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250. Der Mechanismus der Umlagerung
substituierter Aminoacrylderivate!)?)

von Andreas Niederhausers3), Gerhard Bart4) und Markus Neuenschwander?5)
Institut fiir Organische Chemie der Universitit Bern, 3000 Bern 9, Erlachstrasse 9a

(19. VII. 73)

Summary. Thioacetic acid and dithioacetic acid react with alkynederivatives of the type
(CH,4),N—C=C—CO—R (1) in the same way as other carboxylic acids: The addition to dimethyl-
aminopropinal (1a) at low temperatures yields, after rearrangement of the very instable primary
adducts, Z-3-acetoxy-N, N-dimethyl-thioacrylamide (Z-16) and Z-3-thioacetoxy-N, N-dimethyl-
thioacrylamide (Z-17) respectively. The structure of the two compounds can be proved by spectro-
scopic evidence of 16 and 18, the latter being formed by elimination of thioketene from 17. Ac-
cording to the distribution of S-atoms in 16 and 17, two reaction pathways including 4-membered
rings can be ruled out. Thus the rearrangement of 3-acyloxy-N, N-dimethyl-acrylamides most
probably proceeds by a mechanism including a dipolar six-membered intermediate.

This mechanism cannot be valid for the rearrangement of the adducts 2 of hydrohalogen
acids, alcohols and amines to the alkyne-derivatives 1. The acid-catalysed reaction of 3-chloro-3-
dimethylamino-propenal (2, X =Cl), labelled at position 1 with 13C, yields 3-chloro-N, N-di-
methyl-acrylamide (3, X=Cl), containing the label exclusively at position 3. This result supports
a mechanism including an immonium-oxetene 21 (X=Cl) as intermediate. — The experiments
are in accord with kinetic investigations.

1. Einleitung. — Alkinderivate mit Push-pull-Gruppen des Typs 1 sind aus den
entsprechenden Olefinen durch Bromierung und Eliminierung von HBr mit guten
Ausbeuten zuginglich [3—4]. Ihre Reaktionsbereitschaft gegeniiber Elektrophilen,
Nucleophilen und Cycloadditionspartnern ist gleichermassen ausgeprigt [4]. Die Ad-
dition von Aminen und aliphatischen Alkoholen besteht vorwiegend in einem nucleo-
philen Angriff an C(3) des Alkins 1 und gehorcht einem Geschwindigkeitsgesetz zwei-
ter Ordnung [5); die anfallenden Michael-Addukte konnen mit guter bis sehr guter
Ausbeute isoliert werden [3] [6]; eine Nebenreaktion macht sich bei schwach nucleo-
philen Aminen kleiner Raumbeanspruchung bemerkbar [6]. Der erste Schritt der
Addition von Halogenwasserstoffsiuren, Carbonsiuren und Phenolen besteht in
einem elektrophilen Angriff der Sdure am Alkin 1. Der sterische Verlauf der Addition
ist vom Rest R an der Carbonylgruppe abhingig: Fiir R=H werden stereospezifisch,
fiir R=CHj mit hoher Stereoselektivitit die frans-Addukte Z-2 gebildet, wihrend fiir
R=0CHj cis~- und trans-Addukt in dhnlichem Ausmass entstehen. Kinetische und
stereochemische Untersuchungen stehen mit einem einleuchtenden Additionsmecha-
nismus im Einklang [7]. Studien iiber die Umsetzung der Alkine 1 mit Elektrophilen
filhrten Hafner [8] zum Schluss, dass ein Athinylogie-Prinzip nur fiir die Grundzu-
standseigenschaften und die Priméirreaktionen, nicht aber fiir die zu Produkten fiih-
renden Reaktionen dthinyloger Verbindungen gilt.

) 9. Mitt. tber substituierte Aminoacrylderivate. 8. Mitt. siehe [1].

) Uber einen Teil dieser Arbeit wurde in den Kurzmitteilungen [1] und [2] berichtet.
) Neue Adresse: AC-Laboratorium Wimmis, Technische Abteilung 8.

) Ein Teil der Arbeit war Gegenstand der Lizentiatsarbeit G. Bart, Bern (1972).

) Anfragen sind an den letztgenannten Autor zu richten.
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Orientierende Versuche zeigten, dass sich besonders die Addukte von Siuren
durch eine hohe Reaktivitit auszeichnen und sich spontan (X=R'-COO; R=H, CH,)
oder in Gegenwart von Saurespuren (X=Cl, Br; R=H, CH,) unter formalem Platz-
abtausch der Dimethylaminogruppe mit dem Rest R zu substituierten Acrylsiure-
amiden 3 (R=H) bzw. Crotonsiureamiden (R=CHj,) umlagern [4] [9-10]. Die Anwen-
dungsbreite dieser Reaktion wurde vor kurzem diskutiert [11]: Zahlreiche alipha-
tische, aber auch aromatische Carbonsduren lassen sich durch Umsetzung mit den
Alkinen 1a und 1b mit ausgezeichneten Ausbeuten in 3-Acyloxy-acrylsdureamide
bzw. -crotonsidureamide (3, X=R'-COO) tiberfiihren. Andererseits erhdlt man bei
siurekatalytischer Behandlung von 3-Alkoxy-3-dimethylamino-acrolein mit rund
559, Ausbeute 3-Dimethylamino-acrylsidureester (4, X=OR’) [4] [9], bei analoger
Reaktion von 3-Alkylamino-3-dimethylamino-acroleinen (2, X=NHR') mit missiger
Ausbeute 3-Alkylamino-N,N-dimethyl-acrylamide (3, X=NHR') [11].
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Auch der sterische Verlauf der Umlagerung ist von Interesse: Aus den Addukten 2
von Carbonsduren (X=R’-COO) werden in Abwesenheit von Siurespuren unter kine-
tischer Kontrolle stereospezifisch (NMR.) die Z-konfigurierten 3-Acyloxy-acrylamide

8)  Vereinfachtes Formelschema: Carbonsiuren, Halogenwasserstoffsiuren und Phenol bilden
mit 1a stereospezifisch, mit 1b mit hoher Stereoselektivitit die frans-Addukte Z-2, wihrend
beim Umsatz mit 1c ¢is- und trans-Addukte in Ahnlichem Ausmass gebildet werden. Dagegen
liegen dic Addukte 2 von sek. Aminen und aliphatischen Alkoholen bei Raumtemperatur
meist als Z[E-Gleichgewichtsgemische vor, wihrend bei den Addukten primérer Amine
Z-2 im Gleichgewicht dominiert,
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(Z-3, R=H) bzw. 3-Acyloxy-crotonsdureamide (Z-3, R=CH,) gebildet, wihrend bei
der Umlagerung der 3-Halogen-, 3-Alkoxy- und 3-Alkylamino-3-dimethylamino-
acrylderivate (2, X=Cl, Br, OR’, NHR’) unter Siurekatalyse die thermodynamisch
stabilen Amide 3 und Ester 4 (R=H) bzw. Z/E-Gleichgewichte (R=CH,) anfallen [11].

2. Spekulative Reaktionsmechanismen. — Fiir die Umlagerung konnen drei
Mechanismen diskutiert werden, wobei fiir die einzelnen Varianten zum Teil mehrere
Abspiele in Betracht kommen (vgl. spiter). — Die intermediir auftretenden Addukte 2
besitzen als nucleophile Zentren das Stickstoffatom, das Sauerstoffatom der Car-
bonylgruppe sowie C(2). Als elektrophile Zentren kommen in Frage: C(3), das Car-
bonyl-C-Atom des Acrylsystems, sowie zusitzlich, im Falle der Addukte 2 von Car-
bonsduren (X=R'-COO), das Carbonyl-C-Atom des Enolesters.

2.1. Ammonium-Mechanismus?): Durch nucleophilen Angriff des Stickstoff-
atoms auf die Carbonylfunktion kénnte ein cyclisches Ammonium-enolat 5 entstehen,
nach Tautomerisierung (R=H) und Ring6finung das Sdureamid, wobei nach neueren
Kenntnissen iiber die Ring6ffnung dhnlicher Systeme [13] das E-konfigurierte Acryl-
sdureamid 3 gebildet wiirde.
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Dieser Reaktionsweg ist schon deshalb wenig wahrscheinlich, weil die Nucleo-
philie des Stickstoifes in Enamincarbonylsystemen im Vergleich zu tert. Alkylaminen
infolge der Beteiligung am Konjugationssystem stark herabgesetzt ist. Wihrend zur
Rationalisierung der Reaktion der Addukte 2 von HCl und HBr an 1b (R=CHj,) be-
reits eine 1,3-Methylwanderung herangezogen werden muss, kann die Bildung von
3-Dimethylamino-acrylsdureestern 4 (X=OR’) vollends nicht erklirt werden.

