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Die Reaktionsgeschwindigkeiten der Cycloaddition von Tosylisocyandt 1 an die Enolather 
2-9, die Epimerisierung der hierbei gebildeten Azetidinone 13- 20 und deren nachfolgende 
Umlagcruiig zu @-Alkoxy-acrylaniiden jeweils in CCI4 und CDjCN wcrden NMR-spektro- 
skopisch bestimmt. Stereochemische Rcfunde, Aktivierungsparameter sowie die unterschied- 
liche Becinflussung von Cycloadditions- und Isomerisierungsgeschwindigkeit durch Substi- 
tuenten und Solvenspolaritiit machen fur die Cycloaddition einen Synchronmechanismus mit 
Partialladungen im Ubergangszustand wahrscheinlich. 

En01 Ethers, X 2, 

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

For cycloadditions of tosyl isocyanate 1 to enol ethers 2--9, for the epimerization of thc 
azetidinones 13--20 formcd thereby, and for thcir subsequent rearrangement to P-alkoxy- 
acrylamides, rate constants are determined n.m. r. spectroscopically both in CC14 and CD3CN. 
Stereochemical results, activation parameters as well as the differing influence of substituents 
and solvent polarity on the rate of cycloaddition and isomerization indicate thc cycloaddition 
to proceed in a concerted way via a transition state with partial charges. 

rn 
In der vorstehendcn Arbeitz) haben wir gezeigt, da8 die cis-trans-isomeren Enolather 2--9 

rnit p-Toluolsulfonylisocyanat (1) stereospezifisch zu 4-Alkoxy-I-p-toluolsulfonyl-3-alkyl- 
azetidinoner1-(2) 10 reagieren. Im Festzustand bleiben die sterisch einheitlichen P-Lactame 
iiber Wochen unverandert, in Losung isonierisieren sie zu Epimerengemischen. Wesentlicli 
langsamer als die Epimerisierung erfolgt Umlagerung der P-Lactame 10 zu P-Alkoxy-cc-alkyl- 
acrylsaureamiden 2). 

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

(1970, vorstehend. 
2) IX. Mitteil.: F. IZfenberger, P. Fischcr, G. Prossel und G. Kiejer, Chcm. Ber. 104, 1987 
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Wahrend fur Epimerisierung und Umlagerung notwendigerweise ein 1.4-Dip01 als Zwischcn- 
stufe ZLI fordern ist z), kann die Cycloaddition sowohl als cinstufigcr MehrzentrenprozeB 
wie als Zweistufenreaktion verlaufen. Die in dcr vorstchcnden Arbeit nachgewiesene stereo- 
spczifische cis-Addition ist ein notwendigcs, aber kein hinreichendes Kriterium fur den 
einstufigen MehrzentrenprozeB3-61. Neben dcm sterischen Ablauf ermoglichen vor allem 
kinetische Befunde Aussagen uber den Reaktionsmcchanismus. 

Alle Teilschritte der angefuhrten Reaktionsfolge konnen kinetisch verfolgt werdcn; somit 
erlauben cs Bildung und Epimerisierung von Azetidinonen-(2), die Reeinflussung zweicr 
Reaktionsschritte durch Substituenten und Losungsmittcl vergleichend zu untersuchen. 
Da die Isomerisierungen uber die 1.4-Dipol-Zwischenstufc ablaufen mussen, sollte ein 
Vergleich dcr kinetischen Befunde fur die beiden Teilreaktionen exaktere Aussagcn iiber den 
Mechanismus der Cycloaddition crmoglichen. 

A. Kinetik der Umsetzung von Enolathern mit Tosylisocyanat zu p-Lactamen 

Der zeitliche Verlauf der Addition von 1 an die Enolather 2--9 wird NMR-spek- 

sowie mit Diphenylketen zu Cyclobutanonen 

troskopisch an der Intensitatsanderung der Ha-Protonensignale verfolgt. 

I i s  
- 

2 
4 
6 
8 

In Abbild. 

CH, CH, 3 

C2H5 CI-1, 7 
CII, CzH5 5 

C&s C,HS 9 

1 ist [cE]0/cE fur die Reaktion von 1 rnit cis-Propenyl-methylather (2) 
in CCI4 bei zwei verschiedenen Temperaturen gegen t aufgetragen; wie das Diagramm 
zeigt, ist das Geschwindigkeitsgesetz zweiter Ordnung fur die Cycloaddition sehr gut 
erf iill t . 

