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Die Reaktionsgeschwindigkeiten der Cycloaddition von Tosylisocyanat 1 an die Enolédther
29, die Epimerisierung der hierbei gebildeten Azetidinone 13—20 und deren nachfolgende
Umlagerung zu P-Alkoxy-acrylamiden jeweils in CCly und CD3;CN werden NMR-spektro-
skopisch bestimmt. Stereochemische Bcfunde, Aktivierungsparameter sowie die unterschied-
liche Becinflussung von Cycloadditions- und I[somerisierungsgeschwindigkeit durch Substi-
tuenten und Solvenspolaritit machen fiir die Cycloaddition einen Synchronmechanismus mit
Partialladungen im Ubergangszustand wahrscheinlich,

Enol Ethers, X 2

Kinetics and Mechanism of the Cycloaddition of p-Toluenesulfonyl Isocyanate to Enol Ethers;
Kinetics of the Epimerization and Rearrangement of the Resulting 4-Alkoxy-1-tosyl-3-alkyl-
azetidin-2-ones

For cycloadditions of tosyl isocyanate 1 to enol ethers 2—9, for the epimerization of the
azetidinones 13--20 formed thereby, and for their subsequent rearrangement to (3-alkoxy-
acrylamides, rate constants are determined n. m. r. spectroscopically both in CCly and CD3CN.
Stereochemical results, activation parameters as well as the differing influence of substituents
and solvent polarity on the rate of cycloaddition and isomerization indicate the cycloaddition
to proceed in a concerted way via a transition state with partial charges.

In der vorstehenden Arbeit2) haben wir gezeigt, daB die cis-trans-isomeren Enolither 2—9
mit p-Toluolsulfonylisocyanat (1) stereospezifisch zu 4-Alkoxy-1-p-toluolsulfonyl-3-alkyl-
azetidinonen-(2) 10 reagieren. Im Festzustand bleiben die sterisch einheitlichen (-Lactame
iber Wochen unverindert, in Losung isomerisieren sie zu Epimerengemischen. Wesentlich
langsamer als die Epimerisierung erfolgt Umlagerung der (-Lactame 10 zu B-Alkoxy-a-alkyl-
acrylsiureamiden 2),

1} Aus der Dissertation G. Prossel, Univ. Stuttgart 1969.

2) IX. Mitteil.: F. Effenberger, P. Fischer, G. Prossel und G. Kiefer, Chem. Ber. 104, 1987
(1971), vorstehend.
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Wiihrend fiir Epimerisierung und Umlagerung notwendigerweise ein 1.4-Dipol als Zwischen-
stufe zu fordern ist2), kann die Cycloaddition sowohl als einstufiger Mehrzentrenprozef
wie als Zweistufenreaktion verlaufen. Die in der vorstchenden Arbeit nachgewiesene stereo-
spezifische cis-Addition ist ein notwendiges, aber kein hinreichendes Kriterium fiir den
einstufizgen MehrzentrenprozeB3—6). Neben dem sterischen Ablauf ermdglichen vor allem
kinetische Befunde Aussagen liber den Reaktionsmechanismus.

Alle Teilschritte der angefithrten Reaktionsfolge kdnnen kinetisch verfolgt werden; somit
erlauben es Bildung und Epimerisierung von Azetidinonen-(2), die Beeinflussung zweicr
Reaktionsschritte durch Substituenten und Lésungsmittel vergleichend zu untersuchen.
Da die Isomerisierungen iiber die 1.4-Dipol-Zwischenstufe ablaufen wmiissen, sollte ein
Vergleich der kinetischen Befunde fir die beiden Teilreaktionen exaktere Aussagen iiber den
Mechanismus der Cycloaddition ermdglichen.

A. Kinetik der Umsetzung von Enolidthern mit Tosylisocyanat zu -Lactamen
sowie mit Diphenylketen zu Cyclobutanonen

Der zeitliche Verlauf der Addition von 1 an die Enolither 2-—9 wird NMR-spek-
troskopisch an der Intensititsinderung der H*-Protonensignale verfolgt.