2.2. «Oxeten-Mechanismus»8): Wesentlich attraktiver ist der folgende erstmals
von Hafner vorgeschlagene Reaktionsweg [15] [4]. Hier wird eine Oxeten-Zwischen-
stufe 6 bzw. ein viergliedriger Ubergangszustand 7 sowie eine anionische Wanderung
des Substituenten X angenommen®).

Von Bedeutung ist die Tatsache, dass die Nucleophilie des Carbonyl-Sauerstoffes
unter dem Einfluss des Enamin-Systems wesentlich erhéht wird, wihrend der Aus-
tritt der Abgangsgruppe X durch den +M-Effekt der Dimethylaminogruppe erleich-
tert wird.

7)  Der urspriingliche Vorschlag [12] soll in leicht modifizierter Form diskutiert werden.

8) Fiir die Umlagerung von 3,3-Dichlor-acroleinen zu 3-Chlor-acrylsiurechloriden wurde kiirz-
lich von Roedig [14] ein analoger Mechanismus angenommen.

®) Die Konfiguration der Olefine 2 und 3 wurde den heutigen Kenntnissen entsprechend kor-
rigiert,
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Schema 3
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Mittels dieser Hypothese kann auch die Umlagerung von substituierten 4-Di-
methylamino-butenonen 2 (R=CHy) erklirt werden. Eine verfeinerte Betrachtung
(vgl. spiter) lehrt, dass unter Beriicksichtigung einer Tautomerisierung auch die Bil-
dung von 3-Dimethylamino-acrylsiureestern (4, X=OR’) aus 3-Alkoxy-3-dimethyl-
amino-acroleinen (2, X=0OR’) denkbar ist.

2.3. «Sechsring-Mechanismusy»: 1961 untersuchten Woodward & Olofson [16]
eine von Claisen & Mumm [17] entdeckte und spéter intensiv bearbeitete Umlagerung
von Isoxazoliumsalzen in Gegenwart von Natriumacetat. Nach Korrektur des fal-
schen Strukturvorschlags des Reaktionsprodukts [16] postulierten sie einen Mecha-
nismus [18]19), dessen erste Schritte 8 —9 — 10 — 11 durch kinetische Resultate, Mar-
kierung, sowie durch spektroskopischen Nachweis des Acyl-keten-imins 10 gestiitzt
wurden?).
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19)  Auf diese Arbeiten wurden wir durch eine Literaturrecherche von dipl. Ing. H.-]. Gais auf-
merksam [15].

1) Ausgehend von sterisch gehinderten Isoxazoliumsalzen konnten Acyl-ketenimine isoliert
werden [19].
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Die nicht nachgewiesene Verbindung 12 ist den durch Addition von Essigsiure
an die Acetylene 1 gewonnenen 3-Acetoxy-3-dimethylamino-acrylderivaten 2 ana-
log1?%); fiir die Reaktionsfolge 12 — 13 — 14 wurden ausser der Isolierung des stereo-
spezifisch gebildeten Z-Acetoxy-acrylamids 14 keine Beweise erbracht.

Demnach kommt fiir die Addukte von Carbonsduren an die Alkine 1 zusitzlich
zu den beiden Vierring-Varianten der elegante Weg 12 —13 — 14 in Betracht.

3. Mégliche Markierungsexperimente. Zwischen dem «Sechsringmechanis-
mus» und den beiden Vierringvarianten kann prinzipiell durch Markierung der O-
Atome der Acetoxygruppe (Schema 5, Markierung @) unterschieden werden [15], da
je nach Mechanismus eine unterschiedliche Verteilung der markierten Atome im End-
produkt aunftritt.

Schema 5
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12) Nach Untersuchungen von Steglick et al. [20] werden auch bei der Umsetzung von Inaminen
mit Carbonsiureanhydriden mit hohen Ausbeuten 3-Acyloxy-acrylsdureamide gebildet,
wobei substituierte 3-Acyloxy-3-dialkylamino-acrylderivate des Typs 12 als Zwischenstufe
postuliert werden.
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Andererseits erhidlt man bei Markierung von C(1) im Edukt (Schema 5, Markie-
rung C*) eine Differenzierung der beiden Vierringvarianten. Als Edukt ist ¥C(1)-
markiertes Dimethylamino-propinal (1a) besonders interessant, da eine Unterschei-
dung der Produkte direkt aus der Grésse der *3C, H-Kopplungskonstanten getroffen
werden kann.

4. Mechanismus der Umlagerung von 3-Acyloxy-3-dimethylamino-acryl-
derivaten. Im Hinblick auf den Umlagerungsmechanismus sind folgende experi-
mentelle Ergebnisse von Wichtigkeit:
~ Carbonsduren setzen sich mit den Alkinderivaten 1a und 1b bereits bei tiefen

Temperaturen um, wobei die erwarteten Michael-Addukte 2a und 2b (X=R'-COO0)
selbst bei Alkiniiberschuss nicht isoliert werden konnten !3).

— In Analogie zum sterischen Verlauf der Addition anderer Sduren an die Alkine 1
7] kann angenommen werden, dass bei der Reaktion stéreospezifisch (1a) bzw.
mit hoher Stereoselektivitit (1b) Z-3-Acyloxy-3-dimethylamino-acrylderivate 2a
bzw. 2b gebildet werden.

— Die Verbindungen 2a und 2b (X=R’-COO) lagern sich selbst bei —50° sehr rasch
zu 3-Acyloxy-N, N-dimethyl-acrylamiden 3a (R=H) bzw. Crotonsiureamiden 3b
{R=CHj;) um, wobei unter kinetischer Kontrolle stereospezifisch die Z-konfigu-
rierten Verbindungen anfallen.

Die auifallende Stereospezifitdt der Umlagerung von Z-3-Acyloxy-3-dimethyl-
amino-acrylderivaten — die zudem mit grosser Wahrscheinlichkeit in der fiir die
Sechsring-Variante giinstigen Konfiguration anfallen — gibt bereits einen Hinweis
darauf, dass im Falle von X=R’-COO der Woodward-Mechanismus [18] giiltig sein
konnte.

Schema 6
N H Cl H
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4.1. Konkurrenzexperimente. Bei Zugabe von Essigsiure zu einem Uberschuss
an Dimethylaminopropinal (1a) in mit CaCl, gesittigtes Dimethylsulfoxid enthilt
das Reaktionsprodukt Z-3a (X=0Ac) und Z-2a (X=Cl), jedoch innerhalb der NMR.-

13) Bei der Reaktion von Dithioessigsidure mit la kann 3-Dithioacetoxy-3-dimethylamino-
acrolcin 2a neben bereits umgelagertem Z-3-Thioacctoxy-thioacrylsiure-dimethylamid
NMR.-spektroskopisch nachgewiesen werden.
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Nachweisgrenze kein 3-Chlor-N, N-dimethyl-acrylamid. Die Bildung von 3-Chlor-3-
dimethylamino-acrolein 2a (X=Cl) kann durch Ionenaustausch des in rascher Reak-
tion gebildeten protonierten Acetylens 15 erklirt werden; die Verbindung lagert sich
in Abwesenheit von Siureiiberschuss nicht um (vgl. Abschnitt 5). Das Resultat dieses
Experiments macht wahrscheinlich, dass bei der Umlagerung von 3-Acetoxy-3-di-
methylamino-propenal die Acetoxygruppe nicht aus der Molekel austritt, und spricht
somit gegen die Giiltigkeit des Oxeten-Mechanismus.

4.2. Umlagerung des Addukts von Monothioessigsiure an la. Von der von
Hafner [15] vorgeschlagenen Markierung durch 180 wurde abgesehen, weil beim not-
wendigen Abbau des markierten Z-3a (X=0OAc) sehr leicht 180 gegen 10 ausgetauscht
werden konnte. Stattdessen setzten wir Dimethylamino-propinal (1a) mit Monothio-
essigsdure bzw. Dithioessigsdure um.

Schema 7
? ? ? 3
\ . g CHyC-5,C-H CHyC-O_ LN/
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Eine Markierung der Carboxylgruppe durch Schwefel ist nur dann statthait,
wenn das Verhalten von Thioessigsiduren mit den Acetylenen 1 demjenigen von Car-
bonsiduren analog ist. Dies wird durch Vorversuche bestitigt. ~ Beim Einsatz von
Monothioessigsdure kénnen sowohl Schwefel wie Sauerstoff um das elektrophile
Zentrum von 1a konkurrieren, wobei allerdings zu erwarten ist, dass unter den ge-
wihiten Bedingungen der nucleophilere Schwefel dominiert.

Tabelle 1 zeigt, dass sich der Sechsringmechanismus von den beiden Vierring-
varianten dann unterscheiden ldsst, wenn der Schwefel von Thioessigsdure nucleophil
an C(3) des Alkins 1a angreift: In diesem Fall miisste Z-3-Acetoxy-N, N-dimethyl-
thioacrylamid entstehen, andernfalls wire mit einer Markierung der Acetatgruppe
zu rechnen.