In Tab, 1 sind die Geschwindigkeitskonstanten fur Reaktion in CC14 und CD3CN 
zusammengefaI3t; daneben ist das Verhaltnis der Geschwindigkeitskonstanten f i i r  die 
isomeren cis- und trans-Enolather angegeben. Stereospezifische cis-Addition ist auch 
fur die Cycloadditionen in CD3CN gesichert (NMR-Nachweisgrenze 295 %). 

Da wir an einem Vergleich der Reaktionsweise von Tosylisocyanat und Diphenyl- 
keten (11) interessiert waren, haben wir die von Huisgen und Mitarbb. stereochemisch 
und kinetisch untersuchte Reaktion des Diphenylketens rnit cis- und trans-Propenyl- 
propylather 3,7) durch NMR-spektroskopische Messungen der Umsetzung der Alkyl- 
hornologen 2-9 erganzt. Die k,,-Werte sind zusamrnen mit dein k,/k,,.,,,-Ver- 
haltnis in Tab. 2 aufgefuhrt. 

3) R.  Huisgen, L. A .  Feiler und G .  Binseh, Chem. Ber. 102, 3460 (1969). 
4) R .  Gompper, Angcw. Chem. 81, 348 (1969); Angcw. Chem. internat. Edit. 8, 312 (1969). 
5 )  E. Koerner v. Gzrstorf, V. D. White, J. Leitich und D. Henneberg, Tetrahedron Letters 

[London] 1969, 3113. 
6) R.  Gompper und H. U. Wagner, Tetrahedron Letters [London] 1970,2819. 
7) R. Huisgen, L .  A .  Feiler und P .  Otto, Chem. Bcr. 102, 3444 (1969). 
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Tab. 1. Gcschwindigkeitskonstanten kT1 der Cycloadditionen von 1 an die Enolather 2-9 in 
Cc14 bzw. CD3CN bei 23" 

Einge- c c 1 4  CD3CN 
setzter Liter 

E nolather kli[ M o l  . Min 
l<cis/l<trans 1 krrn!ktra,ir 

2 (1.96 4- 0.01).10-2 (9.2 & 0.5). 10-1 

3 (3.5 + 0.3).10-3 (2.08 j, 0.09) '10-1 
4 (1.58 0.05).10 2 (1.2 + 0.25).100*) 

5 (2.69 + 0.07)- 10-3 (3.15 i 0.1).10-' 
6 (1.77 3- 0.07).10-1 (2.6 3: 0.6).100*) 

7 (1.77 i 0.07).10 2 (1.5 i: 0.3)-100*) 
8 (6.9 i 0.35). 10-2 (2.3 + 0.6). 100 *) 

9 (8.3 0.4) I 10-3 (8.1 5 1.5).10-'*) 

kz/k3 = 5.6 k2/k3 - 4.4 

k4/ks = 5.9 k4/ks -3.8 

k6/k7 = 10.0 k6/k1 -1 .I 

ksih-9 ~- 8.3 kslk9 -2.8 

*) Da diese Reaktionen sehr rasch ahlaufen, sind die Geschwindigkeitskonstmten nur naherungsweise zii errnitteln. 

Tab. 2. Geschwindigkeitskonstaiitcn ki1 der Cycloddditionen von 11 an  die Enolather 2-9 
in CC14 bzw. CDC13 bei 23" 

Einge- cc14 cdc13 

h cis/ ktrans 1 setzter Liter Liter 
Mol . Min Enolather kU [-Mo~ . ~x-1 kci>/ktranr 

