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Das Thioketen 1 reagiert mit den Azomethinen 2a —f zu den B-Thiolactamen 3a —f, deren Struktur
durch Methylierung zu 7 und Oxidation zu 8/9¢ belegt wurde. Versuche, die potentielle Zwischen-
stufe der Cycloaddition 11 abzufangen, verliefen negativ. Nach kinetischen Untersuchungen sind
Losungsmittel- und Substituenteneinfliisse auf die Cycloadditionsgeschwindigkeit gering. Aus-
gehend von 1-deuteriertem und 1-undeuteriertem 2b wurde ein sekundirer Isotopeneffekt ge-
messen. Diese Ergebnisse wie auch die Bildung des sterisch ungiinstigen Cycloaddukts 3A sprechen
dafiir, daB im geschwindigkeitsbestimmenden Schritt der Cycloaddition kein ,klassischer* Dipol
11 entsteht, sondern unter Orbitalsymmetrie-Kontrolle die dipolare Species 14.

Cycloaddition Reactions of Heterocumulenes, XVII"
On the Mechanism of the [2 + 2]-Cycloaddition of Thioketenes with Azomethines

The thioketene 1 reacts with the azomethines 2a —f to give the B-thiolactames 3a —f, the structures
of which were proven by methylation and oxidation leading to 7 and 8/9c. Attempts to trap the
potential intermediate of the cycloaddition 11 were unsuccessful. Kinetic experiments demonstrate
low solvent and substituent effects on the cycloaddition rate. Starting from 1-deuterated and
1-undeuterated 2b a secondary kinetic isotope effect was measured. These results as well as the
formation of the sterically disfavoured cycloadduct 3A indicate that in the rate-determining step
of the cycloaddition not the ,classical“ dipole 11 is formed, but with orbital symmetry-control
the dipolar species 14.

Staudinger identifizierte die [2 + 2]-Cycloaddukte aus Ketenen und Azomethinen als B-Lac-
tame . Mechanistische Untersuchungen sprechen dafiir, daB die Cycloaddition iiber eine 1,4-
dipolare Zwischenstufe ablduft®. Fiir die analoge Bildung von B-Thiolactamen aus Dialkyl-
thioketenen weckten dagegen einige Befunde Zweifel am zweistufigen Verlauf der Reaktion®.
Vor allem iiberraschte, dall ausgehend vom unsymmetrisch substituierten Thioketen 1 etwa ein
Drittel des Produkts die sterisch extrem ungiinstige cis-Anordnung 3A von tert-Butyl- und Aryl-
Rest aufweist. Dies ist die Stereochemie, die sich durch eine pericyclische [,2, + .2,]-Cycload-
dition des Azomethins und des Thioketens im Sinne der Woodward-Hoffmann-Regeln > ergibt.
Bei der Reaktion iiber einen 1,4-Dipol 11, in dem Rotation um die partiellen Doppelbindungen
mdglich sein sollte, ist dagegen wie bei der entsprechenden Cycloaddition einfacher Ketene 3 3B
zu erwarten. Zur Klarung der Situation fithrten wir detaillierte Untersuchungen zum Mechanismus
der Reaktion des Thioketens 1 mit Azomethinen durch.
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Darstellung und Struktur der Cycloaddukte 3

Als Grundlage fiir die kinetischen Untersuchungen wurde die Bildung von p-Thiolac-
tamen aus dem sterisch stabilisierten tert-Butylisopropylthioketen (1) und den p-sub-
stituierten N-Methylbenzylidenaminen 2 zuniichst priparativ bearbeitet. 1 und 2a—f
treten in der Warme zum Cycloaddukt 3 zusammen. Dabei reagieren die Azomethine
2a—d mit elektronenreicher CN-Doppelbindung sehr glatt, wihrend die Umsetzung
mit dem weniger nucleophilen 2f ldngere Reaktionszeiten erfordert und neben 3f zu 5
und 6 fiihrt. Das Thioamid 6 resultiert wahrscheinlich aus einer Redoxreaktion des iso-
meren Cycloaddukts 4, und das Amid 5 diirfte aus 6 durch Entschwefelung hervorge-
gangen sein.
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Da der Beweis fiir die B-Thiolactam-Struktur 3 der Thioketen-Azomethin-Cyclo-
addukte bisher nur auf spektroskopischen Methoden basierte *, schien es wiinschenswert,
auch chemische Belege fiir die Konstitution 3 zu erhalten. So sollte die Thicamid-Funktion
in 3 am Schwefel methylierbar sein, wihrend im alternativ zu diskutierenden Thiazetidin-
Derivat 4 der Schwefel im Ring blockiert ist. Tatsédchlich zeigt das Produkt der Methy-
lierung von 3d mit Fluorsulfonsdure-methylester entsprechend der Struktur 7 im IR-
Spektrum eine Iminium-Schwingung und im *H-NMR-Spekitrum ein neues Signal im
Bereich S-methylierter Thioamide ® (Tab. 5).