Wasserfreie Monothioessigsiure reagiert mit Dimethylamino-propinal (1a) be-
reits bei tiefen Temperaturen, wobei das Michael-Addukt 2a (X=SAc) spektrosko-
pisch nicht nachgewiesen werden kann: Man erhilt im Temperaturbereich von — 70
bis —20° ausser geringen Verunreinigungen stereospezifisch (NMR.) eine Verbin-
dung!4), deren Spektren in Figur 1 wiedergegeben sind.

Zunichst bestitigen Elementaranalyse und Massenspektrum die Summenformel
C;H;;NO,S. Das NMR.-Spektrum belegt die Existenz des Strukturelements

Ueac M erkennbar an der cis-olefinischen Kopplung von 7 Hz der beiden Signale
bei 7,03 und 5,78 ppm??), wobel sich die Absorptionslage von Z-3-Acetoxy-N,N-
dimethyl-acrylamid (Vinylprotonen bei 7,32 und 5,52 ppm) nicht wesentlich unter-

14} Wird die Reaktion mit nicht getrockneter Monothioessigsiure bei 0° ausgefithrt, so erhilt
man ausser Z-16 und E-16 zusdtzlich Z/E-3-Acetoxy-acrylsdure-dimethylamid.

16) Die Feinaufspaltung des Dubletts wird vermutlich durch eine Fernkopplung mit einer der
Methylgruppen am Stickstoff hervorgerufen.

153
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Tabelle 1. Umilagerung des Addukis von Monothioessigsiure an Dimethylamino-propinal (1a):
Reaktionsprodukte in Abhingigheit von Mechanismus und Nucleophil

Mechanismus | Angreifendes | Addukt Zwischenzustand Produkt
Nucleophit
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scheidet. Dieselbe Aussage gilt fiir das Methylsignal bei 2,18 ppm, wihrend die bei-
den Singulette der Dimethylaminogruppe mit Zentrum bei 3,4 ppm im Vergleich
zur schwefelfreien Verbindung um rund 0,4 ppm nach tiefem Feld verschoben sind.
Daraus ergibt sich ein Hinweis auf ein Thioamid.

Wihrend das UV.-Spektrum mangels geeigneter Vergleichsspektren keine Riick-
schliisse auf die Struktur der Verbindung erlaubt, stiitzt das IR.-Spektrum den
NMR.-Befund: Sowoht die Carbonyl-Streckschwingung (1765 cm—!) wie die C-O-C-
Streckschwingungen (1197 und 1050 cm—%) des Vinylesters liegen im Vergleich zu
Z-3 (X=0Ac) praktisch unverindert; dagegen verschwindet im Spektrum der schwe-
felhaltigen Verbindung eine der zwei bei 3-Acetoxy-N, N-dimethyl-acrylamid (Z-3a,
X=0Ac) zwischen 1610 und 1670 cm~' absorbierenden intensiven Banden. Dafiir
erscheinen zwei neue Signale mittlerer Intensitit bei 1505 und 1265 cm-1.

Die Struktur der Verbindung wird endgiiltiy durch das Massenspektrum ge-
sichert: Die durch intensive Bruchstiicke belegte Hauptfragmentierung besteht in
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Fig. 1. Spekivoskopische Eigenschaften von Z-3-Acetoxy-N, N-dimethyl-thioacrylamid (Z-16)

der Folge 173 — 131 — 114 — 88 bzw. 70, wobei Molekelion und alle Fragmente dieser
Reihe Schwefel enthalten, welcher durch die M + 2-Spitze von etwa 4,5%, Intensitit
angezeigt wird. Folglich wird aus dem Molekelion der Masse 173 durch Abspaltung
von Keten das Bruchstiick 131 gebildet, welches seinerseits ein Hydroxyl-Radikal
verliert und ins Ion der Masse 114 {ibergeht. Daraus kdnnen unter Verlust von Ace-
tylen bzw. Dimethylaminradikal die Ionen 88 bzw. 70 gebildet werden. Diese Frag-
mentierung beweist, dass der Schwefel in der Sdureamidgruppe sitzt.
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Aufgrund der spektroskopischen Daten kann somit der Verbindung eindeutig die
Strukturformel Z-16 zugeordnet werden.

Schema 8
S S § S
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3 \N\/ coO H/ \H " 2 M\ :
19 18

4.3. Umlagerung des Addukts von Dithioessigsiure an la. Bei der Umlage-
rung des Addukts von Dithioessigsdure an Dimethylamino-propinal (1a) sind je
nach Mechanismus die durch Schwefel markierten Sdureamide 17 oder 20 denkbar,
die sich primér durch die Stellung der Schwefelatome unterscheiden?®).

Schema 9
«Sechsring- Mechanismus» «Vierring- Mechanismen»
CH. ﬁ- 'S' 4 2 4
37CQ LN H C-N
C=C ‘c=c{
H/ \H 7 \
CH4-C-S H
17 1 20

Wasserfrele Dithioessigsidure setzt sich mit Dimethylamino-propinal (1a) bei
tiefen Temperaturen um, wobei der Verlauf der Reaktion NMR.-spekiroskopisch
verfolgt werden kann (Fig. 2).

Nach kurzer Reaktion bei —80° (Fig. 2A) erkennt man im NMR.-Spektrum das
Dublett eines Aldehyd-Protons bei 9,7 ppm, das mit einem Vinylproton bei 5,6 ppm
mit 7 Hz koppelt. Lage und Aufspaltung der Signale sprechen fiir das Michael-
Addukt 2a (X=CH,CS,)""). Ausserdem sind nur noch die Signale zweier cis-stindiger
Vinylprotonen bei 7,7 und 6,1 ppm (J=7 Hz) erkennbar, die versuchsweise Z-17 zu-
geordnet werden kénnen. Bei Giiltigkeit dieser Annahme entsteht bei der Umlagerung
von 3-Dithioacetoxy-3-N, N-dimethylamino-acrolein (2a, X=CHj;CS;) bei —80°
stereospezifisch Z-17.

18) Die Konfiguration der nach beiden Vierring-Mcchanismen entstehenden Siureamide kann
aufgrund der Ringdffnung von Vierringsystemen &dhnlichen Typs [13] [21] vermutet, aber
nicht mit Sicherheit angegeben werden.

17) 1In allen bekannten Fillen gehen Siurcn mit Dimethylamino-propinal (1a) eine stereospezi-
fische #vans-Addition ein.
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Fig. 2. Umsetzung von Dithioessigsiure mit Dimethylamino-propinal (1a)
A) Kurze Reaktion bei —80°  C) Evwdymi auf — 20°
B) Erwdvmt auf —40° D) 7 Stunde bei + 20°

Erwirmt man die Losung im NMR.-Gerit auf —40° (Fig. 2B), so setzt die Iso-
merisierung Z-17 == E-17 ein, erkennbar an zwei neuen Dubletten bei 9,0 und 6,8 ppm,
die mit 11,5 Hz koppeln, wihrend die Signale des Michael-Addukts 2a (X=CH,-CS,)
abnehmen. Ausserdem treten aber neue Signale auf, deren Intensitit beim Stehen
bei —20° zunimmt (Fig. 2C).

Nach einer Stunde bei + 20° sind schliesslich nur noch die Signale der neuen Ver-
bindung erkennbar (Fig. 3D), der aufgrund des spektroskopischen Strukturbeweises
die Formel 18 zukommt (s. Schema 8).

Das NMR.-Spektrum enthélt ausser dem Bereich der Dimethylaminogruppen die
Dublette zweier cis-konfigurierter Vinylprotonen (J=7,0 Hz) bei 5,50 und 7,23 ppm,
wobei das zweite Signal infolge einer zusitzlichen Kopplung von 12,5 Hz in ein
Dublett von Dubletten auigespalten wird. Das diese Aufspaltung verursachende
Proton erscheint als Dublett (J=12,5 Hz) bei sehr tiefem Feld (14,40 ppm). Damit

~

wird als Strukturelement C=C<H wahrscheinlich. Ausserdem sind mit schwi-

H/
cherer Intensitit das Triplett eines Aldehyd-Protons bei 9,87 ppm (J=2,2 Hz) und
das Dublett einer Methylengruppe bei 3,88 ppm (J=2,2 Hz) erkennbar, die mit den

obigen drei Signalgruppen kein ganzzahliges Intensititsverhiltnis bilden. Als wei-
(@)

i
teres Strukturelement bietet sich demnach H-C-CHy- an. ~ Zusammenfassend er-
hilt man als wahrscheinliche Struktur das Keto-Enol-Gleichgewicht 18.

