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Synthesen in der Isochinolinreihe. I V  

Kinetik der Addition von Methylvinylketon 
an 1 -Acetyl-2-benzy1-3-carbomethoxy-4-piperidon 
und der Umlagerung des 3-Azabicyclo=[3,3,1]-nonan- 
6-ol-9-on-Systems in das Decahydro-isochinolinsystem 

Ein Beitrag zur Kinetik der MIcHAEL-Addition 

Von H. G. 0. BECKER, G.  BEEGMANX~) uiid L. S Z A B ~ ~ )  

Mit 3 dbbildungen 

Inheltsubersicht 
Die MIcHAm-Addition von Nethylvinylketon an l-Acetyl-2-benzyl-3-carbomethoxy- 

4-piperidon (2) in Gegennart von Triathylamin in Methanol wird mit Hilfe der UV-Spek- 
trophotometrie kinetisch untersucht. Die unter diesen Bedingungen irreversible Bildung von 
l-Carbomethoxy-2-benzyl-3-acetyl-6-methyl- 6-hydroxy-3-aza-bicyclo- [3,3,1] - nonanon - (9) 
(4) gehorcht dem kinetischen Gesetz - d [t]/dt = k [2-Enolat] [Methylvinylketon]. 

Die Gleichgewichtsparameter des vorgelagerten Enol-Enolat-Gleichgewirhts und die 
Aktivierungsparameter der Additionsreaktion werden bestimmt. 

Die Umlagerung des Bicyclo-[3,3,1]-nonan-Systems 4 in das Decalinsystem (1-Benzyl- 
i?-acetyl-6-keto-9-carbomethoxy-l0-hydrosy-decahydroisochinolin 5 )  i n  Gegenwart von 
Natriummethylat in Methanol w i d  von einer Riickspaltungsreaktion 4 + 2 begleitet. 
Umlagerungsreaktion und Ruckspaltungsreaktion gehorchen jeweits der ereten Ordnung 
beziiglich 4 und Methylat. Die Umlagerungsreaktion ist besonders bei tieferer Temperatur 
gegeniiber der Riickspaltung begunstigt (Faktor 10-26). Die Riickspaltung des ISO- 
chinolins (6 -+ 2) lie13 sioh niir gr6BenordnungsmBDifi bestimmeil ; sie stellt die bei weitem 
langsamste Teilreaktion dar. 

Obwohl die MNXIAEL-Addition 3, eine auflerordentlich wichtige prapara- 
tivc Methode darstellt - man denke z. B. an ihre Bedeutung in der Steroid- 
Synthese - existieren nur wenige Untersuchungen zur Kinetik dieser 
Reaktion. 

1) Diplomarbeit THC Merseburg 1965. 
2) Studienaufenthalt THC Merseburg 1966. 
3) E. D. BERCMANN, D. GIXSBURG u.  R. PAPPO, Org. Reactions 10, I79 (1959). 
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Bishcr wurde die Addition von Acrylnitril an verschiedene Malon- 
t,ster4)5) bzw. an Acetylaceton 6), von Nitrostyrol an Barbitursiiure'), von 
Acrylstiureester an Nitroform*) und von Methylvinylketon an Cyclohexanon- 
3-carbonsiiureathylester9) kinetisch untersucht. 

Wir haben bereits friiher eingehend uber die priiparative Seite der 
MmuEL-Addition von Methylvinylketon 1 an l-L4cetyl-2-benzyl-3-carbo- 
methoxy-Cpiperidon 2 berichtet : In  Gegenwart von Triathylamin/Methanol 
fuhrt die Reaktion ausschlieI3lich und praktisch irreversibel zum I-Carbo- 
methoxy-2-benzyl-3-acetyl-6-methyl-E-liydroxy-3-aza-bicyclo [3,3,1]-nonan- 
oii-(9) 4, ohne da13 jemals offenkettiges Addukt 3 zu fassen gewesen wiirelO). 
Das bicyclische Aldol 4 lagert sich erst in Gegenwart von Natrium-methy- 
lat - wahrsclieinlich uber das offenkettige Addukt 3 - in dae cis-1-Benzyl- 
2-acetyl-6-keto-9-carbomethoxy-1O-hydroxy-decaliydro-isochinolin 5 um. 
Der stereochemische Verlauf ist vollig aufgekliirt l). 

