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Kinetics of the Reaction of Isobutylidene Meldrum’s Acid and
of 3-Methyl-2-ethoxycarbonylbutylidene Meldrum’s Acid with
Ethyl Diazoacetate

The reaction of either isobutylidenmeldrum acid or 3-methyl-
2-ethoxycarbonylbutyliden-1-Meldrum acid with ethy! diazo-
acetate exhibits second order kinetics. The values of the
activation parameters, calculated from the temperature
dependence of the rate constants, correspond to those obtained
from 1,3 dipolar cyclo-addition reactions. These values are
altered only slightly when the polarity of the solvent is changed.
These results suggest that the reaction proceeds via a thermally
labile 1-pyrazoline which then decomposes to give nitrogen
and the observed produects.

Die Umsetzungen von Isobutylidenmeldrumséure bzw. von
3-Methyl-2-athoxycarbonylbutyliden-1-meldrumsédure mit Di-
azoessigester folgen Geschwindigkeitsgesetzen 2. Ordnung. Aus
der Temperaturabhingigkeit der Reaktionsgeschwindigkeits-
konstanten errechnen sich Aktivierungsparameter, die jenen
der 1,3-dipolaren Cycloaddition entsprechen. Diese Werte
andern sich nur wenig bei Ubergang zu Lésungsmitteln unter-
schiedlicher Polaritdt. Die Ergebnisse lassen auf thermisch Iabile
1-Pyrazoline als Zwischenprodukte schlielen, die dann zu den
bekannten, stickstofffreien, stabilen Reaktionsprodukten zer-
fallen.

* Herrn Prof. Dr. E. Broda zum 60. Geburtstag gewidmet.
** 93 Mitt.: P. Margaretha, Tetrahedron Letters 1970, 1449.
*%% Teil der Dissertation F. Nierlich, Universitédt Wien 1967. Gegen-
wirtige Anschrift: c/o Texaco Belgium N.V., European Research Center,
President J. F. Kennedylaan, B-9020 Gent/Belgien.
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Einleitung und Problemstellung

Olefinen vom Typ RCH=CXY mit konjugierten Elektronen-
akzeptorgruppen (X und Y) kommt Lewissdurecharakter zu® und sie
sind deshalb von theoretischem Interesse. Sie zeigen aber auch ein
charakteristisches reaktives Verhalten: die Umsetzung mit Diazoalkanen
bei Raumtemperatur fithrt nur zu stickstofffreien Produkten, wéhrend
Olefine ohne Lewissdurecharakter mit Diazoalkanen Pyrazoline unter-
gchiedlicher thermischer Stabilitdt bilden. Der Reaktionsmechanismus
letzterer Umsetzungen wurde von Huwisgen und Mitarb. als 1,3-dipolare
Cycloaddition erkannt? Fir die Bildung stickstofffreier Produkte aus
Olefinen und Diazoalkanen sind zwei Wege denkbar:

1. Die beiden Komponenten addieren sich zu einem thermisch
Iabilen 1-Pyrazolin, das unter Stickstoffentwicklung zerfallt. Als stabile
Endprodukte werden Cyclopropane, Dihydrofurane und substituierte
Olefine erhalten3-8 (Mechanismus 1).

Mechanismus 1
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Bei diesem Reaktionsweg hat das System die Energie fiir die Ab-
winkelung der im Diazoalkan linearen >CN o-Gruppierung® aufzu-
bringen, welche allerdings im Hinblick auf die Analogie zu Winkel-
deformationsschwingungen nicht allzu grof sein sollte.

2. In Anbetracht der Lewissaurenatur der hier diskutierten Olefine?!, 1¢
schien ein alternativer Reaktionsweg denkbar, bei welchem das Diazo-
alkan als ,,Base’’ an die Lewissdure addiert und gleichzeitig die No-Grup-
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9 H. Boersch, Mh. Chem. 65, 335 (1935).

10 P, Schuster und O. E. Polansky, Mh. Chem. 99, 1234 (1968).

(1)



440 F. Nierlich v.a.: [Mh. Chem., Bd. 102
pierung in Form von molekularem Stickstoff eliminiert wird; das
Zwischenprodukt, ein Zwitterion (Z), stabilisiert sich in der Folge zu den

stickstofffreien Endprodukten (Mechanismus 2).