Diese Zuordnung wird durch das IR.-Spektrum bestitigt: Die Carbonylabsorp-
tion der Ketoform liegt bei 1725 cm~! und kann nur der Aldehyd-Gruppe zukommen,
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Fig. 3. Spektroskopische Eigenschaften von 18
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wihrend die Absorption einer (CHa)zN—(%—Streckschwingung, die bei ca. 1650 cm—?
liegen miisste, fehlt. Das Proton der Wasserstoffbriicke erzeugt eine sehr breite
Bande bei ca. 3000-2000 cm—!, wihrend der intensive Peak bei 1600 cm—! durch die
0-C=C-Streckschwingung erzeugt wird. — Der Strukturvorschlag 18 wird durch das
Massenspektrum endgiiltig gesichert: Die Fragmentierungen M — 17-26 wund
M — 28-15, die zu schwefelhaltigen Fragmenten fiihren, belegen, dass die Verbin-
dung ein Thioamid ist. — Dies wird zus#tzlich durch eine bei ca. 140° im Hochvakuum
eintretende thermische Abspaltung von CO bestitigt, wobei N,N-Dimethyl-thio-
acetamid 19 gebildet wird.

44. Diskussion. Monothioessigsiure und Dithioessigsiure reagieren mit Di-
methylaminopropinal (1a) in derselben Weise wie andere Carbonsiuren: Bei scho-
nenden Bedingungen werden unter formaler Wanderung der Dimethylaminogruppe
durch Schwefel markierte 3-Acetoxy-N, N-dimethyl-acrylamide gebildet. Dabei ent-
stehen zundchst stereospezifisch die Z-konfigurierten Amide 16 bzw. 17 (s. Schemata 7
und 8), die bei hoherer Temperatur cis/trans-Isomerisierung eingehen. Somit darf der
fiir Thiocarbonsduren abgeleitete Mechanismus auf Carbonsiuren iibertragen werden.

Die Verteilung des Schwefels in den Verbindungen 16, 18 und 19 zeigt, dass von
den drei diskutierten Mechanismen nur der iiber die dipolare Sechsring-Zwischen-
stufe filhrende Weg (Schema 3, links) mdglich ist. Damit wird der aufgrund des
sterischen Verlaufs der Addition von Carbonsiuren an die Alkine 1a und 1b, der
Stereospezifitdt der Umlagerung, sowie der Konkurrenzversuche wahrscheinlich ge-
machte Mechanismus gesichert: Die Addukte von Carbonsiuren an die Alkinderivate
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1a und 1b lagern sich nach dem erstmals von Woodward [18] postulierten «Sechs-
ring-Mechanismus» um.

5. Mechanismus der Umlagerung von 3-Halogen-, 3-Alkoxy- und 3-Alkyl-
amino-acrylderivaten. — Der fiir die Umlagerung der Carbonsiureaddukte Z-2
{(X=R'-COO0) abgeleitete Mechanismus kann fiir die Addukte 2 von Halogenwasser-
stoffsduren, Alkoholen und Aminen an die Alkinderivate 1 keine Giiltigkeit haben,
da keine Sechsring-Zwischenzustinde des Typs 13 (Schema 4) mdglich sind.

Folgende experimentelle Fakten sollen mittels des giiltigen Reaktionsschemas
erkldart werden kénnen:

~ Die isolierbaren Addukte von HCl und HBr an die Alkine 1a und 1b lagern sich
in Gegenwart von Sdurespuren bei tiefer Temperatur zu 3-Halogen-N, N-dimethyl-
acrylamiden (R=H) bzw. -crotonamiden (R=CH,) um.

— Energischere Bedingungen sind zur Umlagerung von 3-Alkylamino-3-dimethyl-
amino-acroleinen (2a, X=NHR’) notwendig. Auch hier werden unter formalem
Platzabtausch der Dimethylaminogruppe mit dem Rest R=H 3-Alkylamino-N, N-
dimethyl-acrylamide {(3a, X=NHR'} gebildet.

— Dagegen gewinnt man bei thermischer Behandlung der Addukte 2a von Alkoholen
an la 3-Dimethylamino-acrylsidureester (4, X=OR’).

— Im Gegensatz zur analogen Reaktion der Carbonsiureaddukte wird die Umlage-
rung in allen Fillen durch Sduren oder Lewissduren katalysiert.

Fiir kinetische Untersuchungen und Markierungsexperimente eignet sich vor al-
lem 3-Chlor-3-dimethylamino-acrolein (2a, X=Cl): Die Verbindung kann bei tiefer
Temperatur in reiner Form dargestellt werden, sie lagert sich in Gegenwart von
Sdurespuren bereits bei — 50° mit sehr guter Ausbeute zu E-3-Chlor-acrylsiure-N, N-
dimethylamid (£-3, X=Cl) um.

Schema 70
N H ci AcO Q
H c
“le=cl  tHOAC, Mencl” , v T c=cH-C-N!
Cl (“:-H H (E-N\ H N
Z-2(x=Cl) Z-3(X=Cl) 3(x:=0Ac)

5.1. Austauschexperimente. Versetzt man eine Losung von 3-Chlor-3-dimethyl~
amino-acrolein (2a, X=Cl) in Tetrahydrofuran mit vierfachem Uberschuss von Essig-
sdure, so enthilt das Reaktionsprodukt neben 809, Z-3a (X=Cl) 209, 3a (X=0Ac).
Beim Einsatz von zehnfachem Essigsiureiiberschuss erhoht sich der Anteil an
3-Acetoxy-N, N-dimethyl-acrylamid (3a, X=0Ac) auf 359%,.

Dieses Experiment macht wahrscheinlich, dass der Halogensubstituent im Ver-
laufe der Umlagerung mindestens einmal aus der Molekel austritt. Es stellt aber
keinen Beweis fiir die Oxeten-Variante dar, da 3a (X=OAc) ebenso durch Austritt
von Chlorid, Wiedereintritt von Acetat und Umlagerung von Z-2a (X=0Ac) nach
dem Sechsring-Mechanismus gebildet werden kann.

5.2. Reaktivititsreihen. Da die Umlagerung der 3-Dimethylamino-acrylderi-
vate 2 in vielen Fillen unvollstindig ablduft, kénnen nur qualitative Reaktivitits-
reihen angegeben werden: Immerhin nimmt die Umlagerungsgeschwindigkeit in der
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Reihe der Halogene von Fluor zu Chlor und zu Brom deutlich zu, sie steigt in der
Reihe der Amine und Alkohole von X=NR’, zu NHR’, OC,H; und OCH; merklich an.

5.3. Kinetik der sdurekatalysierten Umlagerung wvon 3-Chlor-3-dimethylamino-
acrolein (Z-2, X=Cl). 3-Chlor-3-dimethylamino-acrolein kann in Gegenwart
von Baseniiberschuss (Edukt 1a) nicht zu 3-Chlor-N,N-dimethyl-acrylamid
umgelagert werden; bei Anwesenheit eines geringen Sdureiiberschusses tritt jedoch
rasche Reaktion ein. Aus diesem Grund ist die reine kristalline Verbindung bei
Raumtemperatur sehr instabil8).

Fig. 4 zeigt den kinetischen Verlauf der Umlagerung, wobei das Verschwinden des
Edukts an der Abnahme des intensiven Singuletts der Dimethylaminogruppe ge-
messen wird. Die Auftragung von In A,/A gegen die Zeit fiihrt zu einer Geraden durch
den Nullpunkt, d.h. die Reaktion folgt einem Geschwindigkeitsgesetz erster oder
pseudoerster Ordnung. Dass die zweite Moglichkeit zutrifft, zeigt die deutliche Ab-
hingigkeit der Reaktionsgeschwindigkeit von der Sdurekonzentration (Tab. 2).

Ag / )
in — % e
24 A
/'/' D
15 ./'/
/"/'
e
A ./
v
/./
~
05 g ./(/
/
5 10 5 20 min

Fig. 4. Kinetik dev Umlagerung von 3-Chloy-3-dimethylamino-acvolein (2a, X=Cl, A, = 0,207 mol/})
in Gegenwart von p-Toluolsulfonsiure (102 molfl) (Methylenchlorid, 37°).

Die Geschwindigkeit der Umlagerung von 3-Chlor-3-dimethylamino-propenal
nimmt mit Zunahme der Solvenspolaritit zu. In polaren Losungsmitteln wie Aceton,
Acetonitril oder Dimethylsulfoxid verlduft die Reaktion so rasch, dass die Kinetik
NMR.-spektroskopisch nicht gemessen werden kann. Wir beschrinkten uns deshalb
auf das relativ enge Polarititsintervall reines Methylenchlorid bis Methylenchlorid/
Nitrobenzol 1:1 (Tab. 3). Auch so kommt die erwartete Beziehung zwischen Reak-
tionsgeschwindigkeit und Solvenspolaritit klar zum Ausdruck, wobei allerdings —
vermutlich infolge der Abhingigkeit des Protonierungsgleichgewichts von der

18) TFir kinetische NMR.-Messungen werden ca. 0,2-0,5M Losungen von Z-Za (X =Cl) her-
gestellt, die zur Stabilisierung eine beckannte Menge Tridthylamin enthalten.
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Solvenspolaritit — keine lineare Beziehung zwischen log k’ und Polaritit der I.6sung
festgestellt wird.