H, rlo. R
| d
RN=C=0 + RIO-C=CH-R? —> T ["H R Do,
R O
1 2-9 ¢
10
s | RI R2 trans
2 |CHy, CHs 3

4 |CHy; CH; 5
6 | CoHs CH, 7
8 |Cully C,H; 9

In Abbild. 1 ist [cg]%/cg fiir die Reaktion von 1 mit cis-Propenyl-methylather (2)
in CCly bei zwei verschiedenen Temperaturen gegen ¢ aufgetragen; wie das Diagramm
zeigt, ist das Geschwindigkeitsgesetz zweiter Ordnung fiir die Cycloaddition sehr gut
erfiillt.

In Tab. 1 sind die Geschwindigkeitskonstanten fiir Reaktion in CCls und CD3CN
zusammengefaBt; daneben ist das Verhiltnis der Geschwindigkeitskonstanten fiir die
isomeren cis- und trans-Enoliither angegeben. Stereospezifische cis-Addition ist auch
fiir die Cycloadditionen in CD3CN gesichert (NMR-Nachweisgrenze =95 %).

Da wir an einem Vergleich der Reaktionsweise von Tosylisocyanat und Diphenyl-
keten (11) interessiert waren, haben wir die von Huisgen und Mitarbb. stereochemisch
und kinetisch untersuchte Reaktion des Diphenylketens mit cis- und zrans-Propenyl-
propylither3.? durch NMR-spektroskopische Messungen der Umsetzung der Alkyl-
homologen 2—9 erginzt. Die &k ~Werte sind zusammen mit dem k/k,,,,~Ver-
haltnis in Tab. 2 aufgefiihrt.

3 R. Huisgen, L. A. Feiler und G. Binsch, Chem. Ber. 102, 3460 (1969).

9 R. Gompper, Angew. Chem. 81, 348 (1969); Angew. Chem. internat. Edit. 8, 312 (1969).

5) E. Koerner v. Gustorf, V. D. White, J. Leitich und D. Henneberg, Tetrahedron Letters
[London] 1969, 3113.

6) R. Gompper und H. U. Wagner, Tetrahedron Letters [London] 1970, 2819.
7 R. Huisgen, L. A. Feiler und P. Otto, Chem. Ber. 102, 3444 (1969).
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Tab. 1. Geschwindigkeitskonstanten kyp der Cycloadditionen von 1 an die Enolidther 2—9 in
CCly bzw. CD3CN bei 23°

Einge- CcCly CD;CN
Liter Liter
Enolather K1 [”I/iol- i ] Fecislkarans Jena [”‘MJ:M'{H ] becisletrans
2 (1.96 -i- 0.01)-10—2 (9.2 -k 0.5)-101
kalks = 5.6 kafks — 4.4
3 3.5+ 03103 (2.08 - 0.09) 1071
4 (1.58 -+ 0.05) 102 (1.2 4 0.25)-100 *)
kalks = 5.9 kalks ~3.8
5 (2.69 - 0.07)-1073 (3.15 1- 0.1) - 107!
6 (1.77 - 0.07)- 101 (2.6 4- 0.6)-100 %
ke/ky = 10.0 kefka ~1.7
7 (L.77 4+ 0.07)-102 (1.5 = 0.3)-100%
8 (6.9 4- 0.35)-102 (2.3 4 0.6)-100%
ks/ko — 8.3 kajke ~2.8

9 (8.3 = 0.4)-1073

(8.1 &= 1.5)-1071 %

*) Da diese Reaktionen sehr rasch ablaufen, sind die Geschwindigkeitskonstanten nur niherungsweise zu ermitteln,

Tab. 2. Geschwindigkeitskonstanten A1y der Cycloadditionen von 11 an die Enolither 2—9
in CCly bzw, CDCl; bei 23°

Einge- CCly CDCly
Liter Lites
Erslf)t];tt?)rer j_[[“l\?Iol ) Mﬁf] keisfkirans kn[ M?)lﬁ-vl\_lﬁirrlv—] keis{ktrans