Ein weiterer Strukturbeweis gelang durch die Oxidation” von 3f zum B-Thiolactam-
S-oxid 8, das mit Eisen(IIl)-chlorid eine fir Thioamid-S-oxide charakteristische Rot-
firbung und im IR-Spektrum eine S-Oxid-Bande bei 965cm™! gibt. 8 eliminiert sehr
leicht Schwefel und geht in das p-Lactam 9c iiber, dessen Carbonylbande in demselben
Bereich auftritt wie die der aus dem Keten 10 und 2a,b erhaltenen Cycloaddukte 9a, b
(Tab. 5).
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Mechanistische Untersuchungen

Fiir die Cycloaddition von 1 und 2 sind ein einstufiger Synchronmechanismus und eine
Zweistufenreaktion iiber eine dipolare Zwischenstufe 11 zu diskutieren; angesichts der
Ladungen stabilisierenden Heteroatome ist ein Radikalmechanismus dagegen unwahr-
scheinlich und wird nicht weiter betrachtet. Die Kriterien zur Unterscheidung von Ein-
und Zweistufenprozessen sind von verschiedenen Autoren zusammengestellt und kritisch
diskutiert worden = '9. Im folgenden werden sie auf die Reaktion von 1 mit 2 angewandt
und auf ihre Aussagefdhigkeit gepriift.

Ein Dipol 11 sollte reaktiv genug sein, um Abfangreaktionen einzugehen. Dabei ist
zunichst an eine in situ ablaufende [4 + 2]-Cycloaddition von 11 mit iiberschiissigem
Thioketen 1 oder Azomethin 2 zu denken. Entsprechende Produkte lieBen sich jedoch
auch im Rohansatz nicht nachweisen* *!. Weiterhin erschien Methanol zum gezielten
Abfangen von 11 aussichtsreich, da Kagan und Luche in der Umsetzung von Diphenyl-
keten mit 2d ein Additionsprodukt des Alkohols an den aus den Reaktanden gebildeten
1,4-Dipol 12 isolieren konnten*". Wir priiften diese Mdoglichkeit ausgehend von 2a,
das aufgrund des + M-Effekts der Dimethylamino-Gruppe mit 1 einen besonders lang-
lebigen Dipol 11 ergeben sollte. Das zu erwartende Abfangsprodukt 13 lieB3 sich jedoch
auch durch 'H-NMR- oder massenspektroskopische Untersuchung des Rohansatzes
nicht nachweisen. Trotz des formal identischen positiv geladenen Strukturelements in 11
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und 12 gestattet der negative Verlauf des Abfangversuches von 11 nicht, die Anwesenheit
von 11 auszuschlieBen, da die Wechselwirkung zwischen den Ladungszentren in 11 und
12 unterschiedlich sein diirfte und zudem die sperrigen Substituenten des Anionteils in 11
auch den Angriff des Nucleophils auf den Kationteil erschweren kéunen.

Die Umsetzung von 1 mit 2a in Methanol gibt fiir die Stereochemie der Cycloaddition
den interessanten Befund, daB in diesem polaren Losungsmittel der Anteil des sterisch
giinstigeren B-Thiolactams 3aB von 61 auf 90% ansteigt. Ahnlich nimmt der Anteil an
9aB von 75 auf 85% zu, wenn die Cycloaddition von 2a mit dem Keten 10 in Methanol
durchgefiihrt wird. Die verstiirkte Bildung der thermodynamisch begiinstigten Cyclo-
addukte B 140t sich als Hinweis auf einen Dipol 11 werten, der im polaren Methanol eine
relativ hohe Lebensdauer haben sollte und so in die sterisch giinstigste Konformation
iibergehen kann.

Durch fraktionierende Kristallisation des an 3aB reichen Cycloaddukts aus 1 und 2a
148t sich 3aB frei von 3aA erhalten. Wenn das in anderen Losungsmitteln (Tab. 1) ge-
messene Verhiltnis 3A/3B einem Gleichgewicht entspricht, sollte sich 3aB partiell zu
3aA isomerisieren lassen. Fiir diesen Wechsel der Konfiguration kdme dann ein Dipol 11
als Zwischenstufe in Frage. Selbst nach finftigigem Erhitzen auf 110°C in o-Dichlor-
benzol erwies sich 3aB jedoch als konfigurationsstabil. Damit ergibt sich hier kein Hin-
weis auf eine Zwischenstufe 11. Gleichzeitig ist aber belegt, daB die aus der Cycloaddition
von 1 und 2 erhaltenen 3A/3B-Gemische unter kinetischer Kontrolle entstehen.