,... 
OH 

Es gelingt damit im vorliegenden Falle, die cy clisierende MIcHAEL-Addi- 
tion in zwei klar getrennte Schritte zu zerlegen, deren Kinetik sich leichter 
untersuchcn lii13t. Insbesondere wird durch die oyclisierende Aldoladdition 

4)  R. ODA u. T. SHONO, J. chem. SOC. (Japan) 78,1683 (1957). 
6 )  U. SCHMIDT u. H. KUBITZEK, Chem. Ber. 93, 866 (1960). 
8) &I. OKAXO, Y. OGATA, Y. FTJRUYA u. I. TABUSHI, J. Amer. chem. SOC. 78, 5426 

7)  M. J. KAMLET u. D. J. GLOVER, J. Amer. chem. Soe. 78, 4556 (1956). 
6) L. A. KAPLAN 11. D. J. GLOVER, J. Amer. chem. SOC.  88, 84 (1966). 
9 )  N. PERRY u. F. J. MCQUILLIN, J. chem. Soc. (London) 1962, 103. 
10) H. G .  0. BBCITER, J. prakt. Chem. [4] 23, 259 (1964). 
11) H. G. 0. BECKER, U. FR-TZ, G. KLOSE u. K. HELLER, J. prakt. Cliem. [4] 09,142 

(1966). 

( 1066). 
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3 + 4 die normalerweise reversible MICHAEL-Addition praktisch irrevcrsibel, 
so da13 sich die Kinetik erheblich vereinfacht. 

Fur die analytische Verfolgung der Additionsreaktjon wwde die Tat- 
sache ausgenutzt, dal3 der Piperidonester 2 sowohl im festcn Zustand als 
auch in Losung in der Enolform vorliegt 12), deren Konzentrationsabnahme 
sich UV-spektroskopisch verfolgen 1a13t (A,,, 252 nm, log E = 3,98). Da bei 
der MmHAEL-Addition 2 --z 3 die Mogliclikeit zur Enolisierung verloren geht, 
mil3t man damit den eigentlichen Additi0nsschrit.t k,, der nach den prapara- 
tiven Erfahrungen langsamer ist als die nachfolgende Aldol-Cyclisierung . 
Als Konkurrenzreaktion bei der Umsetzung in Methanol ist die Addition 
des Methylvinylketons an das Lijsungsmittel zu erwarten : 

(4 
Es zeigte sich, dal3 diese Reaktion in Gegenwart von Triathylamin im ge- 
wahlten Konzentrationsbereich nicht nennenswert ins Gewicht fallt 13). Um 
diese Konkurrenzreaktion mit voller Siclierheit auszuschalten, wurde das 
Metliylvinylketon im hohen UberschulS eingesetzt und auBerdem noch 
Msthoxybutanon zugegeben, so da13 gewissermal3en ein Puffersystem ent- 
eteht, in dem der Gehalt an Methylvinylketon konstant bleibt14). 

Die Reaktion ist unter diesen Verhaltiiissen bis zu Umsiitzen von uber 
90% pseudoerster Ordnung : 

(b) 

Durch Auftragen von ki gegen die Konzentration an Viiiylmethylketon 
erhalt man die Geschwindigkeitskonstante zweiter Ordnung als Steigung 
der Geradeii : 

CH2=CH-CO-CH, + CH,OH + CH,O-CH,-CH,-CO-CH, 

- d [EH]/dt = ki [EHI15). 

ki = kg' [VMK] (0) 

H. G. 0. BECKER u. H. HAUFE, Z. Chem. 1,157 (1961). 
I3) Es war allerdings nicht moglich, die Reaktion direkt in der MeBkuvette zu verfol- 

gen: Der Piperidonester 2 muBte hierzu etwa 10-4-molar eingesetzt werden, und das Metha- 
nol liegt dann in einem so groBen UberschuB vor, daS die in Gegenwart von Triiithylamin 
an sich sehr langsame Bildung des Methoxybutnnons die hohere Effektivgeschwindigkeit 
erhlilt. Wenn der Piperidonester 2 0,l-molar angewandt wurde, traten keinerlei Schwierig 
keiten auf. 