2 (2.9 J- 0.15)-103 (5.3 + 0.4)-10-2

ka/ks — 160 k2/k3= 160
3 (1.82 -- 0.07) - 105 (3.36 + 0.04)- 104
4 (4.4 & 0.15)-10-3 (4.39 - 0.07)-10-2

kajks = 150 kajks = 195
5 (2.90 4+ 0.15)-10—3 (2.3 .- 0.3)-104
6 (1.55 4+ 0.05)-10~2 (1.23 4- 0.08) 101

kejkr = 120 kelk7 = 150
7 (1.3 + 0.1)-10 (8.1 -i- 0.2)-10°4
8 (1.04 + 0.04)-10~2 (1.52 4- 0.06)-101

kglky = 115 ks/ko — 295
9 (8.9 4+ 0.5)-10-5 (5.15 - 0.2) - 104

Die k,;\fk pans-Werte fir die Reaktion in CCly entsprechen dem Reaktivitdtsver-
haltnis, das Huisgen und Mitarbb. bei der Umsetzung von cis- bzw. trans-Propenyl-
propylither mit Diphenylketen gefunden haben (170) 7. Wie ein Vergleich zwischen
den Geschwindigkeitskonstanten fiir die Isocyanat- und die Keten-Umsetzungen
zeigt, sind die Additionen von 1 an die cis-Ather um das 4— 11 fache beschleunigt, die
Reaktionen mit den frans-Athern dagegen um den Faktor 100—200 rascher als
die von 11. Diphenylketen ist sterisch anspruchsvoller als Tosylisocyanat und
reagiert empfindlicher auf Anderungen der Substrat-Konfiguration.
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Abbild. 1. Konzentrations-Zeit-Diagramm fiir die Cycloaddition von 1 an 2 in CCly bei
237 und 34°

Bezogen auf [k3];1 (CCly, 23°) ergeben sich fiir die Cycloadditionen von 1 und 11 an
die Enolather 2 -9 folgende relative Reaktionsgeschwindigkeiten:

CHSO\ /C}-ig CH;;O\ /H CHao\ /C2H5 Cl[ﬂo\ ‘/H
JC=C_ ,C=C JC=C_ C=C
H H H CH, H H H CoHg
2 3 4 5
Keten (CC14): 160 1.0 240 1.6
Isocyanat (CCly): 1080 190 870 150
(CD3CN): 50500 11400 66000 17600
CoHsO Ol G0 H CeHsO  CpHy Gl I
C=C c=C = C=C
AN s AN / N
H H i Cli, H H H Cyllg
6 7 8 9
Keten {CCly): 850 7.2 570 4.9
Tsoeyanat (CCly): 3700 970 3800 460
(CTDJCN): 140000 32000 130000 45000
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B. Aktivierungsparameter

Fiir die Cycloadditionen von 1 an cis- und trans-Propenyl-methylather sowie von
11 an cis- und trans-Butenyl-methylither haben wir aus der Temperaturabhéngigkeit
der Geschwindigkeitskonstanten die Aktivierungsparameter bestimmt (Tab. 3).

Tab. 3. Aktivierungsparameter der Cycloadditionen von 1 bzw. 11 an die Enolither 2—5

Reaktions- - MeBbereich
partaer, Ea[kcal/Mol] AH*[kcal/Mol] AS* [e.u.] (Losungsmittel)
1+2 9.4 8.8 —44.7 -22° bis 4-34°
1+3 10.2 9.6 —45.4 (CClyp
11 -+ 4 5.8 5.2 --55.1 —22° bis +44°
11+ 5 11.7 11.1 —45.3 (DCCl3)

Vergleichbar stark negative Aktivierungsentropien, die auf einen hohen Ordnungs-
grad des Ubergangszustandes deuten, haben Huisgen und Mitarbb.? sowie Brady
und O’ Neal® bei Ketenadditionen an Enolather gefunden. Huisgen weist jedoch darauf
hin, daB hohe negative Entropiewerte keine Entscheidung zwischen Synchronmecha-
nismus und Zweistufenreaktion gestatten, da Solvatisierungsprozesse dhnlich grofie
Effekte bewirken konnten 7).