Mechanismus 2
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Dieses unterschiedliche Reaktionsverhalten sollte durch die beson-
dere Struktur der Olefine, welche auch ihren Lewissiurecharakter ent-
scheidend bestimmt, ermdéglicht werden. Die —M -effektiven Gruppen X
und Y bewirken die ausgeprigte Polaritdt der Doppelbindung und
steigern damit zwar die Reaktivitdt des Olefins bei der Pyrazolin-
bildung?, sie delokalisieren aber auch die negative Ladung des «-C-Atoms
und verringern dadurch dessen Nukleophilitdt, so daB ein elektrophiler
Angriff des Stickstoffs an dieser Stelle erschwert sein sollte.

Die beiden Mechanismen geben ein unterschiedliches kinetisches
Verhalten eines aus Olefin und Diazoalkan bestehenden Systems wieder:
bei Giltigkeit von Mechanismus 1 wird die Bildung stickstofffreier Pro-
dukte durch die thermodynamische Stabilitit des Pyrazolins kontrolliert;
Mechanismus 1 stellt somit auch das kinetische Verhalten des Systems
dar. Mechanismus 2 beinhaltet eine priméire Konkurrenz zwischen der
Bildung von Pyrazolin (P) und Zwitterion (Z):

P < (O + D) — Z — Produkte (3)

HMO-Modellrechnungen auf der Basis konkurrierender Reaktionen (3)
fiithrten zu richtigen Vorhersagen der experimentell gefundenen Reaktions-
produkte® 11,

Da die beiden Reaktionswege (1) und (2) sich in den Aktivierungs-
groBen unterscheiden sollten, erschien es wiinschenswert, diese zu be-
stimmen. Als Beispiel wahlten wir die Umsetzungen von Isobutyliden-
meldrumséure (1) baw. 3-Methyl-2-athoxycarbonylbutyliden-1-meldrum-
siure (3) mit Diazoessigester (2), da diese Systeme am besten untersucht
sind ?.

11 Q. E. Polansky und P. Schuster, Internat. J. Quant. Chem. 1 S, 285
(1967).
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Produkt 3 reagiert mit einem weiteren Molekiil 2.

Experimenteller Teil

Mefanordnung: Fir die Bestimmung der Reaktionsgeschwindigkeits-
konstanten der Umsetzungen von 1 bzw. 3 mit 2 benutzten wir ein mano-
metrisches Mef3verfahren. Als Vorbild fir diese Apparatur (Abb. 1) diente
die MeBBanordnung von Horner und Lingawb.

Seitenrif

Abb. 1. MeBanordnung. 1 Offenes Manometerrohr, 2 gesichte Volumina,
3 Entluftungshahn, 4 Reaktionsgefdf, 5 Magnetrithrer, 6 Absperrhahn
(Niveaugefas)

Die Eignung der Apparatur und die Mefigenauigkeit wurde mit Hilfe
der sdurekatalysierten Zersetzung von Diazoessigester? festgestellt. Die
Reproduzierbarkeit der Druckmessung betrug + 29. Die Vorteile dieser
MeBanordnung gegeniiber dhnlichen Konstruktionen bestehen vor allem in
dem geringen Substanzbedarf, sowie der Unabhéingigkeit der Mefidaten von
der Dimension der Gefafe und der Rithrgeschwindigkeit!2: 13. Der Dampf-
druck des Losungsmittels muf in Rechnung gestellt werden, wenn er 100 Torr

12 E. Bredig und W. Frankel, Z. Elektrochem. 11, 525 (1905).
B 4. Weissberger und J. Hdgen, Z. physik. Chem. A 156, 328 (1928).
K. Pedersen, J. Amer. Chem. Soc. 49, 2681 (1937).
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ibersteigt 4. Dagegen ist die Ldslichkeit des Stickstoffs minimal und wird
bei der Auswertung der Mef3daten vernachléssigt.

Die Darstellung der Ausgangssubstanzen erfolgte nach Literaturangaben?.

Durchfithrung der Messungen: Je 2ml 0,1m-Losungen der Reaktanten
wurden in das Stehkolbchen bzw. den Schenkel des ReaktionsgefaBes ein-
pipettiert. Zum Temperaturausgleich wurde die Apparatur dann mindestens
1 Stde. im temperierten Wasserbad stehengelassen. Nach dem Mischen der
Komponenten und Einschalten des Magnetrithrers wird der sich einstellende
Uberdruck in bestimmten Zeitabstinden auf ein Torr genau abgelesen. Als
Nullniveau fiir das Quecksilber dient die oberste Marke von 2 (Abb. 1). Um
groBe Drucke zu vermeiden, kann im Lauf der Reaktion die Sperrflissigkeit
auf eine tiefere Marke der geeichten Zusatzvolumina 2 (Abb. 1) eingestellt
werden.