Tabelle 2. Abhdngigkeit der Tabelle 3. Abhdingigkeit von k' von

Geschwindigkeitskonstanten k' dey Solvenspolaritit (Gemische

von der Sdurekonzentration CH,Cl,/Nitrobenzol); [H*] = 10— mol/l

[H+) x 108 K x 10% (s71) Volum-9%, Nitrobenzol k' x 10% (s71)

(p-Toluolsulfonsiure) 0 1,46
12,5 1,75

0,5 1,46 18,8 2,00

1,0 1,64 25,0 2,19

1,5 1,98 31,2 2,43
37,5 3,40

Izl ’ s

20 242 432 4,40

2,5 3,00 50,0 4,55

5.4. Markierungsversuche. Zwischen den beiden Vierring-Mechanismen (s.

Schema 5) kann durch Markierung von C(1) von 3-Chlor-3-dimethylamino-acrolein
2a (X=Cl) unterschieden werden. Besondcrs elegant ist der Ersatz von #2C(1) durch
13C(1), da die Position von *3C im Produkt ohne Abbau aus der Analyse des NMR.-
Spektrums hervorgeht. Schema 11 gibt die Synthese des Edukts 1a wieder; die Ge-
samtausbeute iiber alle Stufen betrigt — ausgehend von 30-50 mg '¥C-Parafor-
maldehyd — 149,.

Schema 77
o @ 3 s o . HoH .
H-CeC® Na*+ Cy — H-CaC-CHyO Na~ —&—— H-CzC-CHp-OH
H “H
anOz
(@] 0 O
i 1) Br CH3)oNH ]
‘N-CH=CBr-C-H == — 2 \_CHaCH-C-H <32 cac-¢-H
’ - 2)N(C2H5)3 ’ Y -
1KOC(CH3)3
Ie) \ ? /
\ H HCi /N\ /H He H\O /C-N\
N-CaC-C-H — c=c{, —  C=C{
. cf ¢ cl H
o)
1a E-2a(x:=cn E-Ba(x=Cl)

Das NMR.-Spektrum von 13C(1)-markiertem 2-Brom-3-dimethylamino-propenal

(Fig. 5 oben) enthilt — symmetrisch zum Signal des Aldehyd-Protons der unmarkier-
ten Verbindung bei 8,77 ppm — ein Dublett mit einer 3C, H-Kopplung von 172 Hz,
wihrend das Signal von H~C(3) bei 7,21 ppm eine ¥C, H-Kopplung von 6,0 Hz auf-
weist. Durch Integration wird ein *C-Gehalt von 85 419, ermittelt.
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Das NMR.-Spektrum von nichtmarkiertem E-3-Chlor-acrylsdure-dimethylamid
(Fig. 5 unten) enthilt ausser dem Signal der Dimethylaminogruppe das Dublett von
H-C(3) bei 7,23 ppm, wihrend H-C(2) ein Dublett bei 6,68 ppm erzeugt. Diese Zu-

VARIAN A-60 A, CDCly
877 721
(CHC—_
r/’/:!;z\ A J=60
£

_‘_(
N s
)\l——CH—

Br

VARIAN EM 360, CDClhy

s<| 200 977 H g-N :
J=13,0 /é\ 4130 \(\ 730 ’3\C = C/ N :

o, s A

723 668
‘ J=13.0 '
P
= \
o=
Ct H
r
10 9 8 7 6 5 4 3

Fig. 5. NMR.-Spektren von 13C(7)-2- Brom-3-dimeihylamino-propenal (oben), dem Reaktionsprodukt
von 13C(7)-Dimethylamino-propinal mit HCl (Mitte) und E-3-Chlor-acrylsiuve-dimethylamid (unten)

ordnung geht aus der Ubereinstimmung der Signallagen mit den nach Simon [22]
abgeschitzten Werten hervor.

Das NMR.-Spektrum von 3C-markiertem E-3a (X=Cl, Fig. 5, Mitte) belegt, dass
die Markierung (innerhalb der NMR.-Nachweisgrenze) ausschliesslich an C(3) sitzt.
Dies beweisen die grosse 13C,H-Kopplung von H-C(3) (200 Hz) sowie die kleine
13C, H-Kopplung von H-C(2) (7,7 Hz). Die quantitative Auswertung des Inte-
gramms?®) ergibt einen ¥C-Gehalt von 86 - 19%,.

19y Zu diesem Zweck wurden mindestens 25 mit grossem Schreiberausschlag gefahrene In-
tegramme gemittelt.
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Aufgrund dieses Experiments kann der «Ammonium-Mechanismus» (Schema 5,
rechts) mit Sicherheit ausgeschlossen werden; die Versuche sind mit dem «Oxeten-
Mechanismus» (Schema 5, Mitte) in voller Ubereinstimmung.

5.5. Diskussion. Die Untersuchungen zeigen, dass die Umlagerung von 3-Chlor-3-
dimethylamino-acrolein 2a (X=Cl) zu 3a (X=Cl) durch Siure katalysiert wird.
Die Kinetik folgt (bei konstanter Sdurekonzentration) einem Geschwindigkeitsgesetz
pseudoerster Ordnung, die Reaktionsgeschwindigkeit nimmt mit zunehmender Sol-
venspolaritdt stark zu. ¥3C-Markierungen bestitigen die aufgrund der priparativen
Ergebnisse gedusserte Vermutung, dass von den beiden in Frage kommenden Vier-
ring-Varianten der «Ammonium-Mechanismus», d.h. ein primirer nucleophiler An-
griff des Amin-Stickstoffs auf die Carbonylfunktion, ausgeschlossen werden kann.
Fiir den verbleibenden «Oxefen-Mechanismus» kommen mehrere Abspiele in Be-
tracht. Der giiltige Weg sollte auch mit der qualitativen Zunahme der Umlagerungs-
geschwindigkeit in der Reihe X =F < Cl < Brund X =NR, <NHR' < 0C,H; <OCH,
vereinbar sein sowie die Tatsache erkliren kénnen, dass auns 3-Alkoxy-3-dimethyl-
amino-acrolein 2a (X=O0R’) in Abweichung vom {iblichen Schema 3-Dimethyl-
amino-acrylsiureester 4 entstehen.

Die von Hafner vorgeschlagenen Alternativen [15] [4] (Weg A und B), die nach-
stehend in etwas ausfiihrlicherer Notation wiedergegeben werden, unterscheiden sich
durch den Zeitpunkt des Austritts des Substituenten X:

Schema 12
R
o—yR a3 o—x A-4 Q %,—x
W C
- H -N \H N 2]
(A x@ \
21 22 E-3
\
/7
Q ®C,R
A 7 B-2 O\\ //CRX
G SN SO
,N x@ H /N H
7 23 3

Weg A kann die Bildung von 3-Aminoacrylsiureestern aus 3-Alkoxy-3-dimethyl-
aminoacroleinen erkldren (vgl. Weg C). Er ist mit den experimentellen Befunden
dann in guter Ubereinstimmung, wenn der Schritt A-2 geschwindigkeitsbestimmend
ist: Die Reaktion sollte durch gute Abgangsgruppen erleichtert und durch Siure
katalysiert werden (Protonierung von X), die Reaktionsgeschwindigkeit miisste
parallel zur Solvenspolaritit zunehmen. — Mehrere Griinde sprechen aber dafiir, dass
A-2 nicht der langsamste Schritt der Reaktion ist: Erstens wird der Austritt von X
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aus 6 in jeder Phase durch die Dimethylaminogruppe wirkungsvoll unterstiitzt, wo-
bei ein Immoniumoxeten 21 entsteht, dessen positive Ladung tiber mehrere Zentren
delokalisiert ist und dessen Energie moglicherweise erheblich tiefer liegt als diejenige
von 6. Dies spricht gegen eine hohe Aktivierungsenergie des Schrittes 6 -— 21. Zum
andern diirfte der Schritt A-1, bei welchem aus 2 unter Verlust an Delokalisierungs-
energie das gespannte Oxeten 6 gebildet wird, durch eine hohe Energiebarriere ge-
kennzeichnet sein. — Aus diesen Griinden?) nehmen wir an, dass der erste Schritt
der Variante A geschwindigkeitsbestimmend ist. In diesem Falle kann weder die
beobachtete Reaktivitidtsreihe noch die Zunahme der Reaktionsgeschwindigkeit mit
der Solvenspolaritit, noch die Siurekatalyse®!) tiberzeugend erklirt werden.