C. Epimerisierung und Umlagerung der Azetidinone-(2)

NMR-Spektroskopisch 14t sich die Epimerisierung der sterisch einheitlichen
Azetidinone 13—20 an der Anderung der relativen Intensitit der in den beiden Epi-
meren bei unterschiedlicher Feldstirke erscheinenden H*Signale gut verfolgen. Die

k. ky
cis-Azetidinon _—— 14-Dipol " frans-Azetidinon
k2 k3
| ks
i
il
Acrylamid

irreversible Umlagerung der Azetidinone zu Acrylamiden wird erst bei weitgehender
Anniiherung an das thermodynamische Gleichgewicht merkbar, Damit vereinfacht

sich das kinetische Problem zu

ke
[cis] o——= [trans].
kt

~—

Die so ermittelten Geschwindigkeitskonstanten fiir die Epimerisierung in CCly
und CD3CN sind in Tab. 4 zusammengestellt; als Vertrauensgrenze ist der standard
error der linearen Regressionsanalyse angegeben. Die angefiihrten Gleichgewichts-
konzentrationen sind aus den Geschwindigkeitskonstanten ermittelt; die direkt aus
den NMR-Spektren entnommenen cg-Werte stimmen fiir die CD3CN-Messungen
auf 19 mit den kinetischen Daten iiberein. In CCly sind die Abweichungen teil-
weise betrdchtlich, was wahrscheinlich auf Zersetzungsreaktionen gegen Ende der
Epimerisierung (nach Wochen) zuriickzufiihren ist.

& W.T. Brady und H. R. O’'Neal, J. org. Chemistry 32, 612 (1967).
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Tab. 4. Kinetische Daten fir die Epimerisierung der Azetidinone 13 —20 v [7g
N
Tos/ o

Azetidinon Gleichgewichts- k
R! konzentration [ %] EMin1] trans/®cis kcpaen
Rz CCl; CD;CN CCly CD:iCN CCly CDCN  kcoy,
CH3 cis 13 3775 3975 (3.54 - 0.13)-104% (4.3 2 0.5).102#% 121
CH; 0.61 0.66

trans 14 62.25 60.25 (2.15 i 0.6).104%  (2.82 4 0.12)-10-2 131
CH3 s 15 263 237 (2024 0.07)-1074% (2.55 1 0.07)-102 126
CoHs 0.36 0.31

rans 16 737 763 (0.74 . 0.02)-10-4% (0,79 1 0.04). 102 107
CoHs cis 17 43.05 420 (8.0 - 0.5)-1073 (1.52 4 0.11)-10~1 19
CH; ] 0.75 0.72

trans 18 56,95 58.0 6.0)-10-3 (1.10 4 0.03)- 101 18
CHs cis 19 333 29.25  (3.15 4 0.09).10-3 (1.13 - 0.06)- 101 36
C;Hs 0.50 0.42

trans 20 66,7 70.75 (1.57 4 0.13)- 1073 (0.47 j- 0.06)-10-1 30

*) Aus der Gesamtreaktion crmittelt (ab > 90%; Cycloadditionsumsatz).

Eindeutig ablesbar ist die starke Bevorzugung — in CCly wie in CD3CN - des
trans-Isomeren im Gleichgewichtsgemisch der 3-Athyl-azetidinone verglichen mit den
3-Methyl-azetidinonen, withrend sich beim Ubergang von Methoxy- zu Athoxy-Ver-
bindungen die Gleichgewichtslage nur geringfiigig verschiebt. Ahnlich einschneidend
wirkt sich der sterische Anspruch des 3-Alkyl-Substituenten auf die NMR-Spektren
der Azetidinone 10 aus?. Andererseits wird die Epimerisierung aller hier eingesetzten
Methoxy-azetidinone beim Ubergang von CCly zu CD3CN um den Faktor 110—130
beschleunigt; fiir die Athoxy-Verbindungen erhiht sich die Geschwindigkeit nur um
das 20—35fache.

cis- und trans-Azetidinon eines Epimerenpaars zeigen in CCl, wie in CD3CN inner-
halb der MeBgenauigkeit keine unterschiedliche Umlagerungsgeschwindigkeit (Tab.
5), wie zu erwarten ist, wenn die Einstellung des cis-trans-Gleichgewichts rascher er-
folgt als die Umlagerung. Das Geschwindigkeitsgesetz erster Ordnung fiir die Acryl-
amid-Bildungist relativ gut erfiillt, obwohl die gegen Ende der Reaktion (nach Wochen)
merklich werdende Zersetzung relativ weite Fehlergrenzen bedingt.