9 

(2.9 1 0.15).10-3 

(1.82 .j 0.07).10 5 
k2/k3 ~ 160 

(4.4 0.1 5 ) .  10-3 
k4/k5 = 150 

(2.90 + 0.15). 10-5 
(1.55 0.05).10-2 

(1.3 0.1)-10-J 
h61k.r = 120 

(1.04 t 0.04) 10-2 
k d k s  = 115 

(8.9 0.5).  10-5 

(5.3 & 0.4). 10-2 
k z / k 3 =  160 

(3.36 & 0.04) 10-4 
(4.39 + 0.07). 10-2 

k4jk5 ~ 195 
(2.3 I 0.3). 10-4 
(1.23 I 0.08).10-1 

k6lk1 150 
(8.1 - 1  0.2). 10 4 
(1.52 + 0.06).10-1 

kg lks  ~ 295 
(5.15 1 0.2) 10-4 

Die kck/ktrans-Werte fur die Reaktion in CC14 entsprechen dern Reaktivitatsver- 
haltnis, das Huisgen und Mitarbb. bei der UmsetLung von ciy- bzw. trans-Propenyl- 
propyliither init Diphenylketen gefunden haben (170) 7). Wie ein Vergleich zwischen 
den Geschwindigkeitskonstanten fur die Isocyanat- und die Keten-Umsetzungen 
zeigt, sind die Additionen von 1 an die cis-Ather urn das 4- 11 fache beschleunigt, die 
Reaktionen mit den tmzs-Athern dagegen urn den Faktor 100-200 rascher als 
die von 11. Diphenylketen ist sterisch anspruchsvoller als Tosylisocyanat und 
reagiert einpfindlicher auf Anderungen der Substrat-Konfiguration. 
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Abbild. 1. Konzentrations-Zeit-Diagramm fur die Cycloaddition von 1 an 
23" und 34" 

2 in CC14 bei 

Bezogen auf [k,],, (CCl4,23") ergeben sich fur die Cycloadditionen von 1 und 11 an 
die Enolather 2-9 folgende relative Reaktionsgeschwindigkeiten : 

2 3 

K e t e n  (cud):  100 1.0 
lsocyanat (CC14): 1080 1 9 U  

( C D Q ) :  5U50U 11400 

4 

8 

5 

l.G 
1511 

1 7 0 0 0 

C,1I5O\ /I1 
/c=c\ 

H c.211, 

9 



2006 Efenbergw, Prussef Lind Fischer Jahrg. 104 

B. Aktivierungsparameter 
Fur die Cycloadditionen von 1 an cis- und trans-Propenyl-methylither sowie von 

11 an cis- und trans-Butenyl-methylather haben wir aus der Temperaturabhangigkeit 
der Geschwindigkeitskonstanten die Aktivierungsparameter bestimmt (Tab. 3). 

Tab. 3. Aktivierungsparameter der Cycloaddlhonen von 1 bzw. 11 a n  die Enolather 2-5 

Reaktions- 
partner E~[kcal/Mol] bH+[kcnl/Mol] AS' [e.u.] MeRhereich 

(Losungsmittel) 

1 + 2  9.4 8.8 -44.7 -22" bls + 34" 
1 + 3  10.2 9.6 -45.4 ( ( 3 3 4 )  

11 -t 4 5.8 5.2 55.1 -22" bis +44" 
11 i 5 11.7 1 1 . 1  - 45.3 (DCCI3) 

Vergleichbar stark negative Aktivierungsentropien, die auf einen hohen Ordnungs- 
grad des Ubergangszustandes deuten, haben Huisgen und Mitarbb. 7) sowie Bra& 
und O'NealH) bei Ketenadditionen an Enolather gefunden. Huisgen weist jedoch darauf 
hin, daB hohe negative Entropiewerte keine Entscheidung zwischen Synchronmecha- 
nismus und Zweistufenreaktion gestatten, da Solvatisierungsprozesse Bhnlich grol3e 
Effekte bewirken konnten 7 ) .  

C. Epimerisierung und Umlagerung der Azetidinone-(2) 
NMR-Spektroskopisch lal3t sich die Epimerisierung der sterisch einheitlichen 

Azetidinone 13-20 an der h d e r u n g  der relativen Intensitat der in den beiden Epi- 
meren bei unterschiedlicher Feldstarke erscheinenden Ha-Signale gut verfolgen. Die 

cis-Azetidinon . -= 1.4-Dlpol *-12 trans-Azetidinon 
k k4 

kz ka 

, 
I 

Y 

A s  

Acrylamid 

irreversible Umlagerung der Azetidinone zu Acrylamiden wird erst bei weitgehender 
Annaherung an das therniodynamische Gleichgewicht merkbar. Darnit vereinfacht 
sich das kinetische Problem zu 

kr 

kt 
[cis] -= [trans]. 

Die so ermittelten Geschwindigkeitskonstanten fur die Epiinerisierung in CCl4 
und CD3CN sind in Tab. 4 zusaniniengestellt; als Vertrauensgrenze ist der standard 
error der linearen Regressionsanalyse angegeben. Die angefiihrten Gleichgewichts- 
konzentrationen sind aus den Geschwindigkeitskonstanten ermittelt ; die direkt aus 
den NMR-Spektren entnommenen c,-Werte stimmen fur die CD3CN-Messungen 
auf * l  % mit den kinetischcn Daten itberein. In CC14 sind die Abweichungen teil- 
weise betrachtlich, was wahrscheinlich auf Zersetzungsreaktionen gegen Elide der 
Epimerisierung (nach Wochen) zuruckzufiihren ist. 