Tab. 1. Kinetische Messungen zur Cycloaddition von 1 mit 2a—f

Azo- e Lésungs- Temp. 107 - & {'Se(;?a'ellt-fl[ils-
methin 4 mittel [c] [l/mol-s} 3B3AY
2a ~0.83 0-ClL,CoH, 80 350 61/39
2b ~0.268 0-C1,CH, 80 50 58/42
0-Cl1,CcH, 90 102
0-C1,C,H, 100 202
0-Cl,CeH, 105 246
0-Cl,C4H, 110 319
PhNO, 80 87 58/42
PhNO, 90 162
PhNO, 100 305
PhNO, 110 475
2¢ —017 0-Cl,CeH, 80 35 65/35
2d 0 0-C1,CoH, 80 19.8 67/33
2e 0.227 0-CL,CeH, 80 1.3 69/31
2 0.80 0-Cl,CH, 80 417 58/42

# Fehler aus der Streuung der Einzelwerte bis zu +5%. — » +2%.

Abgesehen von der Verschiebung des Verhéltnisses 3A/3B in Methanol lie§ sich in
kinetischen Messungen kein signifikanter Losungsmitteleinfluf auf die Cycloaddition
von 1 und 2 nachweisen®. Dies deutet nach géngiger Interpretation auf einen Synchron-
prozeB, ist aber auch fiir eine zweistufige Cycloaddition zu erwarten, wenn die Akti-
vierungsenergien der Bildung des Dipols aus den Reaktanden und des Ringschlusses
im Dipol annihernd gleich sind® . Dies sollte jedoch zu einer endlichen Stationir-
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konzentration von 11 fithren und so entgegen den Befunden den Dipol direkt nachweisbar
machen oder zumindest erfolgreiche Abfangversuche zulassen.

Der Solvenseffekt auf die Reaktionsgeschwindigkeit einer zweistufigen Cycloaddition
tiber 11 sollte weiterhin gering sein, wenn sich Enthalpie- und Entropieeinfliisse kompen-
sieren — etwa durch Umordnung der Losungsmittelstruktur wihrend des geschwindig-
keitsbestimmenden Schrittes. Daher wurde die Geschwindigkeit der Cycloaddition von 1
und 2b in o-Dichlorbenzol und im polareren Nitrobenzol iiber einen groferen Tempera-
turbereich verfolgt (Tab. 1). Danach verlduft zunichst die Cycloaddition bei 100°C in
Nitrobenzol trotz der grofieren Polaritiat nur 1.5 mal schneller als in o-Dichlorbenzol.
Tab. 2 zeigt jedoch, daB Enthalpie- und Entropieeinfliisse — wenn auch nur wenig aufler-
halb der Fehlergrenze — in den beiden Losungsmitteln gegenlaufig sind. Wenn der aus
den Messungen in o-Dichlorbenzol erhaltene AS3;;-Wert von —158.7 J/mol - grad fiir
die Reaktion in Nitrobenzol bei 100°C zugrunde gelegt wird, ergibt sich eine fiktive Ge-
schwindigkeitskonstante k' = 1.02-107*1/mol-s, die zeigt, da die Umsetzung bei
gleichbleibender Aktivierungsentropie in Nitrobenzol fast fiinfmal schneller ablaufen
wiirde als im weniger polaren o-Dichlorbenzol. DaB der LoésungsmitteleinfluB damit
zwar stirker, aber immer noch nicht ausgeprégt ist, 148t sich mit Hilfe der Losungsmittel-
empfindlichkeit Rg!* demonstrieren, die von 0.05 bei direktem Vergleich der Geschwin-
digkeitskonstanten auf einen Wert von 0.18 bei gleichbleibender Aktivierungsentropie
ansteigt, damit aber nur wenig hoher ist als fiir die als synchron erkannte Cycloaddition
des Diphenylketens an Enolether, wihrend fiir die typisch dipolare Cycloaddition von
Tetracyanethylen an p-Methoxystyrol Rg zu 0.33 bestimmt wurde .

Tab. 2. Aus den Geschwindigkeitskonstanten der Tab. 1 berechnete Aktivierungsparameter der
Cycloaddition von 1 mit 2b

Losungs- PR E, AH7Zsq AS3os
mittel T [k¥/mol] [kJ/mot] [J/mol - grad]