Weg B ist durch eine synchron mit dem Austritt von X erfolgende Ubertragung
des Sauerstoffs von C(1) auf C(3) des Acrylsystems 2 gekennzeichnet, wobei fiber den
Ubergangszustand 7 das Kation 23 gebildet wird, das sich in einer ohne Zweifel
raschen Folgereaktion zu 3 stabilisiert??). Diese Alternative kénnte mit mehreren
experimentellen Befunden in Einklang gebracht werden: Die Reaktionsgeschwindig-
keit wiirde mit zunehmender Solvenspolaritit ansteigen, gute Abgangsgruppen wie
Cl und Br soliten die Reaktion erleichtern. — Gegen die Giiltigkeit dieses Weges
spricht jedoch die ausserordentlich ungiinstige Energiebilanz des ersten Schrittes
B-i, bei welchem ein im Falle von R=H, CHj schlecht stabilisiertes Vinylkation
entstehen wiirde. Ferner kann die Bildung von 3-Dimethylamino-acrylsdureestern
aus 3-Alkoxy-3-dimethylamino-acroleinen nicht erklirt werden. Schliesslich ver-
bleibt eine von Hafuner [15] [4] nicht in Erwidgung gezogene Moglichkeit:

Weg C umfasst als geschwindigkeitsbestimmenden Schritt den Austritt des
Substituenten X. Das intermediir gebildete Vinylkation 24%3) lagert sich zum Im-

Schema 13
o} q R
1 1 R=H
X, R C1 ¢rcz2 o—Rc3 o—xygr o—1
- — " / —— =
. C=C\ = @N=C=C, -— l " —_— _-—
N H /@ H - H -N H H H
@\ xo \ /N\
25)
24 21 22 25

20)  Schritt A-3 wire mit der festgestellten Polaritdtsreihe nicht in Ubereinstimmung, wihrend
hinlinglich bekannt ist [21], dass Oxetcne des Typs 22 schr leicht Ringbéffnungen zu Acryl-
derivaten eingchen.

21) Durch die sowohl kinetisch wie thermodynamisch bevorzugte O-Protonierung von Enamin-
carbonylsystemen [23] wird die Nucleophile des Carbonylsauerstoffs erheblich herabgesetzt.

23 Im Gegensatz zur Ringdffnung von Oxetenen des Typs 22 [21] diirfte der Schritt 23— 3
nicht mit hoher Stereoselektivitit verlaufen.

) Zum Nachweis von Vinylkationen als reaktive Zwischenstufen vgl. [24], dort weitere Zitate.
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monium-oxeten 21 um. Wiedereintritt des Substituenten X und Ringéfifnung des
ohne Zweifel sehr reaktiven Oxetens 22 wiirde zum substituierten Acrylsdureamid 3
fiihren, wobei nach Ergebnissen mit intermediir auftretenden Oxetenen dhnlichen
Typs {21] das E-konfigurierte 3-X-N,N-Dimethyl-acrylamid bzw. -crotonamid £-3
entstehen sollte.

Zweifellos ist die Aktivierungsenergie des ersten Schrittes auch hier betrdchtlich;
immerhin entsteht — im Gegensatz zu Weg B — ein durch die Dimethylaminogruppe
stabilisiertes Vinylkation 24, eine Zwischenstufe, die auch bei der Protonierung der
Alkine 1 mit Push-pull-Gruppen durchlaufen wird [7]%4), sich aber ausser der Riick-
reaktion zu 2 auch durch Umlagerung in das delokalisierte Immonium-Oxeten 21
stabilisieren kann.

Der Weg C ist mit allen bekannten experimentellen Befunden in Ubereinstim-
mung: Der Austritt von X aus 2 sollte durch SZuren wirkungsvoll katalysiert werden.
Die Reaktion wire bei konstanter Saurekonzentration pseudoerster Ordnung, mit
zunehmender Solvenspolaritit sollte eine Erhéhung der Reaktionsgeschwindigkeit
einhergehen. Gute Abgangsgruppen X miissten die Reaktivitit der Verbindung 2
heraufsetzen, womit die Reaktivitdtsreihen fiir X = F <€ Cl << Br und X = NR, <
NHR’ < OC,H; << OCH, plausibe! sind 2). Ferner eréffnet sich eine Moglichkeit zur
Bildung von Acrylsidureestern iiber die Stufen 22 und 25 (R=H), wobei allerdings
nicht begriindet werden kann, weshalb fiir X=O0R' die Ester 4, fiir X-=Cl und Br
ausschliesslich (NMR.) die Sdureamide 3 anfallen.

Aufgrund des vorgeschlagenen Reaktionsschemas kann grundsitzlich aunch die
Frage beantwortet werden, weshalb die Umlagerungsgeschwindigkeit beim Uber-
gang von R=H, CH, zu R=0CH, stark abfilit: Gegen die Schritte 2 =>24 >21%)
ist auch bei substituierten Acrylsiureestern nichts einzuwenden. Im Vergleich zu
R=H, CH; wird aber die Energie des Oxeten-Immoniumsalzes 21 durch Beteiligung
der Alkoxygruppe am Konjugationssystem wesentlich abnehmen. Dies lehren die

Schema 14
o]
ér
=N H ~ -
oN oV R
x@ x@ o
21 26

24y Beim Umsatz von HC] mit einem Ubcrschuss des Alkins 1 werden ausschlicsslich die Addukte
2 (X =Cl) gebildet, ohne dass eine Umlagerung zu 3 eintritt. Dies zeigt, dass die Geschwindig-
keit der Riickreaktion 24 — 2 wesentlich grosser ist als die des langsamsten Folgeschrittes
der Reihe 24 — 21 — 22 > 3.

28) Die Annahme von reversiblen Schritten 2 2> 24 2 21 mit k; <€ k-, k, ist eine plausible
Arbeitshypothese, die durch das ermittelte Geschwindigkeitsgesetz sowie das Verhalten der
Alkine 1 beim Umsatz mit HC] gestiitzt®), jedoch nicht zweifelsfrei bewiesen wird.

26) Die iberraschend geringe Umlagerungstendenz der 3-Phenoxy-3-dimethylamino-acryl-
derivate 2 (X=0CH;) ist moglicherweise auf die Senkung der Energic des Addukis 2
infolge der erhdhten m-Elektronen-Delokalisierung von 2 (X=0C,H;) im Vergleich zu 2
(X =0-Alkyl) zuriickzufiihren.
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strukturell dhnlichen Cyaninsalze 26 (X=BF,) [25], die fiir X=BF, bei Raumtem-
peratur iiber Stunden stabil sind. — Da zudem der Angriff des Nucleophils X~ (das
bei Siurekatalyse in protonierter Form vorliegen wiirde) auch sterisch erheblich be-
eintrichtigt wird, kénnte im Falle von Estern der Reaktionsschritt C-3 geschwindig-
keitsbestimmend werden und eine erhebliche Aktivierungsenergie aufweisen.

Zusammenfassend schliessen die Resultate der Markierungsversuche einen vier-
gliedrigen Zwischenzustand des Typs 5 («Ammonium-Mechanismus») aus. Als Alter-
native wird ein «Oxeten-Mechanismus» postuliert, wobei aber in Erginzung der Vor-
schlige von Hafner {15] [4] angenommen wird, dass im ersten Schritt unter Austritt
des Substituenten X aus 2 ein stabilisiertes Vinylkation 24 entsteht (Weg C). Sicher
liegen zahlreiche Einzelheiten noch im dunkeln, immerhin kénnen aufgrund des vor-
geschlagenen Reaktionsschemas (Weg C) alle wesentlichen priparativen und kineti-
schen Befunde erkldrt werden.

Dem Schweizerischen Nationalfonds zur Fovdevung dev wissemschaftlichen Forschung sind wir
fitr die Unterstiitzung der Arbeit zu Dank verpflichtet. (Projekt Nr. 261172) — Wir danken Herrn
Prof. Dr. K. Hafner, Technische Hochschule Darmstadt, fiir anregende Diskussionen anlisslich
eines Studienaufenthaltes von M. N. an der TH Darmstadt (1966-68).

Experimenteller Teil?)

Wir danken Herrn M. Kinzi fir geschickte experimentelle Mitarbeit. Dic Massenspektren
verdanken wie Herrn PD Dr. U. P. Schlunegger, Universitit Bern, die Elementaranalysen Herrn
Dr. K. Eder, Laboratoire microchimique, Ecole de Chimie, Universitat Genf. Frau M. Nieder-
hauser-Geyber sind wir fiir die Aufnahme der NMR.- und IR.-Spektren sowie fiir die Anfertigung
der Figuren zu Dank verpflichtet. — Alle Reaktionen wurden in abs. Ldsungsmitteln mit abs.
Reagenzien durchgefihrt. Abkiirzungen: A = Ather, DMS = Dimethylsulfoxid, EE = Essig-
sauredthylester, MC = Methylenchlorid, THF = Tetrahydrofuran; s = Singulett, d = Dublett,
s = stark, m = mittel, w == schwach, b = breit, sh = Schulter.