14) Aus der bekannten Gleichgemichtskonstanten fur die Reaktion (a) von etwa 23 bei 
1 9  "C Q) ergibt sich, daB das Methylvinylketon unter den angewandten Bedingungen in einer 
konstanten Konzentration von etwa 0,05-0,07 Mol/l vorliegen muB. Tatsachlich liegt die 
Konzentration hoher, da sich das Gleichgewicht (a) in Gegenwart von Trrathylamin sehr 
langsam einstellt. 

l5) Im folgenden werden nachstehende Symbole benutzt: EH Enol yon 2; E- Enolat 
von 2 ; Et,N Triathylamin ; Et8NH+ Triiithylammonium-ion ; VMK Vinylmethylketon ; 
k:, ki, k r  Gesohwindigkeitskonstanten erster bzw. zweiter Ordnung fur die Addition; 
kk, ki, kf, kf Geschwindigkeitskonstanten erster bzw. zweiter Ordnung fur die Umlagerung 
bzw. Ruckspaltung. 
4 3. prakt. Chcm. 4. Reihe, Ed. 3:. 
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Man erhal t eine einwandfreie, durch den Nullpunkt gehende Regressions- 
gerade, wodurch die oben gemachten Voraussetzungen gleichzeitig ihre 
Rechtfertigung erhalten. 

Zur Bestimmung der Reaktionsordnung bezuglich des Katalysators Tri- 
athylamin wurde die KonzenZration an Ketoester 2 und Methylvinylketon 
(im hohen UbcrschuB) konstant gehalten und die Aminkonzentration vari- 
iert. Wie man aus Abb. 1 erkennt, existiert nicht cine glejche einfache Ab- 
hangigkeit der Reaktionsgeschwindigkeitskonstante ki wie beim Methyl- 
vinylketon. Es ist deshalb anzunehmen, dal3 nicht das Enol der eigentliche 
Additionspartner des Methylvinylketons ist, sondern das Enolat, fur dessen 
Konzentration gilt : 

EH + Et8N + E- + Et3NH+ (4 
[E-] [Et,NH+] M P I a  K,, = ~~~~ 

[EH] [Et,NI [EH] [Et,N] 

[E-] = const v$<k]. (f ) 

Da pro Mol Enolat ein Mol Triathylammoniumionen entsteht, konnen die 
beiden Konzentrationen gleiohgesetzt werden, so daB man (f) erhdt. 

Die in (e) gemachte Approximation ist dann gerechtfertigt, wenn K,, 
einen kloinen Wcrt hat (< so daS [EH] und [Et3N] praktisch kon- 
stant bleiben, was im vorliegenden Fall annahernd erfiillt ist (vgl. Tab. 1). 

Die Auftragung der Geschwindigkeitskonstante pseudoerster Ordnung 
iiber l/[EtBN] ergibt tatsachlich eine Gerade, vql. Abb. 1. Das richtige Ge- 
schwindigkeitsgesetz ist damit sehr wahrscheinlich 

~- - 

-- d [EH]/dt = k:[E-] [VMK]. (g) 

Abb. 1. Abhangigkeit der Additionsgeschwindigkeit 
01 @ 43 44 Q5([4N)bznVIEf3NI von der Triathylaniin-Kor z mtration 

Zum expliziten Ausdruck fur den kinetischen Verlauf kommt man, wenn 
man beachtet, dal3 fur die in der Reaktion wirkende aktuelle Enolat-Konzen- 
tration [E-Iakt gilt 
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Unter Benutzung der Gleichgewichtsbeziehung (e) erhdt man 

und damit das Geschwindigkeitsgesetz : 
- d [EH]/dt = kk (EH] = k z  [EH] VMK = ki  [E-] [VMK] (k) 

k i  [EH] [VMK] - 
[Et,NH+] I +  - ~~- 

_. _- 

k,, I E m I  
bzw. 

Man erkennt, da13 die Beziehung (k) in den Ausdruck (b) ubergeht, wenn 
Methylvinylketon und Trigthylamin im Uberschul3 vorlicgen, so daS [VMK] 
und [Et,NH+]/ [Et,N] wahrend der Reaktion praktisch konstant bleiben. 

Die Geschwindigkeitskonstante ki fur das vollstandige Geschwindigkeits - 
gesetz (g) ergibt sich also als Steigung der Geraden, wenn man die gefundenc 
Geschwindigkeitskonstante ki, durch die eingcsetzte Konzentration an 
Methylvinylketon dividiert, d. h. kz gegen den in der Klammer skhenden 
Busdruck der Bezieliung (1) auftragt. 