0-Cl,C,H, 38.1 69.9 + 28 675 + 28 —156.3 + 100

PhNO, 42.0 64.4 + 2.6 62.0 + 26 —167.3 + 9.2

Der Substituenteneinfluf, der sich in der Reaktionskonstanten p der Hammet(-Be-
ziehung widerspiegelt ' *, sollte bei ciner Cycloaddition mit einer polaren Zwischenstufe
ausgeprigt sein ® ). Fiir die kinetisch verfolgte Umsetzung von 1 mit den p-substituierten
Benzylidenaminen 2a—~f (Tab. 1) ergibt sich eine lineare Abhingigkeit der Geschwindig-
keitskonstanten von den o,-Werten'?. Wenn der ausgehend von der p-Nitro-Verbindung
21 ermittelte Wert wegen der eintretenden Nebenreaktionen (s. 0.) ausgeklammer( wird,
errechnet sich die Reaktionskonstante zu —1.43 bei einem Korrelationskoeffizienten
von 0.998. Erwartungsgemil zeigt das Vorzeichen des p-Wertes, daf3 die Cycloaddition
mit zunehmender Elektronendichte der CN-Doppelbindung des Azomethins 2 beschleu-
nigt wird. Zur Frage nach der Beteiligung eines Dipols 11 an der Reaktion von 1 mit 2
ist bemerkenswert, dall nahezu der gleiche p-Wert fiir die [2 + 2]-Cycloaddition des
Dimethylketens mit Styrolen gemessen und als Indiz fiir einen einstufigen Verlauf inter-
pretiert wurde, da der Wert fiir einen polaren Ubergangszustand zu niedrig erscheint !®
Allerdings liegt dic Reaktionskonstante der synchron verlaufenden Cycloaddition von
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Diphenylketen mit p-substituierten Styrolen mit —0.78 noch etwas niedriger als fiir den
hier untersuchten Fall!’®, Ein mit —7.1 sehr viel hoherer p-Wert wird dagegen fiir die
offenbar zweistufige Cycloaddition des Tetracyanethylens an Styrole berichtet !'®.

Das Studium kinetischer Isotopeneffekte ist fiir die Unterscheidung ein- und zwei-
stufiger Cycloadditionen von besouderer Bedeutung, da diese Methode einen positiven
Beleg fiir einen Synchronproze$ liefern kann, wihrend sonst das experimentell weniger
zuverlissige Fehlen oder die geringe Gro8e eines Effekts Argumente gegen eine Zwischen-
stufe liefern ®’. Zur Untersuchung eines Isotopeneffekts in der Cycloaddition von 1 und 2
ist wichtig, daB die Umsetzung dem Geschwindigkeitsgesetz zweiter Ordnung folgt* 'V,
wenn die Reaktion zweistufig ablaufen sollte, ist also die Bildung des Dipols 11 geschwin-
digkeitsbestimmend. Wie im eingesetzten Azomethin 2 ist der Kohlenstoff der urspriing-
lichen CN-Doppelbindung in 11 sp?-hybridisiert, wiihrend sich bei der Synchronreaktion
von 1 und 2 an den vier potentiellen Ringatomen des B-Thiolactams 3 gleichzeitig Hy-
bridisierungsinderungen vollzichen. Ein geeigneter Indikator fiir den Ubergang eines
sp- in ein sp-Kohlenstoffatom liegt in der Reaktionsverlangsamung beim Ubergang
von *H- zu 'H-Substitution® '®. Entsprechend sollte fiir eine Cycloaddition iiber 11
fir 1-deuteriertes und 1-undeuteriertes 2 die gleiche Reaktionsgeschwindigkeit gemessen
werden, wihrend fir einen SynchronprozeB nach Literaturangaben!™!'® ein kp/ky-
Verhiltnis von 1.1 bis 1.2 zu erwarten ist.

Die genaueste Methode zur Bestimmung geringer Isotopeneffekte ist die intermolekulare
Konkurrenzreaktion '™, Daher wurde ein Uberschul3 einer nahezu dquimolaren Mi-
schung von 1-deuteriertem und 1-undeuteriertem 2b, deren Deuterium-Gehalt genau
bestimmt war, in o-Dichlorbenzol mit dem Thioketen 1 umgesetzt und der Markierungs-
grad an C-4 massen- und — weniger genau — 'H-NMR-spektroskopisch bestimmt.
Das Ergebnis zeigt einen zwar geringen, aber doch merklich auerhalb der Fehlergrenze
von Eins verschiedenen Isotopeneffekt auf die Cycloadditionsgeschwindigkeit (Tab. 3).

Tab. 3. Sekundirer Wasserstoffisotopeueffekt auf die Cycloaddition von 1 und 2b bzw. [1-D]-2b

Losungs- Mol- Temp ko/ky
mittel verhiltnis C ) massen- !H-NMR- % 3bB

2b/1 < spektrometrisch spektroskopisch
0-Cl,C¢H, 3.76 98.5 1.065 1.07 579
4.62 98.5 1.059 1.05 57.9
4.90 98.5 1.063 1.07 579
Mittelwert 1.062 57.9
CD;0D 443 60 1.055 - 75.7
443 60 1.045 — @ 75.7
CH,OH 443 60 1.049 -2 75.7
Mittelwert 1.050 75.7

» Keine exakte Messung.