Mechanismus der Umlagerung von 3-Acyloxy-3-dimethylamino-acrylderi-
vaten. - Umsetzung von Dimethylamino-propinal (1a) mit Essigsdure in Gegenwart von CaCl,
(Konkuryenzexpeviment). 97 mg (1 mmol) Dimethylamino-propinal (1a), gelost in 2 ml mit CaCl,
gesattigtem DMS, werden bei 20° tropfenweisc mit 48 mg (0,8 mmol) Essigsidure in 1 ml DMS
versetzt, Die Reaktionsmischung enthilt laut NMR.-Spektrum 759%, Z/E-3-Acetoxy-acrylsdure-
dimethylamid (3a, X=0Ac) neben 259, Z-3-Chlor-3-dimethylamino-acrolein (2a, X =Cl).

Z-3-Aceloxy-thioacrylsduve-dimethylamid (£-16) aus Dimethylamino-propinal (1a) und Mono-
thioessigsduret4). 388 mg (4 mmol) Dimethylamino-propinal (1a) in 4 ml CHCl, werden bei —~40°
innerhalb von 15 Min. mit 304 mg (4 nimol) Monothioessigsiure (purum IFFluka, iber Molckular-
sieb getrocknet) in 4 ml CHCIy versetzt. Nach 30 Min. Riithren bei — 20° dampft man bei 12 Torr/
20° ein und chromatographiert an Silicagel®®) zunichst mit MC, wobei Verunreinigungen eluiert
werden, dann mit MC/THF 19:1. Man engt ein und crhilt 550 mg (79%) braunes Ol, das beim
Abkiihlen auf --20° kristallisiert. Nach 2maliger Umbkristallisation aus A/EE 9:1 bei —80°:
450 mg (65%) hellbraune Kristalle von Z-16: Smp. 58-59°, Spektren vgl. TFig. 1.

C,H;;NO,S RBer. C48,53 H 6,40 NB809 S18519
(173,2) Gef. ,, 48,80 ,, 6,46 ,, 8,22 ,, 18,359

E-3-Acetoxy-thioacvylsiure-dimethylamid (E-16). 200 mg (1,15 mmol) Z-3-Acetoxy-thioacryl-
saure-dimethylamid (Z-16) in 2 ml CHCl, werden wihrend 6 Tagen bei 50° gehalten, wobei ca.
50%, E-16 cntstehen. Zur Trennung der Isomercn chromatographiert man 2mal an Silicagel?8)
mit MC/THF 19:1 und eluiert Z-16 (1. Fraktion) und E-16 (2. Fraktion). E-16 kann durch Um-

27} Beziiglich weiterer allgemciner Bemerkungen vgl. {7] [11].
28)  Mevck Nr. 7734, tber der Bunsenflamme getrocknet.
%) Hauptfragmente (rel. Intensitit in %).
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kristallisation aus A/EE gereinigt werden. ~ NMR. (CDCL,): 8,40/d (J = 12)/1H; 6,49/d (J = 12)/
1H; 3,54/bs und 3,33/bsftotal 6H; 2,19/s/3H. — IR. (CCl,, Bereich von 1800-1600 cm~1): 1773 s,
1646 m-s. — MS.2%: 173 (M+, 18), 131(11), 130(1,5), 116(1,5), 115(2), 114(28), 103(3), 98(1.5),
88(9), 87(10), 85(3), 84(1,5), 81(1,5), 74(6), 73(6), 71(1,5), 70(9), 61(8), 60(1,5), 59(8), 58(3), 56(1,5),
55(1,5), 46(3), 45(22), 44(29), 43(100), 42(22), 41(1,5).

CH,y,NO,S (173,2) Ber. C48,53 H6,40 N8,09% Gef. C48,36 H6,61 NB8,179

Dithioessigsdure®%). 8,6 g (350 mmol) Mg-Spane werden mit 50 g (350 mmol) Methyljodid in
150 ml A umgesetzt. Die Lésung wird auf —5° abgekiiblt und unter Riihren tropfenweise mit
31,7 g (415 mmol) CS, versetzt. Man lisst wihrend 24 Std. bei + 5° stehen, versetzt bei — 5 bis
- 10° vorsichtig mit Eis, anschliessend mit 2N HCI. Die Wasserphase wird abgetrennt, 2mal
ausgeithert und verworfen. Man extrahiert die vereinigten A-Phasen mit 2N Na,COj, und schiit-
telt zur Entfernung von Mercaptanen 5mal mit A aus. Man siuert die Wasserphase mit eiskalter
2N HCl an, nimmt die freie Dithioessigsiure in A auf, trocknet 2 Std. iiber Na,SO, und destilliert
den A bei 720 Torr ab. Rohausbeute: 7 g (22%). Das Rohprodukt wird bei 5 Torr/20° unter
Stickstoff in eine auf — 80° gekiihlte Vorlage destilliert: 5,2 g (169) Dithioessigsiure, die iiber
Molekularsieb 4 A aufbewahrt wird. — NMR. (CDCL): 6,30/bs/1H; 2,87[s/3H. — IR. (CCly):
2566 w, 1429 w, 1356 w, 1222 s, 1102 m, 903 m, 870 sh, m, 858 m, 579 w-m, 448 w, — MS.2%):
94(1), 93(1), 92(M+, 12), 91(1), 77(3), 76(4), 73(1), 64(3), 61(4,5), 60(4,5), 59(100), 58(29), 57(15),
56(3), 47(2), 46(2), 45(12), 44(4), 43(2), 34(8,5), 33(6,5), 32(10).

Verfolgung der Umsetzung von Dithioessigsduve mit Dimethylamino-propinal (1a) im NMR.-
Spektrometer (Fig. 2). 194 mg (2 mmol) Dimethylamino-propinal (1a) in 2 ml CDCly werden bei
— 80° unter Stickstoff und Riihren innerhalb von 10 Min. mit 175 mg (1,9 mmol) Dithioessigsdure
in 1 ml CDC]; versetzt. Man fiillt die Losung bei — 80° unter Wasserausschluss in ein vorgekiihltes
NMR.-Réhrchen um und analysiert zunichst bei —80° (A), dann bei —40° (B), —20° (C) und
nach 1stdg. Ausreagicren bei Raumtemp. bei 20° (D).

3-Hydroxy-thioacrylsdure-dimethylamid (18). 727 mg (7,5 mmol) Dimethylamino-propinal
(1a) in 5 ml CHCl; werden unter Stickstoff und Rithren innerhalb von 20 Min. mit 660 mg (7,2
mmol) Dithioessigsdure in 5 ml CHClg versetzt. Man hilt 4 Std. bei — 20°, dann 1 Std. bei +20°,
engt bei 101 Torr/20° ein und erhilt 950 mg Rohprodukt (Rohausbeute ca. 1009), das laut
NMR.-Spektrum neben wenig la ca. 109, Verunreinigungen enthilt. 18 zersetzt sich bei der
Chromatographie an AlO,, SiO, und Polyamid. Bei Sublimationsversuchen (10—* Torr/20-30°)
bildet sich unter CO-Abspaltung allméhlich Thioessigsdure-dimethylamid (19).

Kleine Mengen an reinem 18 kénnen wie folgt gewonnen werden: Man unterteilt das Roh-
produkt in 5 Portionen und sublimiert wihrend je 5 Min. bei 10~4-10-5% Torr/20-30°. Die ver-
cinigten Sublimate, die neben 18 bereits wenig 19 enthalten, werden 2mal bei —80° aus A um-
kristallisiert und bei 10~% Torr/— 20° von A befreit: 49 mg (5%) bei Raumtemp. thermisch labile
gelbe Kristalle, Spektren vgl. Fig. 3. Masse des Molekelions im MS.: 131,0406 (Ber. fur C;HNOS:
131,0405).