Zur Auswertung ist die Konstante fur das Enol-Enolat-Gleichgewicht 
(d, e) KEH erforderlich. Sie 1iiilJt sieh lcicht bestimmen, da sich das Enol 

Abb. 2. Enol-Enolat-Gleichgewicht des 
1-Acetyl-2-benzyl- 3-oarbomethoxy-4-pi- 
peridons in Methanol in Gegenwart von 
Tri'ithylamin 
4* 
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“C lo3 KElI AHb) 

30 8,2 & 0 , V )  
3 0 G,2 & 0,V) - 4,7 
40 4 3  & 0,4d) 

A S C )  

- 26 

Die mit den crlzalteneii Werten fiir K,, zu loscnde Beziehung (1) ist in 
Abb. 3 dargestellt. Man erkeiint eine ausgezcichiiete Linearitat. Die Ergab- 
iiisse zeigt Tab. 2 (Einzelheiten vgl. Tab. 3 im experimentellcn Teil). Bci 
den korrigierten Aktivierungsparametern wurdeii die in Tab. 1 aufgefuhrten 
Werte fur dic Reaktions-enthalpit bzw. -tmtropic, des vorgelagerten Enol- 
Enolat-Gleichgcwichts abgezogen. 

k i  10zlmm-’l 
I 

Darstcllung des expliziten Geschwindig- 

Zum Vergleich mit deli hier gefuiidencii Werten stehcn nur die (nicht 
liorrigierten) Aktivierungsparamcter fiir die Addition von Nitrostyrol an 
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Tabolle 2 
Kine t i sche  Pa ramc tc r  der Addi t ion .  Urnlacerung u n d  Riickspaltung 

Reaktion 

Bddition 2 --f 4 

Umlagcrung 4 --f 6 

Ruckspaltung 4 --f 2 

"C 

20 

25 
30 
36 
40 

- 

20 
30 
36 
40 

20 
30 
35 
40 

2,GG 5 0,03 

3,G8 
4,64 5 0,05 
G,13 
7,43 -& 0,2 

0,87 -& 0,014 
2,19 i: 0,OG 
4,62 
7,37 3 0,13 

0,033 f- 0,003 
0,liiG & 0,002 
0,40 
0,74 j, 0,04 

19,2 

27,8 

--1fje) 

8 )  1,4101 . me.  Die Fehlerangeben sind mittlore Abweichungen vom Nittcl- 

b) kcal/Mol 
c, eal/grd . 8101 
d)  korrigiert mit AH, Tab. 1 
e) korrigiert mit A S ,  Tab. 1 

wcrt . 

Barbitursiiure in Gegenwart von PhthalsBure/Monokaliumphthalat -Puffer- 
gemischen') zur Verfugung (AH* 9,3-10,5 kcal/Mol, AS* -17 bis - 22call 
grd. Mol)l6). Die Aktivierungsenthalpien sind also sehr ahnlich. Es kann 
nicht entschiedsn werden, ob die im vorliegenden Fallc starker negative 
Aktivierungsentropic auf veriinderten Solvatationseffekten oder /und vcr- 
Sliderten sterischen Bedingungen beruht. 

Als Mechanismus der Addition von Vinylmebhylketon an l-Acetyl-2- 
bcnzyl-3-carbomethoxy-4-piperidon l a B t  sicli demnach formulieren : 

EH -/- Et,N 2 E- + Et,NH- KAclu., schnell 
E- + VXK + Addukt langsam 

J. 
Bicyclo- [3,3,1]-nonan-Derivat 4. 

Dieser Verlauf entspricht den Verhaltnissen, die fiir dic Addition von Bar- 
bitursaure an /?-Nitrostyrol (7) und fur die Addition von Acrylnitril an Ace- 
tylaceton (6) gefunden wurden. 

16) I n  diesor Arbeit wcrdcn die Gleileichgewichtsparamctcr des Enol-Enolnt-Gleiclige- 
TZ ichts nicht bestimmt. Die in 5) angegebene Aktivierungsenergie fur die CganLthylierung 
von Malonestern (ctwa 10 kcal/Mol) kann wegen dcr geringen erreichten NrBgcnauigkeit 
nw untcr Porbehalt verglichen werden. 
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Fs gclang trotz iiitensiver Bemuhungen bisher nicht, die Geschwindig- 
kcit dcr Cyclo-Aldolisierungsreaktion 3 --> 4 fur sich zu bestimmen. Die 
0 -H-Absorption im IR-Spektrum der (sehr schwer loslichen) Bicyclo- 
[3,3,1]-nonan-Verbindung 4 ist in Losungen zu schwach, um genaue Werte 
zii ermoglichen ; im festen Zustand (KBr-Tabletten, Phenylgruppe als inne- 
rer Standard) wurden zu-ar gute Eichkurveii erhalten, das 3600 cm-l- 
Gebiet war jedoch in den kinetisrhen Ansatzen durch Assoziationsbanden 
(wahrscheinlich von Nebciiprodukten) SO stark kweintrachtigt, da13 keino 
Konzentratrionsbestimmung moglich war. Die Polarographie ist nicht an- 
wendbar, da keine Reduktionsstufcw anftretoii. 

