Analyse beruben kann, die nach Literaturangaben3®
nicht unbedingt zuverlissig ist.

CHy H*

He” tq

L
(o
|
B

300 0 [Hz]
(3917702

Abbild. 2. Ausschnitt aus dem NMR-Spektrum von cis-3-Athoxy-4-ithyl-2.2-diphenyl-
cyclobutanon-(1) (25a) (2.0 m in DCCly, TMS als int. Standard)

Unterschiedliche chemische Verschiebung der Methylenprotonen wird nur bei den beiden
cis-Verbindungen gefunden, obwohl die Symmetrie in der cis- wie in der trans-Konfiguration
gleich niedrig ist. Daher muB3 die beobachtete Nichtidquivalenz wohl weniger auf ,,intrinsic
nonequivalence® zuriickzufiihren sein als auf eine sterisch bedingte unglciche Besetzungs-

24) 1. ¢.9), S. 286.

25) B. Braillon, J. Salaiin, J. Gore und J. M. Conia, Bull. Soc. chim. France 1964, 1981.

26) J. C. Martin, V. W. Goodlett und R. D. Burpitr, ). org. Chemistry 30, 4309 (1965).

27) [, Fleming und D. H. Williams, Tetrahedron [London] 23, 2747 (1967).

28) P, R. Schafer, D. R. Davis, M. Vogel, K. Nagarajan und J. D. Roberts, Proc. nat. Acad.
Sci. USA 47, 49 (1961).

29) W. L. Meyer, D. L. Davis, L. Foster, A. S. Levinson, V. L. Sawin, D. C. Shew und R. F.
Weddleton, ). Amer. chem. Soc, 87, 1573 (1965).

30) F, Kaplan und J. D, Roberts, J, Amer. chem. Soc. 83, 4666 (1961).
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dichte der einzelnen Konformationen. Dies legt auch die identische Verschiebung Aviays
von 0.26 ppm fiir die cis-Methyl- bzw. cis-Athyl-Verbindung nahe, da Substitution eines
H durch CHj keinen zusitzlichen sterischen Druck auf die Athoxy-Gruppe bewirkt:

gA H
Hngm(!
7N

HB 0 lilr/,//c ——ee 1 (CHS)

Entsprechend beschreiben Meyer und Mitarbb. 29 bei einer Reihe von 10-Athoxycarbonyl-
decalinen itberwiegende Konformations-Kontrolle fir die Nichtiquivalenz der Ester-Methy-
len-Protonen.

Auch die in der cis- und ¢rans-Konfiguration unterschiedliche chemische Verschiebung der
Alkoxy-Protonen-Signale mull auf ungleiche Verteilung zwischen Konformeren zuriick-
gefiihrt werden, die sich in der Stellung der OR-Gruppe relativ zu den beiden stark aniso-
tropen Phenylkernen unterscheiden. Dies zeigt ein Vergleich zwischen den von Huisgen und
Mitarbb, dargestefiten 2.2-Dimethyl- und 2.2-Diphenyl-4-methyl-cis- bzw. -trans-3-propyloxy-
cyclobutanonen? (Tab. 6), nach dem nur ein Bruchteil des beobachteten cis-trans-shifts

Tab. 6. NMR-Signale in T der «-OR-Protonen in 3-Alkoxy-cyclobutanonen

Cyclobutanon OR cis trans Avgisrirans Solvens
2.2.4-Trimethyl-? O—~CH>,—C;H; 6.56 6.52 0.04 DCCl3
2.2-Diphenyl-4-methyls? O—~CH,—C;Hs 6.72, 6.94 (HA, HB) 6.49 0.23, .45

22a/b O-—CH)j 6.36 6.55 0.31 CCly

23a/b O~CH; 6.89 6.38 0.31

24afb O—-CH,—CH; 6.70, 6.96 (HA, HB) 6.36 0.34, 0.60

25a/b O--CH,—CHj3 6.67, 6,91 (HA, HB) 6.36 0.31, 0.55

fiir die a-Alkoxy-Protonen durch die Anisotropie des 3-Alkyl-Substituenten verursacht sein
kann. Das HP-Signal zeigt fiir alle Verbindungen in Tab. 6 eine cis-trans-Verschiebung
von nur 0.05—0.10 ppm; entsprechend gering ist der Anisotropieeinflu der C3—O—RI1-
Gruppierung auf HP anzusetzen, so daB ein Anisotropieeffekt des [(-Alkyl-Substituenten
nicht Ursache der starken cis-trans-Verschiebung der H*-Resonanzen sein kann. Vielmehr
ist wiederum fiir das cis- im Vergleich zum frans-Isomeren stark einscitige Konformeren-
Besetzung anzunehmen, wodurch H* im Mittel weit hiufiger in den Kegel negativer Abschir-
mung der C—O—C-Atherbindung zu liegen kommt.