T hioessigsdure-dimethylamid (19). Analog zu obenstehender Vorschrift werden 727 mg (7,5
mmol) Dimethylamino-propinal (la) mit 660 mg (7,2 mmol) Dithioessigsdure umgesetzt. Das
Rohprodukt wird nach dem Abtrennen des Lsgm. bei 720 Torr wéhrend 30 Min. auf 120-140°
erhitzt, wobei 18 unter CO-Abstaltung in 19 iibergeht. Man sublimiert bei 10~* Torr/40° und er-
halt 348 mg (45%) 19, das 2mal bei —80° aus A/EE umkristallisiert wird, wobei hellgelbe Nadeln
anfallen. — NMR. (CDCly): 3,49/bs/3H; 3,29/s/3H; 2,64/bs[3H. — IR, (CCly): 2930 m, 1505 s,
1410 m-s, 1390 s, 1360 m-s, 1285 s, 1176 m, 1135 m, 1012 s, 867 m, 658 w-m. — MS.%%): 105(4,5),
104(6,5), 103(100), 102(2), 88(11), 87(1), 73(3), 72(1), 71(2), 70(23), 69(2), 68(1), 61(3), 60(3),
59(48), 58(9), 57(2), 56(12), 55(8), 54(2), 52(1), 47(6,5), 46(1), 45(6.5), 44(45), 43(3), 42(22), 41(2),

40Q), 39(1). C,H,NS Ber. C46,56 H8,79 N13,57 $31,07%
(103,2)  Gef. ,, 4670 ,, 8,84 , 13,33 , 308 %

Mechanismus der Umlagerung von 3-Halogen-, 3-Alkoxy- und 3-Alkylamino-
acrylderivaten: Umlagerung von Z-3-Chlor-3-dimethylamino-propenal (Z-2a, X =Cl) in Gegen-
wart von Essigsiure-Uberschuss (Austauschexperiment), 66 mg (0,5 mmol) Z-3-Chlor-3-dimethyl-

30) Vorschrift [26] wurde modifiziert.
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amino-propenal (Z-3a, X =Cl) in 1 m! THF werden bei 20° in eine Lésung von 120 mg (2 mmol)
Essigsdure in 1 ml THF eingetropft. Man hilt 10 Min. bei 20°, engt ein und schleppt Lésungs-
mittelspuren mehrmals mit wenig CDCl; ab. Das Reaktionsprodukt enthilt laut NMR.-Spcktrum
80% Z-3a (X=Cl) neben 209% Z/E-3a (X=O0Ac). Beim Einsatz von 10fachem Essigsdurc-
Uberschuss erhoht sich der Anteil von 3-Acetoxy-acrylsiure-dimethylamid (Z/E-3a, X =0Ac)
auf 359%,.

Kinetik dev sdurekatalysievten Umlagevung von 3-Chlor-3-dimethylamino-propenal (Z-2a,
X =Cl). A, Herstellung einer Stammlisung von Z-2a (X=Cl): ca. 270 mg umbkristallisiertes, bei
10-* Torr/ - 40° getrocknetes Z-2a (X =Cl) [7] werden bei —40° in 5 m! MC, das zur Stabilisie-
rung 0,001 molfl Tridthylamin enthilt, geldst, wobei man die exakte Konzentration von Z-2a
(X=Cl) UV.-spektroskopisch bestimmt (Amax = 297 nm, ¢ == 33100). Die Losung ist bei —80°
einige Tage haltbar.

B. Reaktionsordnung. Beispiel. 0,5 ml einer 0,414M Stammlosung von Z-2a (X =Cl) in MC
werden bei 37° in einem Guss mit 0,5 ml einer 0,003M Losung von p-Toluolsulfonsdure in MC ver-
setzt. Man imisst NMR.-spektroskopisch bei 37° in Intervallen von 30 Sek. die Abnahme des
Dimethylamino-Signals von Z-2a (X=Cl). Trigt man In Ayg/A (A = Konzentration von Z-2a
(X =Cl)) gegen die Zeit auf, to resultiert eine Gerade (Geschwindigkeitsgesetz 1. Ordnung).

C. Abhangigkeit von k' von dev Sdurekonzentvation. Die Kinetik der Umlagerung von Z-2a
(X =Cl) wird bei variabler p-Toluolsulfonsaure-Konzentration wie oben gemessen und graphisch
ausgewertet, wobei der Tridthylamingehalt dcr Stammlésung bei der Berechnung der Saure-
konzentration zu beriicksichtigen ist.

D. Abhingigheit von k' von der Solvenspolaritit. Beispiel. 0,5 ml einer 0,414 M Stammlésung von
Z-2a (X =Cl) in MC werden bei 37° in cinem Guss mit 0,5 ml eincr 0,003M Losung von p-Toluol-
sulfonsdure in Nitrobenzol vereinigt. Messung und Auswertung erfolgen analog zu Beispiel B.

BBC(7)-Dimethylamino-propenal aus 3C- Pavaformaldehyd, Na-acetylid und Dimethylamin, 31 mg
(1 mmol) ¥3C-Paraformaldehyd (Merck Canada, 13C-Gehalt laut MS, 85,5%,) werden bei 140-150°
innerhalb von 20 Min. depolymerisiert®) und im Stickstoffstrom in eine auf —70° gekithlte
Losung von 500 mg Na-acetylid in 4 ml {liss. NH, eingeleitet. Man dampft das NH, ab, versetzt
bei 0° unter Stickstofi tropfenweise mit 2 ml H,O und neutralisiert anschliessend mit konz. HCI.
Die Lésung wird 3mal mit je 20 ml A ausgeschiittelt. Man destilliert den A bis auf ca. 2 ml ab,
versetzt mit 10 ml einer 2M Ldsung von Dimethylamin in THF und 200 mg MnO, (Merck Nr.
5958). Man riihrt bei 60° wahrend 90 Min., filtriert, engt bei 12 Torr/20° ein und destilliert den
Rickstand im Kugelrohr bei 10~*Torr/20°: 25 mg (25%,) 3C(1)-3-Dimethylamino-propenal als
farbloses Ol.

BC(7)-2- Brom-3-dimethylamino-propenal. Eine Losung von 25 mg (0,25 mmol) 23C(1)-3-
Dimethylamino-propenal in 0,5 ml MC wird bei 0° unter Stickstoff und Rithren mit 42,5 mg
(0,25 mmol) Brom in 0,25 ml MC bis zur bleibenden Gelbfirbung versetzt. Man tropft bei 0°
28 mg (0,28 mmol) Tridthylamin zu, versetzt mit 1 ml abs. A, filtriert und engt ein. Man kristal-
lisiert bei —80° aus wenig THF um: 36 mg (75%) 13C(1)-2-Brom-3-dimethylamino-propenal. —
NMR.: vgl. Fig. 5 oben. 13C-Gehalt: 85 + 19, laut NMR.

BC(7)-Dimethylamino-propinal (B3C(1)-1a). Eine Ldsung von 48 mg (0,25 mmol) 3C(1)-2-
Brom-3-dimethylamino-propenal in 1 m! THF wird bei 0° mit 0,225 mmo! Kalium-{-butylat in
0,5 ml THF [¢-Butylalkohol 5: 2 versetzt32), Man rithrt 10 Min. bei 0°, zentrifugiert das ausgefallene
KBr ab, engt bei 12 Torr/20° ein und schleppt Lsgm.-Spuren mehrmals mit wenig sdurefreiem
CDCl, ab®).

BC(3)-Z-3-Chlov-acrylsGure-dimethylamid (13C(3)-3a, X=Cl). 24,5 mg (0,25 mmol) 13C(1)-
Dimethylamino-propinal (13C(1)-1a) werden mit 0,5 ml einer ges. Lésung von Tridthylammonium-
hydrochlorid in CDCl; versetzt und wahrend 1 Std. bei 35° gehalten. Man engt durch Einblasen

3) TFalls die Depolymerisation sebhr langsam ablduft, setzt man ca. 1%, p-Toluolsulfonsidure zu.
3% Der Umsatzgrad wird NMR.-spektroskopisch kontrolliert, die Reaktion bei einem Umsatz-
grad von 90-959%, abgebrochen. Ein Uberschuss an Kalium-#-butylat ist strilcte zu vermeiden.
Das markierte Produkt wird ohne weitere Reinigung mit HCl umgesetzt. Vorversuche mit
50 mg nicht markiertem 2-Brom-3-dimcthylamino-propenal ergeben nach anschliessender
Kugelrohrdestillation 37 mg (75%,) 1a.

33)
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von Stickstoff ein, versetzt mit 5 ml THF, filtriert und engt bei 10 Torr/20° ein. Spuren von
Tridthylamin werden 2mal mit je 2,5 ml THF abgeschleppt. — Der Riickstand wird in 0,3 ml
CDCl, gelsst. — NMR. von ¥C(1)-2a (X=Cl) (CDCly): 9,60/2d (] =173, J' = 7)/1H; 5,22/2d
() =7,J"=2),1H; 3,16/s{6 H.

Man lasst die Lésung bei Raumtemp. stehen, wobei Umlagerung zu 13C(3)-3-Chlor-acryl-
sdure-dimethylamid eintritt®4), Nach bcendeter Reaktion (Kontrolle im NMR.) engt man ein,
chromatographiert an Silicagel mit MC/THT 3:1 und erhalt 27,5 mg (829%) farbloses Ol. —
NMR.-Spektrum vgl. Fig. 5 Mitte. 13C-Gehalt: 86 +- 19, laut NMR., 85,5 4- 0,59, laut MS.
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