Tab. 5. Geschwindigkeitskonstanten &p [Min~1] fiir die Umlagerung der Azetidinone-(2) in
8-Alkoxy-ucrylamide

Eingesetzte Azetidinone in CCly in CD3CN

13 (3.8 - 1.0)-105 (2.3 + 0.3)-10~4
14 (2.4 & 1.0)-10-5

15 (3.6 -I- 0.5)-10-5 (1.0 & 0.2) 104
16 (3.3 -- 0.35)-10~5 (1.2 = 0.1)-107¢
17 (2.0 + 0.2)-10~4 (2.9 = 0.3)-10-3
18 (2.3 - 0.2)-10-4 (2.3 = 0.4)-1073
19 (1.4 L 0.7)-10~% (4.7 = 0.5)-10-3
20 (2.6 & 0.3)-10~4

Abbild. 2 zeigt den zeitlichen Verlauf der Gesamtreaktion von cis-Propenyl-methyl-
dther (2) mit 1. Zuerst bildet sich - verglichen mit der Gesamtreaktionszeit — rasch
das cis-Azetidinon 13, das langsamer zum trans-Azetidinon 14 isomerisiert. Die
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Konzentration an 13 nimmt exponentiell weitgehend mit der gleichen Geschwindig-
keit ab, mit der 14 zunimmt. Nach ca. 100 Stdn. hat sich das Gleichgewicht 13 = 14
eingestellt; es bleibt auch bei fortschreitender Bildung von Acrylamid 21 konstant.
Simuliert man mit einem Analogrechner unter Einbezichung der experimentell
ermittelten Geschwindigkeitskonstanten die Kinetik der Reaktion von 1 mit 2, erhalt
man Konzentrations-Zeit-Kurven, die den experimentell gefundenen Verlauf (Abbild,
2) sehr gut wiedergeben.
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Abbild. 2. Konzentrations-Zeit-Diagramm fiir die Reaktion von 1 mit 2 in CCl, bei Raum-
temperatur

D. Diskussion

Anhand der kinetischen Befunde soll nun diskutiert werden, inwieweit ein Vergleich
der Beeinflussung von Cycloaddition und Epimerisierung durch Variation der Substi-
tuenten Riickschliisse auf den Ubergangszustand der Cycloaddition gestattet. Fiir die
Geschwindigkeitskonstanten der Cycloaddition (Tab. 1) ergeben sich als GesetzmiBig-
keiten:

a) cis-Enoldther reagieren mit p-Toluolsulfonylisocyanat ca. 5—10mal rascher als
die vergleichbaren trans-Enolither;

b) Athyliither reagieren deutlich rascher als Methylither:

c¢) die Geschwindigkeit der Cycloaddition ist in CD3CN 10 bis 150mal groBer als in
CCly.

Diese Ergebnisse entsprechen, in Verbindung mit den ermittelten Aktivierungs-
parametern und stereochemischen Befunden (Stereospezifitit >95%2), dem von
Huisgen fiir einstufige 2 + 2-Cycloadditionen vorgeschlagenen Ubergangszustand
mit ungleicher Ausbildung der beiden neuen Bindungen, der zum Auftreten von
Partialladungen fihrt?. Da durch die Solvatation der Energieinhalt nicht nur des
aktivierten Komplexes, sondern auch der Reaktanden und Reaktionsprodukte beein-
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fluBt wird, sind quantitative Aussagen iiber Partialladungen im Ubergangszustand aus
der Abhingigkeit der Reaktionsgeschwindigkeit von der Solvenspolaritiat nicht mog-
lich.