In den Huisgenschen und sechs unserer Verbindungen erscheinen die Protonen des einen
der beiden Phenylkerne als scharfes Signal, die des zweiten als stark strukturiertes Multiplett;
die beiden cis-Athyl-cyclobutanone 23a und 252 dagegen zeigen Multiplctts fiir beide Phenyl-
ringe. Da direkte Wechselwirkung Alkyl-Phenyl iiber den Cyclobutanring hinweg auszu-
schlieBen ist, belegt dies nochmals unscren Befund, daB die Lage der NMR-Signale in den
Cyclobutanonen 2225 in erster Niherung durch konformative Effekte bestimmt ist.

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Fonds der Chemischen Industrie gilt
unser Dank fiir die groBziigige Férderung dieser Untersuchungen.



1971 Enoldther (IX.) 1999

Beschreibung der Versuche

Die NMR-Messungen wurden am Varian A-60 durchgefiihrt (Temperatursteuerung mit
Varian V 6404); soweit nicht anders angegeben, betriigt die Tecmperatur im Probenkopf 25°.

A. Synthese der Enoliither 32—

Allgemeine Arbeitsweise: 1 Mol Acetal wird zusammen mit 1 g Phosphorsinre 3—5 Tage
erhitzt, wobei die Olbadtemp. 20° oberhalb des Sdp. des eingesetzten Acetals gehalten wird.
Der laufend gebildete Enolither wird {iber eine 30 cm lange Fiillkorperkolonne in eine Vor-
lage abdestilliert, die wenig wasserfreies Kaliumecarbonat enthilt. Der Enolather wird durch
Ausschiitteln mit K,COs-haltigem Wasser weitgehend von azeotrop iibergehendem Alkohol
befreit, mit Natriumsulfat getrocknet und zweimal iiber Lithiumaluminiumhydrid fraktioniert.

Propenyl-methyldther (6a/b): Aus 350 g Propionuldehyd-dimethylacetal und 3 g Ortho-
phosphorséure werden 157 g (65%) 6a/b erhalten. Sdp. 44—45°; Lit.8b): Sdp. 44°.

[Buten-(1)-ylj-methylither (Ta/b): Aus 480 g Butyraldehyd-dimethylacetal und 4 g Ortho-
phosphorsdure werden 245 g (70%) 7a/b erhalten. Sdp. 71-74°; Lit.89): Sdp. 71 -76°.

Propenyl-ithylither (8a/b): Aus 400 g Propionaldehyd-didthylacetal und 3 g Orthophos-
phorsiure werden 198 g (76 %) 8a/b erhalten. Sdp. 69—74°; Lit.8<): §9—75°.

[ Buten-(1)-yl]-dthyldither (9a/b): Aus 350 g Butyraldehyd-diithylacetal und 3 g Ortho-
phosphorsiure werden 152 g (63%) 9a/b erhalten. Sdp. 94—95°; Lit.3): 94—-95°,

Zur gaschromatographischen Trennung der stereoisomcren Enoldther wird ein ,,Aerograph
Autoprep Model A 705 der Fa. Wilkens Instrument & Research Inc. benutzt.

Enolither 6a/b Ta/b 8a/b 9a/b

Kolonne Alum. 6m Pyrex 6 m

Phase 08-138 Carbowax 400

Tréager Chromos. P Chromosorb AW-DMCS 80—100 mesh
45—60 mesh

Belegung 20% 10%

Injektortemp. 150° 160° 160° 150°

Kolonnentemp. 90° 60° 75° 100°

B. Cycloadditionen von p-Toluolsulfonylisocyanat (1) an cis-frans-isomere Enolither

Allgemeine Arbeitsweise: 1 wird in absol. Ather auf 10° abgekiihlt und unter Schiitteln die
dquimolare Menge sterisch einheitlicher Erolither zugegeben. Da die Reaktion cxotherm ist,
mull wegen der Gefahr der lsomerisierung weiter gekiithlt werden. Je nach cingesetztem
Enolidther kristallisieren die Azetidinone-(2) mehr oder weniger gut aus, wodurch unter-
schiedliche Reaktionszeiten bedingt sind (Tab. 2). Die farblosen Cycloadditionsprodukte
10a—13a und 10b—13b fallen praktisch analysenrein an (Tab. 2 und 7).

C. Umlagerung der Azetidinone-(2)

Allgemeine Arbeitsweise: Eine Losung von 1 g Azetidinon-(2) in 20 ccm absol. Benzol
wird 5— 8 Stdn. unter RiickfluB gekocht, dann das Losungsmittel abdestilliert. Bei 13a -}- 13b
kristallisiert das zuriickbleibende Ol bei —20°, in den anderen Fillen wird in 2 ccm absol.
Ather geldst und in der Hitze tiefsiedender Petrolither bis zur beginnenden Triibung zugesetzt.
Nach dem Erkalten scheiden sich hellgelbe Ole ab, dic an der Hochvakuumpumpe von
letzten Losungsmittelresten befreit werden (Tab. 8).