Der zwc ite fafibarc Teilschritt der cyclisierenden &oHAEL-Reaktion, die 
Umlagcmmg dcs Bicyclo-[3, 3,1]-nonan-Derivats 4 mit Natriummethylat in 
Xethanol lie13 sich ebenfalls mit Hilfe dtx UV-Spektroskopie verfolgen. 
Hirrzii wurdc das Umlagerurigsprodukt 5 mit, konz. Salzsaure zum a$- 
imgcsittigten lionjugiertcn Ketoii 6 deliydratisiert (A,,, 232 nm, log F, 

-< 4 , l l ) .  Der Rlindvcrsuch ail isoliertem 6 ergab, dalS die Dehydratisierung 
inncrhalh 1.5 his 2 Stunchi quantitntiv verlauft ; das LAMBERT-BEER-Gesetz 
ibtl crfiillt. 

Es zcigts sicli indessen, da13 die Rcaktioiislosungen nach der Dehydrati- 
tierung cinc positive Ejsonchlorid-Roaktion lieferteii bzw. entsprechend vor 
der Ilchydratisierung cine €iir das Eiiolat dcr Ausgangsverbindung 2 typi- 
sch:. UV-Bbsorption bei 283 nm. Yemnach findet ncloen der Umlagerung 
4 f 5 glcichzcitig cine Riickspaltung 4 -3 2 h t t .  

Die Messung der UV-Absorption der mit Saure behandelten Losungen 
bei 248 nm liefcrt die Xumme an Riickspaltungsprodukt 2 und Umlage- 
uungsprodukt 5 (gemesscn als 6))  da 2 und 6 bei dieser Wellenlange fast 
glciche Absorptionskoeffiziciiten habcn ( E  w 7400). Fur cine einfache kinc- 
tische Austvertung miissen bcide Konkurrenzreaktioncn die gleiche Ordnung 
aufweisen. Die Reaktion wurde deshalb in Gcgenwart eines Methylat-Uber- 
schusses durchgcfuhrt, so del3 bis zu hohen Umsatzen cine Reaktion pseudo- 
crster Ordnung resultiertc. Die aus der Enolat-Konzentration (direkte 
Jtessung cier Baiide bei 283 nm in der Reaktionslosung) bzw. der Konzen- 
tration an ungesiittigtem Keton 6 -1- En01 2 (Messung dsr Bande bei 248 nm 
nach saurer Dehydratisierung) berechneten Geschwindigkeitskonstanten 
pcudoerster. Ordnung stirnniten crwartungsgemiiB iiberein (k: + kl). Die 
individuellrn Geschwindigkcitskonstanten pseudoerster Ordnung fur die 
Ruckspaltung ki. bzw. Umlagcrung ki lassen sich daraus berechnen, da die 
sieli ejnstellende Endkonzentration an Enolat das Cfischwindigkeitsverhiilt- 
nis ki/kt lirfert (Eiueelhciten vpl. vxperimentellen Teil). 
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Die bei verschiedenen Konzentrationen an Natriummethylat erhaltenen 
Geschwindigkeitskonstanten pseudoorster Ordnung ki bzw. kf' ergeben 
Geraden, wenn man sie uber der Methylat-Konzentration auftragt. 

Es gelten also folgende Geschwindigkeitsgesetze : 
Umlagerung d [5]/dt = k: [4] = k i  [a] [CH,O-] 

Ruckspaltung d [2]/dt = ki [4] = kt [4] [CH,O-1. 
(m) 

(n) 

Die Zahlenwcrte fur die Geschwindigkeitskonstanteii und die Aktivierungs- 
parameter finden sich in Tab. 2. 

Die Additionsreaktion hat den kleinsten Temperaturkoeffizienten und 
ist bci ticfer Tempsratur gegenuber der Ruckspaltung stark bevorzugt. 