Auswertung der Mefdaten: Der Umsetzung von 1 mit 2 [Reaktion (1)]
wird folgendes Geschwindigkeitsgesetz zugrunde gelegt (die Indices beziehen
sich auf die Verbindungen 1, 2 und 3):

de dN
— E% = ‘at—z = k10102 =+ ]CzCzC:; . (5)

Zu Beginn der Reaktion (¢ = 0) ist ¢s = 0, d. h. in Gl. (5) tritt der zweite
Term nicht in Erscheinung und im ersten Zeitabschnitt ist daher die Ab-
nahme der Konzentration von 2 hauptséchlich durch das erste Glied der
Gl. (5) bestimmt. Somit ist die Geschwindigkeitskonstante k; aus den am
Anfang der Reaktion erhobenen MeBdaten zugénglich. Gl. (5) kann nicht
geschlossen integriert werden, wie kirzlich gezeigt wurde!s.

Die Umsetzung von 2 mit 3 [Reaktion (2)] dagegen folgt einem einfachen
Geschwindigkeitsgesetz zweiter Ordnung. Setzt man ideales Gasverhalten
voraus, so ergeben sich an Hand einfacher Uberlegungen fiir die Konzen-
trationen ¢g bzw. ¢ folgende Ausdriicke:

Vg

=Y . Y% .
CO—vRT P bzW. € SRT (P —P) - (6)

Darin bedeuten:

¢o = Ausgangskonzentration des Diazoessigesters,
¢ = Konzentration desselben zur Zeit ¢,
»,, = theoret. Enddruck, der bei vollstindiger Zersetzung des Diazoessig-
esters auftreten mul,
p = gemessener Uberdruck zur Zeit £,
v = Volumen der Lésung,
vy = Volumen des Gasraumes,
R = Gaskonstante [cal - Grad—1 - Mol—1],
T = absol. Temperatur.

1 . Nierlich, Dissertation Universitdt Wien 1967, 38£f.

15 P, Schuster, O. E. Polansky und F. Wessely, Mh. Chem. 95, 53 (1964).
N. E. Search, Org. Synth. Coll. Vol. IV, 424. F. Nierlich, Dissertation Universi-
tit Wien 1967, 89ff,

16 F, Nierlich, Dissertation Universitdt Wien 1967, 27{f.
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Setzt man beide Komponenten in gleicher Konzentration ein, erhilt das
Geschwindigkeitsgesetz zweiter Ordnung die Form:

1 1 ; ¥
—— = — + RT - kt. (7)
PP P v
Die Auswertung der MeBdaten nach Gl. (7) fuhrt zu einer Geraden mit dem
Anstieg
Vg
tgo = 0. f, 8
8¢ = pT (8)
welcher nach der Methode der kleinsten Fehlerquadrate!? berechnet wurde.
Fiir die Geschwindigkeitskonstante folgt unmittelbar

760 v K
- .. - Mol-1 - sec=17.
k 260 T tg o[l Mol ec 1] (9)

Die Faktoren 760 bzw. 60 ergeben sich durch die Umrechnung des Druckes
in Torr bzw. der Zeit in Sekunden. Das von der Apparatur eingeschlossene
Gasvolumen vy, wurde vor jeder Messung mit Hilfe der geeichten Volumina 2
(Abb. 1) bestimmmt. Aus der Temperaturabhingigkeit der Reaktionsgeschwin-
digkeitskonstanten wurden die Aktivierungsparameter fiir 35° C berechnet 1%

Ergebnisse

Reaktion von Isobutylidenmeldrumsiure (1) mit Diazo-
essigester (2) [Reaktion (1)]

Hs konnte im allgemeinen ein 95proz. Umsatz beobachtet werden.
In Tab. 1 sind die Reaktionsgeschwindigkeitskonstanten und Aktivie-
rungsgréfen fiir Reaktion (1) in Di-n-butylither zusammengefafit.