Im Anschluf} an die Messung des Isotopeneffekts in o-Dichlorbenzol schien auch die
Bestimmung in Methanol interessant, da der in diesem LOosungsmittel erhaltene gréBere
Anteil von 3B auf die Beteiligung des Dipols 11 deutete. Auch in Methanol wird jedoch
ein sekundirer Isotopeneffekt beobachtet (Tab. 3). Dabei ist zu erortern, ob das sterisch
giinstigere Cycloaddukt 3B iiber 11 entsteht, 3A aber in einer parallel ablaufenden Syn-
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chronreaktion. Ein solches Nebeneinander von Ein- und Zweistufenproze fanden Huisgen
und Otto fiir die Reaktion des Dimethylketens mit einem Enamin?®. Im Fall der Bildung
von 3B iiber 11 sollte der sekundire Isotopeneffekt proportional zur Zunahme des 3B-
Anteils gegen Eins streben. Fiir die beim Wechsel von o-Dichlorbenzol auf Methanol
beobachtete Zunahme an 3bB (Tab. 3) wire dann zu erwarten, dafl das kp/ky-Verhiltnis
von 1.062 auf 1.036 abnimmt. Da der Quotient in Methanol aber nur auf 1.050 zuriick-
geht, kann die Bildung von 3A und 3B nach verschiedenen Mechanismen ausgeschlossen
werden. Der in o-Dichlorbenzol und in Methanol unterschiedliche Isotopeneffekt zeigt
jedoch, daB3 der Ubergangszustand von der Polaritit des Losungsmittels nicht unbeein-
fluit bleibt.

Diskussion

Wiihrend Abfangversuche, Losungsmittelabhingigkeit und Substituenteneffekt keine
eindeutige Folgerung zulassen, scheint der beobachtete Isotopeneffekt unvereinbar mit
dem Verlauf der Cycloaddition von 1 und 2 iiber einen Dipol 11. Allerdings hatte in frither
untersuchten Synchronreaktionen '’ !? der Wechsel von 'H- auf D-Substitution einen
stirkeren EinfluB auf die Reaktionsgeschwindigkeit, und entgegen der vom Prinzip von
der FErhaltung der Orbitalsymmetrie® geforderten Bildung des Stereoisomeren 3A
wird — besonders im polaren Losungsmittel — auch ein hoher Prozentsatz von 3B
gefunden. Um allen experimentellen Befunden gerecht zu werden, miissen daher offenbar
neuere Modellvorstellungen iiber den Mechanismus von Cycloadditionen in die Be-
trachtung einbezogen werden.

Einen moglichen Ansatzpunkt bietet die Konfigurationswechselwirkungsanalyse nach
Epiotis*", bei der die Polaritit und der sterische Anspruch der Edukte zu wesentlichen
Parametern werden — also Einfliisse, die bei den Woodward-Hoffmann-Regeln® un-
berticksichtigt bleiben. Nach Epiotis ist bei polaren Cycloadditionen in Fillen sterischer
Hinderung der [,2, + ,2,]- gegeniiber dem [.2, + 2. ]-Ubergangszustand begiinstigt.
In die gleiche Richtung wirkt zunehmende Polaritit des Losungsmittels 22, In der Cyclo-
addition sterisch gehinderter Thioketene mit Azomethinen kdnnten daher [2, + :2,]-
und [2, + :2,]-Prozel nebeneinander ablaufen und 3A bzw. 3B mit cinem besonders
hohen Anteil an 3B im polaren Methano! ergeben.

Fine weitere Modifikation der urspriinglichen Woodward-Hoffmann-Regeln * ergibt
sich dadurch, daB Epiotis** — wie auch andere Autoren!%* 24 — das Junktim zwischen
dem Prinzip von der Erhaltung der Orbitalsymmetrie und dem einstufigen Reaktionsver-
lauf aufhebt und einen ,,pericyclischen Komplex™ als Zwischeunstufe formuliert. Ein dem-
entsprechendes Modell wurde schon vor einigen Jahren von Gompper und Wagner fiir die
Cycloaddition von Ketenen und Olefinen vorgeschlagen 2>, Wenn man diese Ergebnisse
auf die Reaktion von 1 mit 2 ibertrigt, gelangt man iiber die begiinstigte orthogonale
Auniherung > 2% zu einem ,,nichtklassischen® Dipol 14, der durch eine Wechselwirkung
zwischen C-2 und C-4 konformativ fixiert ist. Der Ringschlufl von 14 fiihrt dann zwangs-
ldufig zum thermodynamisch benachteiligten B-Thiolactam 3A. Andererseits erscheint
moglich, daB die Uberlappung der p-Orbitale an C-2 und C-4 aufgehoben wird, wobei 14
in einem schnellen, kinetisch irrelevanten Schritt in den ,klassischen” Dipol 11 tibergeht.
Da diese Entkopplung zu einer stirkeren Ladungstrennung fithrt, ist zu erwarten, da der
Ubergang von 14 in 11 durch ein polares Losungsmittel wiec Methanol gefordert wird.
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Ausgehend von 11 sollte dann das Cycloaddukt 3B resultieren. Insgesamt ergibt sich ein
Reaktionsschema unter Beteiligung von 11 und 14, das die stereochemischen Befunde
erklart. Auch die anderen experimentellen Ergebnisse stimmen mit dem vorgeschlagenen
Modell iiberein: Die Wechselwirkung zwischen C-2 und C-4 in 14 macht einen geringen
Isotopeneffekt verstdndlich, und, da die Reaktion von 1 und 2 zu 14 als pericyclischer
ProzeB anzusprechen ist, erscheinen auch der geringe Losungsmittel- und Substituenten-
effekt plausibel.