DicQuotienten (Geschwindigkeit der Addition/Gv"schwindigk2it der Ruck- 
spaltung) fur 20", 30", 36" und 40°C liegen entsprechend bei etwa 80, 30, 
15 und 10. 

Die bekannte Forderung, M m ~ ~ ~ ~ - A d d i t i o n e n  ZweckmaBigerweise bei 
den tiefsten moglichen T 3mperaturen durchzufuhren, wjrd demnach vom 
kinetischrii Experimmt bestatigt. Das gleiche gilt fur die Umlagerung des 
Azabicyclo[ 3,3,l,]-nonans 4 in das Isochinolinsystem 5, wie sich aus den 
k,/k,-Werten (letztr Spalte der Tab. 2) ergibt. Die friiher von uns mitgetd- 
ten Umlagerungsbedingungen 10) sind demnach nicht optimal, und Systcme, 
die untrr diescn Umstanden praktisch ausschliefilich in die Komponenton 
gespaltm wurden, lassen sich bei tieferen Temperaturen durchaus um- 
1% *ern. 

Leider war es nicht moglich, die Riickspaltungsreaktion des Isochino- 
lins 5 kinetisch einwandfrei zu messen. Die Reaktionsgeschwindigkeitskon- 
stanten fiir diese Reaktion liegen bei 30°C in der Groljenordnung von 

l/Mol. sec, sind also nochmals um den Faktor lo2 kleiner als die Hon- 
stanten fur die Riickspaltung des Azabicyclo[3, 3,1]-nonans 417), und der 
durch die simultane Ruckspaltung des Isochinolins 5 (entstanden durch 
Umlagerung von 4) auftretende Fehler in der Geschwindigkeitskonstsnte k: 
bleibt somit in der Fehlergronze. 

Es wurde fcstgestdlt, da13 unter den Bedingungen der Umlagerung/Riick- 
spaltung (in Gegenwart von Natriummethylat als Katalysator) das Methyl- 
vinylketon nicht mit dem Piperidon 2 zu 4 bzw. 5 reagiert, sondern offenbar 
ausschlieljlich das Losungsmittel addicrt wird. Die Konstante k:, die korrekt 
als Differenz der Geschwindigkeitskonstanten von Ruckspaltung und 
MICHAEL-Addition aufzufassen ist, kommt also der echten Geschwindigkeits- 

17) Die genaue Messung wird dadurch erschwert, daB das Piperidon 3 unter den Reak- 
tionsbedingungen mit vergleichbarer Geschwindigkeit durch eine Nebenreaktion (mahr- 
scheinlich Retro-DIECKMaBN-Reaktion) verbraucht wird und sich da,durch der Bestim- 
mung entzieht. 
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konstante fur die Spaltungsreaktion zumindestens sehr nahe. Ganz analog 
ist k: weitgehend mit der echten Konstante fur die Umlagerung identisch, 
weil die GroSenordnung der sehr langsamen Ruckreaktion 5 -> 2 aus den 
dnfangsgeschwindigkeiten bestimmt wurde, bei denen die umgekehrtc 
Reaktion praktisch keine RolIe spielt. Es ist demnach sehr wahrscheinlich, 
daI3 Umlagerung bzw. Ruckspaltnng des Azabicyclo-[3,3,1]-nonans 4 nicht 
den gleichen reaktionsbestimmenden Schritt haben. 

Weiterhin ergibt sich, daI3 das zu 5 fuhrende Gleichgewicht urn etwa den 
Faktor 10 gunstiger liegt als das zu 4 fuhrende. Die Azabicyclo-[3,3,1]- 
nonan-Verbindung 4 entsteht demnach unter kinetischer, die Isochinolin- 
verbindung 5 dagegen unter thermodynamischer Kontrolle. 

Experimonteller Teil 
dusgangssubstanzeii und Lasilngsmittel 

Methylv inylke ton  (1) wurrle mit Nagncsiumcarbonat vom Htabilisator (Eisessig) 
befreit und unmittelbar vor den1 Versuch uber eine 25-cn~-VIGREUX-Kolonne destilliert. 
Kp.,, 31 "C, n g  1,4066. 