Tabelle 1. Geschwindigkeitskonstanten und AktivierungsgrdBen
der Reaktion (1) in Di-n-butyldther

ey k- 102 AHT AST
[1-Mol-1.gec 1] [keal - Mol—1] cn
15 0,38
20 0,51 8,3 — 40,7
25 0,72
35 1,06
45 1,79

17 V. Nalimow, The Application of Mathematical Statistics to Chemical
Analysig, Pergamon Press, Oxford 1963.

18 4. Frost und R. Pearson, Kinetik und Mechanismus homogener
chemischer Reaktionen, Verlag Chemie 1964, 84ff.
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Die MeBergebnisse bestatigen die Giiltigkeit der Gl. (1). Wegen der
Weiterreaktion von 3 mit einem weiteren Molekill 2 ist das Geschwindig-
keitsgesetz zweiter Ordnung nur bis zu einem Umsatz von etwa 209
erfiillt (Abb. 2). Daher sind die berechneten Geschwindigkeitskonstanten
sicherlich mit einem gewissen Fehler behaftet.

L
Pos-P

00045

T
2 5 1 min

Abb. 2. Reaktion 1 in Di-n-butyldther (20% Umsatz nach 8 Min.)

Versuche, die Aktivierungsparameter auch in Methanol zu erheben,
fithrten zu dem Ergebnis, daB die katalytische Verdtherung des Diazo-
essigesters Hauptreaktion ist, woriiber an anderer Stelle zu berichten
gein wird.

Reaktion von 3-Methyl-2-4thoxycarbonylbutyliden-1-
meldrumsdure (3) mit Diazoessigester (2) [Reaktion (2)]

Wegen der Unsicherheit der Werte fiir die Geschwindigkeitskonstan-
ten der Reaktion (1) haben wir die Umsetzung von 3 mit 2 eingehend

peo-p

0,007

0,005

0004
34 -+ 10

Abb. 3 Abb. 4

Abb. 3. Reaktion (2) in Di-n-butyldther

Abb. 4. Temperaturabhingigkeit der Geschwindigkeit von Reaktion (2) in
Di-n-butylather
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untersucht und konnten keine signifikanten Abweichungen vom
(Geschwindigkeitsgesetz zweiter Ordnung feststellen.

Abb. 3 zeigt den Reaktionsverlauf bei 35° C in Di-n-butylither;
Abb. 4 die Temperaturabhingigkeit der Reaktionsgeschwindigkeits-
konstanten in demselben Losungsmittel.

Analoge Messungen in m-Nitrotoluol und Dimethylformamid fihr-
ten zu den in Tab. 2 zusammengefaliten Ergebnissen.

Tabelle 2. Geschwindigkeitskonstanten und AktivierungsgréBen
der Reaktion (2)

k- 102[1- Mol-1 - sec™!]

T,°C Butyldther m-Nitrotoluol Dimethylformamid

15 0,26 — —

20 0,35 0,37 0,75

25 0,42 0,45 0,96

35 0,77 0,78 1,46

40 1,21 1,21 2,56
A H#* [keal /mol] 8,9 8,5 8,3
A ST [Cl] — 39,5 — 40,7 — 39,9

Diskussion

Fiir den Mechanismus (2) ist ein Geschwindigkeitsgesetz zweiter
Ordnung zu erwarten. Dieses sollte aber auch fiir den Mechanismus (1)
giiltig sein, wenn die Bildung des thermisch instabilen 1-Pyrazolins den
geschwindigkeitsbestimmenden Schritt darstellt. Daher ist die experi-
mentelle Feststellung eines Zeitgesetzes zweiter Ordnung nicht aus-
reichend, um zwischen Mechanismus (1) und (2) zu unterscheiden.

Einen weiteren Aufschlul} sollte die GréBe der Aktivierungsparameter
geben. Huisgen? fand fiir die 1,3-dipolare Cycloaddition von Diazo-
alkanen an Olefine unter Bildung thermostabiler Pyrazoline Aktivie-
rungsenthalpien von 8 bis 13 keal/Mol und Aktivierungsentropien von
— 30 bis — 40 Cl. Die von uns fiir die Reaktionen (1) und (2) erhaltenen
Werte (Tab. 1 und 2) fallen in denselben Bereich. Eine besonders be-
merkenswerte Ubereinstimmung der kinetischen Gréfen wird beim
Vergleich der Reaktion (2) (in Dimethylformamid, 35° C) mit der Um-
getzung von Fumarsiuredimethylester mit Diphenyldiazomethan (in
Dimethylformamid, 40° C) zu einem stabilen 1-Pyrazolin [Reaktion (3)]
festgestellt (Tab. 3).