Intramolekulare Stabilisierungen des Ubergangszustandes bzw. eventuell auf-
tretender Zwischenverbindungen dagegen soliten sich in den Reaktionsgeschwindig-
keiten niederschlagen und so eher Schliisse iiber die relative GroBe intermedidrer
Partialladungen erlauben. Ledwith und Woods?® haben bei einer vergleichenden
Untersuchung von Reaktivititen, CT-Energien und UV-Spektren gefunden, daB polare
Ubergangszustande in der Reihenfolge Methyl- << Athyl- < Isopropyl- < tert.-Butyl-
ather energetisch begiinstigt werden. In Einklang damit steht die groBere Reaktivi-
tit der Athyl- verglichen mit der der Methyl-alkenyl-ather bei unseren Umsetzungen.
Wie Tab. 6 zeigt, ist der Unterschied zwischen den Geschwindigkeitskonstanten von
Athoxy- und Methoxy-Verbindungen bei der Cycloaddition weniger ausgeprigt als
bei der Epimerisierung. Genau diese Abstufung ist zu erwarten, wenn im Ubergangs-
zustand der Cycloaddition nur Partialladungen auftreten, da bei der Epimerisierung
andererseits eine dipolare Zwischenstufe 22 durchlaufen werden muf.

Tab. 6. Relative Reaktionsgeschwindigkeiten der Enolither 2—9 mit Tosylisocyanat (1)
[Diphenylketen (11)] in CCl, bei 23°

Verglichene

Enolither Cycloaddition Epimerisierung
2:6 1:9.0[1:53] 1:23
3:7 1:5111:7.1] l:28
4:8 1:4.411:24] 1:16
5:9 1:31 11 :31] 1:21

Die Epimerisierung sollte empfindlicher auf intramolekulare Ladungsstabilisierung
ansprechen als die Cycloaddition. Die schwicher ausgepriigte Substituentenstabili-
sierung bei den Methoxyverbindungen konnte der Grund sein fiir den beobachteten
starkeren LosungsmitteleinfluB. Das Verhiltnis der Tsomerisierungsgeschwindigkeiten
in CD3;CN und CCly fiir die Methoxy-azetidinone ist 6 —8mal hoher als fiir die
entsprechenden Athoxy-Verbindungen (Tab. 4).

Die Verhiliniszahlen fiir die Cycloadditionen mit Diphenylketen sind denen der
Tosylisocyanat-Umsetzung vergleichbar, in der Reihenfolge aber irreguldr (Tab. 6);
dies deutet darauf hin, daB die Stabilisierung der positiven Partialladung im Uber-
gangszustand fiir beide Reaktionen etwa gleiche Bedeutung besitzt,

In Abbild. 3 sind diese Uberlegungen in ein Energieprofil iibertragen: Die Cyclo-
addition verlauft als einstufige Mehrzentrenreaktion zum cis-Azetidinon; die an-
schlieBende Epimerisierung fithrt zu einem Gleichgewichtsgemisch mit iiberwiegend
trans-Epimerem. Bessere intramolekulare Ladungsstabilisierung (gestrichelte Linie)
begiinstigt 22 und nach der Hammond-Korrelation1® die davon abhingigen Uber-
gangszustande fiir die Isomerisierung stirker als den Ubergangszustand der Cyclo-
addition (B > A). Huisgen hat anhand der freien Energieprofile!!) die mechanisti-

9 A4. Ledwith und H. J. Woods, J. chem. Soc. [London] B 1970, 310, dort weitere Literatur-
angaben.

10) G. D. Hammond, J. Amer. chem. Soc. 77, 334 (1955).
11 1. ¢.®, 8. 3467,
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Abbild. 3. Energieprofil der Cycloaddition von 1 an cis-Enolidther mit anschlieflender Iso-
merisierung

schen Méglichkeiten der Cycloaddition an Vinylather diskutiert. Fir den von ihm
vorgeschlagenen Fall C sprechen auch unserc Ergebnisse. Die unterschiedliche
Beeinflussung von Cycloaddition und Epimerisierung durch Substituenten zeigt, daf
bei noch weitergehender Stabilisierung von 22 ein Umschlag des Reaktionsablaufs von
der einstufigen Cycloaddition zur Zweistufenreaktion tiber 22 durchaus méglich ist.