127%
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Tab. 7. 4-Alkoxy-1-[p-toluolsulfonyl]-3-alkyl-azetidinone-(2) aus Enolithern mit p-Toluol-
sulfonylisocyanat (1)

Eingesetzt Agzetidinon, Form Summenformel Analyse

é Enolither, g 'ttc};:r (umkrist. aus) (Mol.-Gew.) C H N S

1.97 6a 4 6b, 0.72 2.0 10a + 10b, Nadeln C12H15NOS Ber, 53.51 5.61 520 11.91

(Ather) (269.3) Gef. 53.53 5.41 5.25 11.92
0.485  6a, 0.181 0.5 10a, O1
0485  6b, 0.181 0.5 10b, Nadeln
1.97 7a + 7b, 0.861 2.0 11a + 11b, O1
1.97 Ta, 0.861 2.0 11a, Krist.
0.485  7b, 0.216 0.5 11b, Krist. C13H7NO,S Ber. 55.10 6.05 4.94 11,32
(283.4) Gel. 55.04 5.89 4.99 11.35
1.97 8a I 8b, 0.861 2.0 12a + 12b, Krist. C3H17NO,S Ber. 55.10 6.05 4.94 11.32
(Ather) (283.4) Gef. 55.22 6.25 4.84 11.42
0.485  8a, 0.225 0.5 12a, Krist.
0.485  8b, 0.225 0.5 12b, Krist.
1.97 9a 4 b, 1.00 2.0 13a + 13b, Krist. C14H19NOS Ber. 56.55 6.44 4.71
(Ather) (297.4) Gel. 56.21 6.40 4.94
0.485 Ga, 0.25 0.5 13a, Nadeln
(Ather)
0.485  9b, 0.25 0.5 13b, Nadeln

Tab. 8. B-Alkoxy-N-[p-toluolsulfonyl}-a-alkyl-acrylsdureamide aus den Azetidinonen-(2)

LCinges. o/ Aush Acrylamid, Summenformel Analyse
Azetidinone /oS- Form (Mol.-Gew.) C H N S
10a -+ 10b 67 14a, Ol Cy2HisNO,S Ber. 53.51 5.61 520 11.91

(269.3) Gef. 53.28 5.45 5.03 11.96

11a + 11b 85 15a 4 15b, C13H17NO4S Ber, 55.10 6.05 4.94 11.32

O1 (283.4) Gef. 55.13 5.84 485 11.15
12a 4+ 12b 80 16a -+ 16b, Ci3Hi7NO,S Ber. 55.10 6.05 4.94 11.32

Ol (283.4) Gef. 55.11 6.08 5.05 11.09
13a 4 13b 74 17a -+ 17h, C14H1pNO4S Ber. 56.55 6.44 4.71

farbl, Krist., (297.4) Gef. 56,40 6.24 4.76

Schmp. 98--101°

(Ather)

Tab. 9. 3-Alkoxy-4-alkyl-2.2-diphenyl-cyclobutanone-(1) aus Enolithern mit Diphenylketen

Eingesetzt

" Reakt.-Zeit Cyclobutanon  Summenformel Analyse
(CGHgS)ZCCO Enoliither, g (Tage) Form (Mol.-Gew.) C
0.65 6a, 0.48 1 22a Ci5H 502 Ber. 81.10 6.81
Nadeln (266.3) Gef. 81.18 6.92
0.243 6b, 0.18 3 22b
Krist.
1.94 Ta, 1.72 2 23a Ci1oH2q02 Ber. 81.39 7.19
Krist. (280.4) Gef. 81.67 7.24
0.485 7b, 0.43 12 23b
[e]]
1.94 8a, 1.72 2 24a C19Hz002 Ber, 81.39 7.19
Krist, (280.4) Gef, 81.13 7,28
0.485 8b, 0.43 12 24b
Ol
0.65 %a, 0.66 2 25a C0H220 Ber. 81.5% 7.53
Krist. (294.9) Gef. 81.29 7.49
0.485 9b, 0.50 12 25b

o1
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B-Athoxy-a-methyl-acrylsiure-methylester (20) ist aus B-Athoxy-a-methyl-acryloylchlorid3D
durch Umsetzung mit NaOQCH; zuginglich.

D. Cycloadditionen von Diphenylketen an EnokLither

Allgemeine Arbeitsweise: Die beiden Reaktionspartner werden unter Stickstoff bei Raum-
temp. zusammengegeben. Sobald die orangegelbe Farbe des Diphenylketens verschwunden
ist, fallt man mit Ather dimeres Diphenylketen aus. Tritt bei der Atherzugabe schon Kristalli-
sation der gebildeten Cyclobutanone ein, mu8 in der Wiarme vom dimcren Diphenylketen
abfiltriert werden. Die erhaltenen farblosen Festprodukte lassen sich aus Ather umkristalli-
sieren (Tab. 9).

31) Dissertation W. Hartmann, Univ. Stuttgart 1964.
[391/70]