Bemerkenswert ist, daf die AktivierungsgroBen von Reaktion (2)
mit den kleinsten Werten zusammenfallen, die bisher bei der Pyrazolin-
bildung beobachtet wurden, wihrend fiir Mechanismus (2) zumindest
eine weniger stark negative Aktivierungsentropie erwartet werden sollte.

Monatshefte fiir Chemie, Bd. 102/2 29
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Tabelle 3. Vergleich der kinetischen GroéBen fir die Reaktionen

(2) und (3)
k- 102 AH* AS*
[1-Mol-1.sec—1] {keal/Mol] o1
Reaktion (2) 1,46 8,3 — 40
Reaktion (3) 2,45 8,4 ~— 39

Da in Mechanismus (2) ein intermedidres Zwitterion postuliert wird,
sollte der hier durchlaufene aktivierte Komplex polarer sein als jener fiir
den Mechanismus (1). Falls die Umsetzung Mechanismus (2) folgt, sollte

lgk

2 (o)
3ix}

7]

~0,5

T +

T T T
AR

15 2.10?

abcde fgh 1

Abb. 5. Einflul der Losungsmittelpolaritat auf 1,3-dipolare Cycloadditionen

und auf die Reaktion (2). a) Butyldther, b) Benzol, ¢) Dioxan, d) Essigester,

e) meta-Nitrotoluol, f) Glykolmonomethylither, g) Dimethylformamid,
h) Aceton, i) Acetonitril

die Reaktionsgeschwindigkeitskonstante mit der Polaritét des Losungs-
mittels stark variieren®. Zur Erfassung dieses Solvenseffektes beniitzen
wir den Kirkwood—Onsager-Parameter20: '

e—1 »p

Q:2s+1'ﬂ’

(10)

worin ¢ die Dielektrizitatskonstante, p die Dichte und M das Molgewicht
des Losungsmittels bedeuten. Spezifische Wechselwirkungen ausge-

1 C. K. Ingold, Structure and Mechanism in Organic Chemistry, Cornell
University Press, Tthaca 1953, 345.

20 J. G. Kirkwood, J. chem. Physics 2, 351 (1934); 7, 911 (1939). L. On-
sager, J. Amer. Chem. Soc. 58, 1486 (1936). J. Powling und H. J. Bernstein,
J. Amer. Chem. Soc. 37, 1815, 4353 (1951).
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schlossen, folgt fiir die Losungsmittelabhingigkeit der Reaktions-
geschwindigkeitskonstanten

lghy =1gky—AQ, (11)

worin kz die Reaktionsgeschwindigkeitskonstanten im Lésungsmittel Z,
ko und A temperaturabhangige, reaktionsspezifische Konstanten dar-
stellen. In Abb. 5 ist der EinfluB des Losungsmittels auf die Reaktionen
(2) und (3) mit zwei weiteren 1,3-dipolaren Cycloadditionen verglichen2.
Wiahrend die Additionen von Diphenyldiazomethan (40°) und die von
Diazosessigester (70° C) an 2,3-Diazobicyclo[2,2,1Thept-5-en-2,3-dicarbon-
sduredidthylester [Reaktionen (4) und (5)} keine Lésungsmittelabhingig-
keit erkennen lassen, zeigen die Reaktionen (2) und (3) den gleichen
Losungsmitteleinfluf3.

Die in den geschwindigkeitsbestimmenden Schritten beider Reak-
tionen durchlaufenen aktivierten Komplexe miissen daher die gleiche
(geringe) Polaritat besitzen, obwohl die Reaktion (2) zu stickstoff-
freien Produkten, Reaktion (3) aber zu einem thermisch stabilen Pyr-
azolin fithrt.

Sowohl fir die Bildung stickstofffreier Produkte als auch fiir die
Pyrazolinbildung ergeben sich somit gleiche Aktivierungsparameter und
gleicher Lésungsmitteleinflul. Diese Befunde gestatten zwar nicht,
Mechanismus (2) und damit das in Gl. (3) dargestellte kinetische Ver-
halten mit letzter Sicherheit auszuschlieBen, machen ihn aber sehr
unwahrscheinlich. Die Bedeutung dieser Ergebnisse fiir die eingangs
zitierten Modellrechnungen ® wird an anderar Stelle diskutiert.

Herrn Dr. H. Kisch danken wir fiir die wertvolle Unterstiitzung bei
der Abfassung des Manuskripts.
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