A\r H
tBu/,,“@ e iPr @ ‘ Q e 3A
tBu,’ll \SiPr Ar \\\\H
C//C + \C”: —_— O\O ~
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s’ 1 e /O \Me 11 — 3B
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Nach dem vorgeschlagenen Reaktionsmechanismus sollte sich ausgehend von sterisch
weniger gehinderten Thioketenen ein ,klassischer” Dipol 11 abfangen lassen; dies konnten
wir mittlerweile durch Isolierung von 2:1-Cycloaddukten belegen?®. Umgekehrt ist
wahrscheinlich, daB} eine 14-analoge Zwischenstufe auch in anderen Cycloadditionen
von Heterocumulenen durchlaufen wird, in denen bisher nur Hinweise auf einen klas-
sischen 1,4-Dipol erhalten wurden. Voraussetzung fiir den Nachweis eines nichtklassi-
schen Dipols ist allerdings, daB diese Species im geschwindigkeitsbestimmenden Schritt
gebildet wird. Diese Bedingung scheint fiir die Umsetzung des Ketens 10 mit Azome-
thinen 2 erfiillt zu sein, da sich hier in orientierenden Versuchen ebenfalls ein sekundérer
Isotopeneffekt nachweisen lieB'V. Offenbleiben muB dagegen die Frage nach der Be-
teiligung einer 14 entsprechenden Species an der Cycloaddition des Diphenylketens mit 2,
da hier der 1-H/D-Austausch keinen EinfluB auf die Reaktionsgeschwindigkeit hat 3.

Herrn Prof. W. A. Kdnig danken wir fiir die Durchfithrung der massenspektrometrischen Unter-
suchungen und den Chemischen Werken Hils fiir eine Chemikalienspende. J. E. schuldet dem
Fonds der Chemischen Industrie Dank fir die Gewdhrung eines Graduiertenstipendiums.

Experimenteller Teil

Erginzend zu den frither gegebenen allgemeinen Hinweisen® wurden fiir die massenspektro-
metrische Bestimmung des Deuteriumgehalts das Varian-Gerdt MAT 311 A benutzt.

[1-D]-p-Methoxy-N-methylbenzylidenamin wurde iiber die Dithian-Methode?”’ unter Frei-
setzung des Aldehyds mit Glyoxylsiure 2® dargestellt.

B-Thiolactame 3 aus dem Thioketen 1 und Azomethinen 2: 0.31 g (2.0 mmol) 12% und 2.2 mmol
239 wurden ohne L&sungsmittel bis zum Verschwinden der violetten Farbe erhitzt (2a: 1d,
80°C; 2b: 3d, 80°C; 2¢: 1.5d, 140°C; 2d: 1d, 140°C; 2e: 3d, 140°C; 2f: 5d, 100°C). Die schicht-
chromatographische Auftrennung mit Essigester/Petrolether-Laufmittelgemischen fithrte zu
3a—f (Tab. 4, 5). 3d wurde schon frither von uns beschrieben®. Bekannt sind auch die Neben-
produkte 5 (Ausb. 4%, Schmp. 217°C; Lit.3" 218°C) und 6 (Ausb. 6%, Schmp. 178 —180°C;
Lit.*? 178.5—180.5°C).
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Tab. 5. Charakteristische IR-(cm ™ !; in KBr, wenn nicht anders angegeben), 'H-NMR-* (in CDCl,,
wenn nicht anders angegeben; 8-Werte; nicht ndher bezeichnete Signale sind Singuletts) und
MS-Daten (m/e, 70 ¢V) der neu dargesteilten Verbindungen

3a: IR: 1520 (Thioamid-B-Bande). — 'H-NMR: 0.96 (tert-Butyl, A), 1.17 (tert-Buty), B), 0.63
und 1.22 (d, J = 7 Hz, Isopropyl-CHj;, B), 2.23 (m, Isopropyl-CH), 2.90 (N(CH,),), 2.93
(NCH;, B), 3.00 (NCH3, A), 4.78 (Ring-CH), 6.73 (mc, C¢H,).