8) W. T. Brady und H. R.  O'Neal, J. org. Chemistry 32, 612 (1967). 
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Tab. 4. Kinetische Daten fiir die Epimerisierung der Azetidinone 13 --20 

T O S '  

Azetidinon Gleicheewichts- 
R1 konzentration [ %] k[Mii-l] 
R2 CCli CD3CN CCI4 CD&N 

CH3 cis 13 37.75 39.75 (3.54 -': 0.13). 10-4') (4.3 0 .5 ) .  10-2 *) 
CH3 

t r a m  14 62.25 60.25 (2.15 2 0.6). 10 -4 * )  (2.82 & 0.12). 10-2 
CH3 cis 15 26.3 23.7 (2.02 It 0.07). 10-4 * I  (2.55 0.07). 10-2 
CZHS 

flairs 16 73.7 76.3 (0.74 .k 0.02)-10-4*~ (0.79 I: 0.04). 10-2 
CzH5 cis 17 43.05 42.0 (X.0 It: 0.5).10-3 (1.52 0.11).10-i 
CH3 

t?c?ns 18 56.95 58.0 (6.0). 10-3 (1.10 & 0.03) - 10-1 

0.61 0.66 

0.36 0.31 

0.75 0.72 

kCDsCN 
k c q  

121 

131 
126 

107 
19 

I S  
CZH5 cis 19 33.3 29.25 (3.15 & 0.09).10-3 (1.13 j, 0.06).10-1 36 
CzH5 0.50 0.42 

Irons 20 66.7 70.75 (1.57 i: 0.13).10-3 (0.47 J: 0.06).10-1 30 

*) Aus deer Gesamtreaktion crmittelt (ab > Y O  7: Crcloadditionsumsa~=). 

Eindeutig ablesbar ist die starke Bevorzugung - in CC14 wie in CD3CN - des 
trans-Isomeren im Gleichgewichtsgemisch der 3-Athyl-azetidinone verglichen mit den 
3-Methyl-azetidinonen, wahrend sich beim Ubergang von Methoxy- zu Athoxy-Ver- 
bindungen die Gleichgewichtslage nur geringfiigig verschiebt. Ahnlich einschneidend 
wirkt sich der sterische Anspruch des 3-Alkyl-Substituenten auf die NMR-Spektren 
der Azetidinone 10 aus 2). Andererseits wird die Epimerisierung aller hier eingesetzten 
Methoxy-azetidinone beim Ubergang von C C l 4  zu CDJCN urn den Faktor 110-130 
beschleunigt ; fur die Athoxy-Verbindungen erhiiht sich die Geschwindigkeit nur um 
das 20-35fache. 

cis- und trans-Aretidinon eines Epimerenpaars zeigen in CCl4 wie in CD3CN inner- 
halb der MeRgenauigkeit keine unterschiedliche Umlagerungsgeschwindigkeit (Tab. 
5) ,  wie zu erwarten ist, wenn die Einstellung des cis-trans-Gleichgewichts rascher er- 
folgt als die Umlagerung. Das Geschwindigkeitsgesetz erster Ordnung fur die Acryl- 
amid-Bildung ist relativ gut erfiillt, obwohl die gegen Ende der Reaktion (nach Wochen) 
merklich werdende Zersetzung relativ weite Fehlergrenzen bedingt. 

Tab. 5. Gcschwindigkeitskonstanten k~ [Min--l] fur die Umlagcrung der Azetidinone-(2) in 
9- Alkoxy-acrylamide 

~ 

Eingesetrte Azetidinone in CC14 in C D 3 C N  

13 
14 
15 
16 
17 
18 
19 
20 

(3.8 rf: 1.0) 10-5 
(2.4 & 1.0). 10-5 
(3.6 :I- 0.5). 10-5 
(3.3 0.35) .10-5 
(2.0 i 0.2). 10-4 
(2.3 ::: 0.2). 10-4 
(1.4 4 0.7). 10-4 
(2.6 f 0.3). 10-4 