1 -Ace t y l  - 2 - b enz y l -  3 - car  b o me t ho  x y - 4- p ip  erid on  (2) wurde nach (12) dar- 
gestellt und aus Hexan/Essigester (8/2) umkristallisiort. I?. 113-114 "C. 

l-Carbomethoxy-2-benzyl-3-aza- 3-ace ty l -G-hydroxy-G-methyl -b icyc-  
l o -  [3,3,1]-nonanon- (9) (2). Darstellung nmh (lo),  F. 230-231°C (Eisessig). 

1 - Benz y l -  2 - ace t y l -  9 - car b o me t h  ox y - 10 -1iydr c) xy - dc c a h y d r  o - is  o c hinol on - 
( G )  ( 5 ) :  Darstellung nach ( lo) ,  F. 224'C (Dioxan). 

1-33e1izyl-8-acetyl-9-carbomethoxy-octahydro-isochinolon-(6)-d~~~~ (6): 
Darstellung nach (lo), F. 133-154 "C (Essigester/Hexan l/l). 

4 - M o t  ho x y b u t anon  - (2) : Darstellung nach (9). 
Tr ig thy  lamin:  Handelsiibliches Produkt wurde uber eine 40-cm-VIGREUX- 

Iiolonne destilliert. Kp. 89 "C, n$ 1,4006. 
Tr iii t h yla m m oniu m c hl o r i d : Reinigung des handelsublichen Produkts durch Sub- 

limation. I?. 253 "C. 
Methanol:  Handelsubliches Methanol p. A. wurde iiach der Magnesium-Methode 

getrocknct und uber eine 40-cm-VIGREUX-Kolonne destilliert. 
Na t r iun imc thy la t  in  Methanol :  Sorgfaltig von den Krusten befreites Natrinm 

murde am RuckfluSkiihler init Methanol iibergossen und der Gehalt der fertigcn Losung 
durch Titration gegen Phenolphthalein bestimmt. 

Kinetik der MIcIIAEL-ilddition 
Die Losung von l-L4cetyl-2-benzyl-3-carbomethoxy-4-piperidon (e), Methylvinylketon 

und 4-Methoxy-butanon-(2) in Methanol einerseits und die Losung von Triathylamin bzw. 
Triathylamin/Triathylammoniumchlorid in Nethanol andererseits (Konzentrationen vgl. 
Tab. 3) werden '36 Minuten bei dcr erforderlichen Reaktionstemperatur (& 0,Oj "C) ther- 
inostaticrt und zur Zeit t = 0 in einem j-ml-ERLEs~EYsn-Kolben vereinigt, den man mit 
einer Serumkappe verschlieSt. In Zeitabstanden von 5 -10 Minuten entnimmt man mit 
einer Mikro-Injektionsspritzc Probcn, die sofort init Methanol 1 : 1000 vcrdunnt werden, 
wodurch die Reaktion zum Stillstand kommt. 
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Tabelle 3 
Za hle n w,er t e fur  die ein z e In e n ~\IICHAEL -Addi t ion  c n 
[Piperidonester 21 = 0,l Mol/l 

1,20 
1,20 
1,23 
1,23 
1,64 
1,G1 
2,05 
2,05 
1,20 
1,20 
1,20 
1,20 
l,20 
1,20 
1,20 
1,20 
1,80 
1,80 

1,35 
1,35 

1,35 
1,35 
1,80 
1,so 
1,36 
1,35 

1,35 
1,80 
1,8O 

[Methoxybutanon] = 1,0 M d / I  

.Et,NH+]&) 

0,Ol 
0,Ol 
0,Ol 
0,Ol 
0,01 
0,01 
0,01 
0,01 
0 , O l  
0,01 
0,01 
0,Ol 
0,01 
0,01 
0,Ol 
n,o1 
0,01 
0,Ol 

0,Ol 
0,01 

0,01 
0,01 
0,Ol 
0,01 

0,Ol 
0,01 

0,Ol 
0,Ol 
0,01 

sec-1 c) l/Nol+ see 

104 kkb) 

2,33 
2,28 
2,48 
2,52 
3,33 
3,36 
4,25 
4,25 
1,03 
1,03 
1,78 
3,7j 
3,27 
3 3  
3,77 
3,78 
3,88 
3,83 

3,30 
3,32 

3,73 
3,72 
3,13 
5,18 

4 3 5  
4,32 

4,92 
6,62 
G,R3 

0" (k:/[VNZK])e: 

1,94 
1,90 
2,02 
2,05 
2,03 
"05 
2,07 
2,07 
0,861 
0,8G1 
1,49 
1 4 8  
2,72 
d,72 
3,14 
3,16 
2,16 
2,13 