Die bei der Cycloaddition von 11 an Enolither entstehenden Cyclobutanone 12
zeigen auch bei lingerem Stehenlassen im Losungsmittel keine Isomerisierung, was
anhand des Energieprofils (Abbild. 3) so zu deuten ist: Die bei gleicher Kationen-
stabilisierung geringere Anionenstabilisierung in 23 gegeniiber 22 148t bei Raumtempe-
ratur zwar die Cycloaddition in verniinftigen Zeiten ablaufen; fiir die Epimerisierung
dagegen ist der Aktivierungsberg zu hoch.

Ketene sind, wie Woodward12:13) iiberzeugend nachgewiesen hat, aufgrund des
ungewdhnlich niedrig liegenden 7w*_5-Orbitals als antarafaciale Komponenten in
=2¢ + 2,-Cycloadditionen (thermisch symmetrieerlaubten Synchronprozessen) pra-
destiniert. Der Ersatz eines weiteren Kohlenstoffs im Kumulensystem durch ein
Heteroatom bei den [socyanaten dndert das Orbitalschema fiir die Cycloaddition
nicht grundsitzlich, obwohl! durch die mesomere Wechselwirkung des C=0-n-Systems
mit dem freien Elektronenpaar am Stickstoff das unbesetzte Niveau energetisch
angehoben wird. Die bei lsomerisierung und Umlagerung notwendigerweise zu durch-
laufenden 1.4-Dipole unterscheiden sich aber fiir Keten- und Isocyanat-Reaktion
grundlegend. Ghosez14 hat darauf hingewiesen, daB bei der Ring6ffnung der Azetidin-

12) R. B. Woodward und R. Hoffmann, Angew. Chem. 81, 797 (1969); Angew. Chem. internat.
Edit. 8, 781 (1969).

13) R. B. Woodward, Plenarvortrag anlidBlich des IUPAC-Symposiums ,,Cyclo additionen*
Miinchen 1970.

14y L. Ghosez et al., Diskussionsvortrag anliBlich des IUPAC-Symposiums ,,Cycloadditio-
nen*, Miinchen 1970.
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one direkt das mesomeriestabilisierte Allylanion-System entsteht, wihrend hierfiir
beim Cyclobutanon erst Rotation um die C! —C2-Bindungsachse erforderlich ist. Bei
den Enolither-Tosylisocyanat-Umsetzungen liegen Cycloadditions- und Epimeri-
sierungsgeschwindigkeiten bereits in vergleichbaren GroBenordnungen, so dall bei wei-
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terer Stabilisierung ein Umklappen des Additions-Mechanismus auch von der Orbital-
symmetrie-Betrachtung her denkbar wird. Eine von dieser Seite ausgehende Unter-
suchung der relativen Cycloadditions~ und Epimerisierungsgeschwindigkeiten und
ihrer Beeinflussung durch elektronische wie sterische Faktoren wird derzeit zusammen
mit Prof. Ghosez durchgefiihrt.

Prof. Dr. R. Huisgen danken wir fiir wertvolle Anregungen.

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Fonds der Chemischen Industrie gilt der
Dank fiir die groBziigige Forderung dieses Forschungsvorhabens.

Beschreibung der Versuche

Die Synthese der eingesetzten Enolither und 4-Alkoxy-1-p-toluolsulfony!-3-alkyl-azeti-
dinone-(2) haben wir in der vorstehenden Arbeit2) beschrieben. Die !H-NMR-Spektren
sind mit einem ,,Varian A-60% gemessen worden (Temperaturregelung im Probenkopf mit
,,Varian V 6404¢).