(2.3 5 0.3). 10-4 

(1.0 & 0.2) ' 10- 4 
(1.2 & 0.1).10 4 
(2.9 F 0.3). 10-3 

(4.7 t 0.5). 10-3 
(2.3 = 0.4).10-3 

Abbild. 2 zeigt den zeitlichen Verlauf der Gesamtreaktion von cis-Propenyl-methyl- 
ather (2) mit 1. Zuerst bildet sich - verglichen niit der Gesanitreaktionszeit - rasch 
das cis-Azetidinon 13, das langsamer zum trans-Azetidinon 14 isomerisiert. Die 
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Konzentration an 13 nimnit exponentiell weitgehend mit der gleichen Geschwindig- 
keit ab, rnit der 14 zunimmt. Nach ca. 100 Stdn. hat sich das Gleichgewicht 13 ~t 14 
eingestellt ; es bleibt auch bei fortschreitender Bildung von Acrylamid 21 konstant. 
Simuliert man niit einem Analogrechner unter Einbeziehung der experimentell 
ermittelten Geschwindigkeitskonstanten die Kinetjk der Reaktion von 1 rnit 2, erhalt 
man Konzentrations-Zeit-Kurven, die den experimentell gefundenen Verlauf (Abbild. 
2) sehr gut wiedergeben. 