2,46 
2,46 

2,77 
2,75 
2,86 
2,88 

3,22 
3,20 

3,64 
3,68 
3,63 

10% kiC) 

2,5G 
2,50 
2,65 
2,68 
2,G7 
2,70 
2,72 
2,72 
2,99 
2,99 
"65 
2,g1 
2,57 
2,57 
2,M 
2,57 
2,61 
2,g1 

3,G7 
3,G9 

4 7 2  
4,70 
45.5 
4,58 

6,k1 
G,10 

7,GF 
7,19 
7,10 

In diesen Proben wird die Konzentration an 2 bei 253nni gegen eine Lijsung von 
Xethylvinylketon und Nethoxybutanon (gleiche Molaritat mie die Ausgangsstoffe an Hand 
einer Eichkiirve bestimmt). Das ~AalBERT-BEER-Gesetz ist unter den angewandten Bedin- 
gungen erfullt. Die Auswertung nach dem Geschwindigkeitsgesetz erster Ordnung erfolgtc 
graphisch. 

Simultanc Erfassung der Riickspaltung und Umlageruiig 
Liisungen von l-Ca~bomethoxy-2-benzyl-3-aza-3-acetyl-6-hydroxy-~-methyl-bicycl~- 

[3,3,1]-nonanon-(9) (2) und Nat,riummethylat in Methanol werden 26 Minuten bei der 
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Reaktionstemperatur (* 0,05 "C) thermostatiert und zur Zeit t = 0 in einem ERLENNEYER- 
Kolbcn vercinigt, den man mit h e r  Scrumkappe verschlielt. Die Konzentration an 4 
bctrug Mol/l, a n  Methylat 0,@3-0,2 Mol/l (7 verschiedene Konzentrationen). In Zeit- 
abstanden von 5-20 Minuten iiberfiihrt man jeweils 1 ml mit Hilfe einer Injektionsspritze 
in 1 ml konz. Salzsaure p. A., die sich in einenl 10-ml-MaDkolben befindet. Nach Stehen 
ubcr Nacht wird mit Methanol auf 10 ml anfgefiillt nnd die Konzentrstion a n  2 + G an 
Hand einer Eichkurve bei 248 nm bestimmt. 

Bci dicser Wellenllinge haben 2 und 0 praktisch gleichc Extinktionskoeffizicnten. Das 
LAiKBERT-BEmR-GeSCtZ ist unter diesen Bedingnngen erfiillt. 

Kinctik der Riickspaltungsrcaktion 
Die Kinetik dieser Reaktion l5Bt sich direkt in dcr &d3liiivette des UV-Spektralphoto- 

nictrrs verfolgcn (es wuide das CIerLt 8P 800 benutzt). Die fur sicli thcrmostatierten Losun- 
gcn von 4 in Methanol Mol/l) und Xatriummethylat in Nethanol (0,03-0,1! Mol/l) l a )  
v erden zur Zeit t = 0 rasch in die therniostatierte Kuvctte gegeben, gut umgesehuttelt und 
der KonzPiitratiorisverlaiif bei 283 nm verfolgt (MeOpnnkte in Abstanden von 3-5 Min.). 

Die individuellen Geschwindigkeitskonstanten pseudoerster Ordnung fiir die Umlage- 
rung ki bzw. ltuckspaltung kf wurden wie fol@ ermittelt : 

e\ Tverdcn geretzt : 

a z.= [4] 

s = [a ]  + [8] (Siniriltaiibeatinimun,rr be; 2-28 nm) 

y L I  p] (Enolat-Bestininlung bei 283 nni) 

k: + 1i; = 1n 
Fur gleichc Reaktionsordnung dcr briden Iioiikurrenzreaktioiien crgibt sicli : 

= (s - y)/y = n 

Die individucllen Ges~hrvindigkeitvkonstaiiten sind d a m :  

Din Aktivirrungsparamcter wiirden gmphisch mit Hilfe d t r  Er~~sG-Gleichi ing log (k,/'F) 
= log (kB/h) - AH*/2.303 * RT -1- 48*/2,3@3. R ermittclt. 

l*) Es warden 7 verschiedene Konzcntrationen angcwsndt. 

Merseburg, Institut fur organische Chemie der Technischen Hochschule 
fiir Chemie ,,Carl Schorlemmer" Leuna-Merseburg. 

Bei dcx Redalition eingegangen am 19. Juni 1967. 