3b:  IR: 1520 (Thicamid-B). — 'H-NMR: 0.97 (tert-Butyl, A), 1.18 (tert-Butyl, B), 2.23 (m,
Isopropyi-CH), 2.97 (NCH3, B), 3.03 (NCH;, A), 3.73 (OCH;), 4.80 (Ring-CH), 6.90 (mc,
CgH,). — MS: 305 (43%, M ™).

3¢:  IR: 1520 (Thioamid-B). — 'H-NMR: 0.93 (tert-Butyl, A), 1.20 (tert-Butyl, B), 2.23 (m,
Isopropyl-CH), 2.33 (Ar-CH,;), 2.97 (NCH;, B), 3.00 (NCH;, A), 485 (Ring-CH), 7.02
{mc, C4Hy).

3e: IR: 1520 (Thioamid-B). — 'H-NMR: 1.00 (tert-Butyl, A), 1.23 (tert-Butyl, B), 2.33 (m,
Isopropyl-CH), 3.03 (NCH3, B), 3.10 (NCH,;, A), 493 (Ring-CH), 7.53 (mc, CcH,).

3f: IR: 1520 (Thioamid-B). — 'H-NMR: 1.00 (tert-Butyl, A), 1.23 (tert-Butyl, B), 2.30 (m,
Isopropyl-CH), 3.07 (NCHj,, B), 3.10 (NCH,, A), 5.07 (Ring-CH), 7.80 (mc, C4H,,).

7: IR: 1615 (C=N). — 'H-NMR: 095 (reri-Butyl, A), 1.27 (tert-Butyl, B), 2.30 (m, Isopropyl-
CH), 3.13 (SCH), 3.63 (NCH,, B), 3.73 (NCH,;, A), 5.53 (Ring-CH), 7.33 (mc, C¢H).

8: IR (Film): 965 (SO). — 'H-NMR: 0.86 (tert-Butyl, A), 1.23 (tert-Butyl, B), ca. 2.2 (m, Iso-
propyl-CH), 3.45 (NCH,, B}, 3.53 (NCH,, A), 4.98 (Ring-CH), 7.9 (mc, C,H,).

9a: IR:1735(C=0). — 'H-NMR (CCl,): 0.77 (tert-Butyl, A), 1.07 (tert-Butyl, B), 2.03 (m, Iso-
propyl-CH), 2.60 (NCH3, B), 2.67 (NCH,, A), 2.83 (N(CH3),, B), 2.95 (N(CH;),, A), 4.27
(Ring-CH), 6.63 (mc, C¢H,).

9b. IR:1735(C=0). — 'H-NMR (CCl,): 0.83 (tert-Butyl, A), 1.11 (zert-Butyl, B), 2.01 (m, Iso-
propyi-CH), 2.62 (NCH,, B), 2.70 (NCH3, A), 3.67 (OCH3), 4.30 (Ring-CH), 6.8 (mc, C,H,).

9c: 1R:1735(C=0). — *H-NMR: 0.92 (tert-Butyl, A), 1.07 (tert-Butyl, B), ca. 2.2 (m, Isopropyl-
CH), 2.83 (NCH3, B), 2.90 (NCH3;, A), 4.63 (Ring-CH), 7.9 (mc, C¢H,).

10: IR (Film): 2090 (C=C=0). — 'H-NMR (CDCl,): 1.10 (tert-Butyl), 1.10 (d, J = 6 Hz;
Isopropyl-CH3), 2.07 (m, Isopropyl-CH).

® Die Signale der diastereotopen Isopropyl-CH;-Gruppen konnten den Diastercomeren A/B
in den meisten Fillen nicht eindeutig zugeordnet werden.

Die Umsetzung von 0.31 g (2.0 mmol) 1 mit 0.35 g (2.2 mmol) 2a in 3 ml absol. Methanol wurde
nach 20h bei 50°C abgebrochen. Beim Abkiihlen auf Raumtemp. kristallisierten 0.052g 'H-
NMR-spektroskopisch reines 3aB aus. Chromatographisch wurden weitere 0.043 g durch 3aA
verunreinigtes 3a B isoliert (Gesamtausb. 30%).

Methylierung von 3d zu 7: Zu 0.41 g (1.5 mmol) 3d in wenig absol. Chloroform wurden 0.116 g
(1.8 mmol) Fluorsulfonsdure-methylester gegeben. Nach 12h wurde die Ldsung eingeengt, in
Acetonitril aufgenommen und mit Ether bis zur Triibung versetzt. Das abgeschiedene 7 wurde aus
Chloroform/Ether umkristallisiert (Tabb. 4, 5).