0 100 230 
~~~ 

,c3927_11 t [ S t d n l -  + 

Abbild. 2 Konzentrations-Zeit-Diagramm fi ir die Reaktion von 1 rnit 2 in CC14 bei Raurn- 
temperatur 

D . Diskussion 
Anhand der kinetischen Befunde sol1 nun diskutiert werden, inwieweit ein Vergleich 

der Beeinflussung von Cycloaddition und Epimerisierung durch Variation der Substi- 
tuenten Ruckschlusse auf den U bergangszustand der Cycloaddition gestattet. Fur die 
Geschwindigkeitskonstanten der Cycloaddition (Tab. 1 )  ergeben sich als GesetzmaBig- 
keiten: 

a) cis-Enolather reagiereii mit p-Toluolsulfonylisocyanat ca. 5 - I Omal rascher als 
die vergleichbaren trans-Enolather ; 

b) Athylather reagieren deutlich rascher als Methylather; 
c) die Geschwindigkeit der Cycloaddition ist in CD3CN 10 bis 150mal gro13er als in 

CC14. 
Diese Ergebnisse entsprechen, in Verbindung mit den ermittelten Aktivierungs- 

parametern und stereochernischen Befunden (Stereospezifitat > 95 % 2)),  dem von 
Huisgen fur einstufige 2 + 2-Cycloadditionen vorgeschlagenen Ubergangszustand 
mit ungleicher Ausbildung der beiden neuen Bindungen, der zum Auftreten von 
Partialladungen fuhrt7). Da durch die Solvatation der Energieinhalt nicht nur des 
aktivierten Komplexes, sondern auch der Reaktanden und Reaktionsprodukte beein- 



flufit wird, sind quantitative Aussagen iiber Partialladungen im UbergangsLustand aus 
der Abhangigkeit der Reaktionsgeschwindigkeit von der Solvenspolaritat nicht mog- 
lich. 

Intramolekulare Stabilisierungen des Uhergangszustandes bzw. eventuell auf- 
tretender Zwischenverbindungen dagegen soliten sich in dcn Reaktionsgeschwindig- 
keiten niederschlagen und so eher Schliisse iiber die relative CroBe intermediarer 
Partialladungen erlauben. Ledwith und Woodsg) haben bei einer vergleichenden 
Untersuchung von Reaktivitaten, CT-Energien und UV-Spektren gefunden, daR polare 
Ubergangszustande in der Reihenfolge Methyl- c:: Athyl- ,:; lsopropyl- <. tert.-Butyl- 
ather energetisch begunstigt werden. In Einklang damit steht die grBBere Reaktivi- 
t i t  der Athyl- verglichen mit der der Methyl-alkenyl-ather bei unseren Umsetzungen. 
Wie Tab, 6 zeigt, ist der Unterschied zwischen den Geschwindigkeitskonstanten von 
Athoxy- und Methoxy-Verbindungen bei der Cycloaddition weniger ausgepragt als 
bei der Epimerisierung. Genau diese Abstufung ist zu erwarten, wenn im Ubergangs- 
zustand der Cycloaddition nur Partialladungen auftrcten, da bei der Epimerisierung 
andererseits eine dipolare Zwischenstufe 22 durehlaufen werden muB. 

Tab. 6.  Relative Reaktionsgeschwindigkeiten der Enoliither 2-9 mit Tosylisocyanat (1) 
[Diphenylketen (11)1 in CC14 bei 23" 

Verglichene 
Enoliither Cycloaddition Epimerisierung 

2 : 6  
3 :7 
4 : 8  
5 : 9  

1 : 9.0 
1 : 5.1 [I : 7.11 
1 : 4.4 [I : 2.41 
1 : 3.1 [l : 3.11 

[I : 5.31 1 : 2 3  
I : 2 8  
I : 16 
1 :2L 

Die Epimerisierung sollte empfindlicher auf intramolekulare Ladungsstabilisierung 
ansprechen als die Cycloaddition. Die schwacher ausgeprigte Substituentenstabili- 
sierung bei den Methoxyverbindungen kiinnte der Grund sein fur den beobachteten 
starkeren LosungsmitteleinflulJ. Das Verhiiltnis der Tsomerisierungsgeschwindigkeiten 
in CD3CN und CC14 fur die Methoxy-azetidinone ist 6-8mal hoher als fur die 
entsprechenden Athoxy-Verbindungen (Tab. 4). 

Die Verhaltniszahlen fur die Cycloadditionen mit Diphenylketen sind denen der 
Tosylisocyanat-Umsetzung vergleichbar, in der Reihenfolge aber irreguliir (Tab. 6) ; 
dies deutet darauf hin, daI3 die Stabilisierung der positiven Partialladung im Uber- 
gangszustand fur beide Reaktionen etwa gleiche Bedeutung besitzt. 

In Abbild. 3 sind diese Uberlegungen in ein Energieprofil iibertragcn: Die Cyclo- 
addition verlauft als einstufige Mehrzentrenreaktion zum cis-Azetidinon; die an- 
schlieBende Epimerisierung fuhrt zu einem Gleichgewichtsgemisch mit iiberwiegend 
trans-Epimerem. Bessere intramolekulare Ladungsstabilisierung (gestrichelte Link) 
begiinstigt 22 und nach der Hurnmond-Korrelationlo) die davon abhangigen uber- 
gangszustande fur die Isomerisierung starker als den U bergangszustand der Cyclo- 
addition (B > A). Huisgen hat anhand der freien Energieprofilell) die mechanisti- 
9) A .  Ledwith und H. 1. JVuods, J .  chem. SOC. [London] B 1970, 310, dort weitere Literatur- 

10) G .  D. Hummond, J .  Amer. chem. SOC. 77, 334 (1955). 
11) I .  c.3), S. 3467. 

angaben. 
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Rea4t i inskoar l ina ie  - 
Abbild. 3. Eiiergieprofil der Cycloaddition von 1 an cis-Enolather mit anschliel3ender Iso- 

merisierung 