A. Kinetik der B-Lactam-Bildung aus Enolithern mit 1 und der Cyclobutanon-Bildung aus
Enolkiithern mit 11

Zur Erhthung der MeBgenauigkeit haben wir mit relativ hohen Konzentrationen gearbei-
tet: 0.70 Mol/l, entsprechend ~100 mg Substanz (Enolidther + Isocyanat bzw. Keten) in
0.5 ccm Losung. Zur Messung werden 0.35 mMol Isocvanat bzw. Keten unter Feuchtigkeits-
ausschluB in ein NMR-Rohrchen eingewogen; zur Zeit ¢ = 0 werden 0.35 mMol Enolither
in ~0.3 ccm Losungsmittel zugegeben und rasch auf 0.5 ccm Losung aulgefiillt. Der Verlauf
der Reaktion wird an der Intensitdtsinderung der H*-Protonensignale (Abnahme von H* im
Enolither, Zunahme von H* in 10 bzw. 12) verfolgt; bei den Methylidthern kénnen zusétzlich
die scharfen Methoxyl-Singuletts zur Konzentrationsbestimmung herangezogen werden.
Zur Auswertung der Integrale werden die relativen Intensitdten der Enolither jeweils auf die
Gesamtintensitdf Enolither + Azetidinon bzw. Enoldther -+ Cyclobutanon als 100 %, bezogen.
Bei dquimolaren Umsetzungen erhilt man so fiir die Enoldther-Konzentration cg [Mol/!],
bezogen auf die Ausgangskonzentration [¢g]?, die Beziehung

-1
('EE—}U) = [cg]® kit + 1.

G . S . .
- t-Diagramme werden iiber eine lineare Regressionsrechnung die Stei-
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gungen und daraus die Geschwindigkeitskonstanten kpp ermittelt; als Fehlergrenze ist je-
weils der standard error der Regressionsanalyse angegeben (Da/[cg]%).
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B. Epimerisierung und Umlagerung der Azetidinone-(2)

Fiir die Mehrzahl der kinetischen Messungen haben wir die isolierten, sterisch einheitlichen
Azetidinone in der gleichen Konzentration wie bei der Bildungsreaktion eingesetzt (0.71 Mol/
/); im Fall der — oligen — Methoxy-methyl-azetidinone unterscheiden sich Cycloadditions-
und Epimerisierungsgeschwindigkeit jedoch zu wenig, so daB die Epimerisierung im Zuge
der Gesamtreaktion untersucht werden muB. Zur Auswertung der Integrale werden die
relativen Intensititen der isomeren Azetidinone jeweils aufl die Gesamtkonzentration cis- +
trans-Azetidinon als 100%; bezogen. Die allgemeine Losung fir eine Reaktion erster Ordnung
mit Riickreaktion15),

lo ([Al—[Alg) = — (ke + ke -+ In (JAl — [Alg),
148t sich fiir die Epimerisierung der Azetidinone 10 umformen zu:
ke + ki ke [Cfs]o

ig ([cis] — [cis]p) = — - — t + lg [translg = —

— ==t + g (translg

7230 '2.30 [translg
) ke 4 ke . ki [trans]y .
Ig ([trans] — [translg) = — - 539 e leisle = 330 feisis 7 4 g [cisle

Der numerische Wert von ke und K4y, reagiert sehr empfindlich auf kleinste Anderungen
im Betrag von [cis]g bzw. [trans]g, jedoch sind diese Groflen NM R-spektroskopisch hochstens
auf 1Y% genau anzugeben. Wir haben daher, ausgehend von den experimentell ermittelten
Werten, die Gleichgewichtskonzentrationen solange varilert, bis die lineare Regressions-
analyse fiir die Umlagerung von cis- und rrans-Azetidinon identische (auf ~0.2 %) Brutto-

Geschwindigkeitskonstanten (-4)—- —v) ergibt. Daraus werden dann {ber die Gleichge-
wichtsbedingung k,/k, = [cislg/[translg die Werte von k. bzw. k, und desgleichen die
Standardabweichung der Regressionsanalysen berechnet.

Nach der Einstellung des cis-trans-Gleichgewichts 148t sich die Umlagerung der Azetidinone
in dic 3-Alkoxy-acrylamide N MR-spekiroskopisch verfolgen an der Abnahme der Intensitiat
der H%-Signale von cis- und rrans-Epimeren, relativ zur Gesamtintensitit der Alkoxy-Proto-
nen-Signale.

15) A. A. Frost und R. G. Pearson, Kinetik und Mechanismen homogener chemischer Reak-
tionen, S. 173, Verlag Chemie, Weinheim 1964.
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