Oxidation von 3f zu 8 und Bildung von 9¢: Die mit Natriumacetat gepufferte Losung von 160 mg
(0.50 mmol) 3f in Essigsdure wurde mit ca. 0.15 ml (ca. 1.0 mmol) 30proz. Wasserstoffperoxid-
Losung versetzt. Nach 4 h bei 50°C waren nach DC-Befund zwei neue Substanzen entstanden;
eine davon gab mit Eisen(IH)-chlorid-Losung eine rote Fiarbung. Die Losung wurde vorsichtig
mit Natriumhydrogencarbonat neutralisiert und mit Chloroform extrahiert. Priparative Schicht-
chromatographie ergab 0.0185¢g (11%) 3-tert-Butyl-3-isopropyl-1-methyl-4-(4-nitrophenyl)azeti-
din-2-thion-S-oxid (8) als gelbliches Ol, das sich als labil erwies und zu 3f, 9¢ und Schwefel zerficl
(spektroskopische Daten Tab. 5), und 0.094 g 9¢ (62%) (Tabb. 4, 5).

Darstellung des Ketens 10: Unter Rithren wurden 5.0 g (28 mmol) 2-Isopropyl-3,3-dimethyl-
butyrylchlorid ** in 40 m! absol. Benzol mit 4.0 g (40 mmol) Triethylamin versetzt. Nach 4 h bei
Raumtemp. wurde 16 h unter Riickflu gekocht. Nach dem Abkiihlen wurde das ausgefallene
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Triethylammonium-chiorid abfiltriert und das Filtrat mit eiskalter verd. Salzsdure, gesittigter
Natriumhydrogencarbonat-Losung und Wasser gewaschen. Das Losungsmittel wurde an der
Drehbandkolonne bei ca. 180 Torr abdestilliert und dann 10 destillativ isoliert (Tabb. 4, 5). Das
Produkt enthielt noch 6% Benzol, die nicht abgetrennt werden konnten.

B-Lactame 9a,b: Umsetzung und Aufarbeitung erfolgte wie oben fiir 3 beschrieben. Reaktions-
bedingungen, ausgehend von 2a und 2b: 3d, 100°C.

Kinetische Messungen: Die Versuche wurden, wie friiher beschrieben ®, mit 1 M Losungen durch-
gefiihrt. Die Bestimmung des Isotopeneffekts basiert auf der Bezichung

ko [H]2 [D]3
kn  [D]2 [H]3

wobei [H]-2 bzw. [H]-3 die Anteile an nicht-deuteriertem Azomethin bzw. Cycloaddukt und
[D]-2 bzw. [D]-3 den Gehalt an den entsprechenden deuterierten Species bezeichnen. Die Be-
zichung gilt als erfiillt, wenn bei ciner VergroBerung des Azomethin-Uberschusses in der inter-
molekularen Konkurrenzreaktion mit 1 das kp/ky-Verhiltnis unverindert bleibt!”®. Nach
Tab. 3 ist diese Bedingung erfiillt.

Der Deuterierungsgrad von 2b konate nicht direkt massenspektrometrisch bestimmt werden,
da durch Protonierung ein schwankender Anteil eines (M + 1)-Peaks beobachtet wird. Daher
wurde der massenspektrometrisch zu 98.10% gemessene Deuterierungsgrad des entsprechenden
Aldehyds zugrundegelegt. Ein sekundirer Isotopeneffekt auf die Bildung von 2b aus dem Aldehyd
tritt nach 'H-NMR-Messungen nicht auf und sollte bei der vollstindigen Umsetzung mit iiber-
schiissigem Methylamin®® auch irrelevant sein. Die Massenspektren wurden zur Erhdhung der
Genauigkeit mit einem Schreiber registriert und statistisch ausgewertet.

Zur Reaktion mit 1 wurden [1-D]-2b und [1-H]-2b nach genauer Wigung gemischt und das
berechnete Verhidltnis [HJ-2/[D]-2 durch das 'H-NMR-Spektrum (270 MHz) iiberpriift. Mit
einer 1 M Losung von 1 wurde dann unter den angegebenen Bedingungen (Tab. 3) bis zum Ver-
schwinden der Thioketen-Farbe erhitzt und, wie oben beschrieben, chromatographisch aufge-
arbeitet. Die so erhaltenen B-Thiolactame 3 wurden zur Bestimmung von [D]-3/[ H]-3 massen-
und *H-NMR-spektroskopisch auf ihren Deuterierungsgrad untersucht.

Ein meBbarer (M — 1)-Peak wurde in keinem Massenspektrum beobachtet.
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