schen Moglichkeiten der Cycloaddition an Vinylather diskutiert. Fur den yon ihm 
vorgeschlagenen Fall C sprechen auch unserc Ergebnisse. Die uiiterschiedliche 
Beeinflussung von Cycloaddition und Epimerisierung durch Substituenten zeigt, da13 
bei noch weitergehender Stabilisierung von 22 ein Umschlag des Reaktionsablaufs von 
der einstufigen Cycloaddition zur Zweistufenreaktion uber 22 durchaus moglich ist. 

Die bei der Cycloaddition von 11 an Enolgther entstehenden Cyclobutanone 12 
zeigen auch bei langerem Stehenlassen im Losungsmittel keine Isomerisierung, was 
anhand des Energieprofils (Abbild. 3) so zu deuten ist: Die bei gleicher Kationen- 
stabilisierung geringere Anionenstabilisierung in 23 gegenuber 22 1aBt bei Raumtempe- 
ratur zwar die Cycloaddition in vernunftigen Zeiten ablaufen; fur die Epimerisierung 
dagegen ist der Aktivierungsberg zu hoch. 

Ketene sind, wie Woodwaudlzi 13) uberzeugend nachgewiesen hat, aufgrund des 
ungewohnlich niedrig liegenden 7;*c_o-Orbitals als antarafaciale Komponenten in 
,JS + ,2,-Cycloadditionen (thermisch symmetrieerlau bten Synchronpro7essen) pra- 
destiniert. Der Ersatz eines weiteren Kohlenstotfs im Kumulensystem durch ein 
Heteroatom bei den Isocyanaten andert das Orbitalschema fur die Cycloaddition 
nicht grundsatzlich, obwohl durch die niesoniere Wechselwirkung des C=O-dys tems 
init dem freien Elektronenpaar am Stickstoff das unbesetzte Niveau energetisch 
angehoben wird. Die bei lsomerisierung und Unilagerung notwendigerweise zu durch- 
laufenden 1.4-Dipole unterscheiden sich aber fur Keten- und Isocyanat-Reaktion 
grundlegend. Ghose~14) hat darauf hingewiesen, daR bei der Ringoffnung der Azetidin- 

12) R. B. Woodwurd und R. Hoffrnnnn, Angew. Chern. 81,797 (1969); Angew. Chem. internat. 

13) R.  B. Woodward, Plenarvortrag anlaBlich des IUPAC-Symposiums ,,Cycle additionen" 

14) L. Ghosez et al., Diskussionsvortrag anlafilich des 1UPAC-Symposiums ,,Cycloadditio- 

Edit. 8, 781 (1969). 

Munchen 1970. 

nen", Miu7chen 1970. 
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one direkt &as niesonieriestabilisierte Allylanion-System entsteht, wiihrend hierfiir 
beim Cyclobutanon erst Rotat ion urn die C1 -Cl-Bindungsachse erforderlich ist. Bei 
den Enolather-Tosylisocyanat-Uinsetzungen liegen Cycloadditions- und Epiineri- 
sierungsgeschwindigkeiten bereits in vergleichbaren GroBenordnungen, so daB bei wei- 

terer Stabilisierung ein Umklappen des Additions-Mechanisinus auch von der Orbital- 
symmetrie-Betrachtung her denkbar wird. Eine von dieser Seite ausgehende Unter- 
suchung der relativen Cycloadditions- u n d  Epimerisierungsgeschwindigkeiten und 
ihrer Beeinflussung durch elektronische wie sterische Faktoren wird derzeit 7usammen 
mit Prof. Ghosez durchgefiihrt. 

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

Der Deutse!zm Forschungsgerrreinschuft und dem Fonds dcr Cl'lcmrschen Industvie gilt der 
Dank fur die grohziigige Forderung dieses Forschungsvorhabens. 

Beschreibung der Versuche 
Dic Synthese der eirigesetzten Enolather und 4-Alkoxy-I-p-tolualsulfonyl-3-alkyl-azeti- 

dinone-(2) liabeii wir in der vorstehenden Arbeit2) beschrieben. Die 1H-NMR-Spektren 
sind mit einem ,,Varian A-60" gemessen worden (Ternperaturregelung im Probenkopf mit 
,,Varian V 6404"). 

A. Kinetik der P-Lachm-Bildung aus Enolathern mit 1 und der Cyclobutanon-Bildung aus 
Enolathern wit 11 

Zur Erhohung der MeBgenauigkeit haben wir init relativ hohen Konzentrationen gearbei- 
tet: 0.70 MoI/l, cntsprcchend -100 mg Substanz (Enolather + Tsocyanat bzw. Keten) in 
0.5 ccm Losung. Zur Messung werden 0.35 rnMol Isocyunat bzw. Keten Linter Feuchtigkeits- 
ausschluB in ein NMR-Rohrchen eingewogeri; ZLIT Zeit I = 0 werden 0.35 mMol Enoliither 
in -0.3 ccm Losungsmittel zugegeben und rasch auf 0.5 ccm Liisung aurgefullt. Der Verlauf 
der Reaktion wird an der Intensitatsinderung der Ha-Protonensignale (Abnahme von Hr im 
Enolather, Zunahnie voii H" in 10 bzw. 12) verfolgt; bei den Methylathern konnen zusatzlich 
die scharfen Methoxyl-Singuletts zur Konzentrationsbestimmung herangezogen werden. 
Zur Auswertung der Tntegrale werden die relativen Intensitaten der Enolather jeweils auf die 
Gesamtintensitat Enoliither + Azetidinon bzw. Enolather -+ Cyclobutanon als 100 bezogen. 
Bei aquimolaren Umsetzungen erhiilt man so fur die Enolather-Konzentration CE [Mol/l], 
bezogen auf die Ausgangskonzentration [CE]', die Beziehung 

Fur die """1 t-Diagramme werden uber eine linearc Kegressionsrechnung die Stei- 

gungen und daraus die Geschwindigkeitskonstantcn k11 ermittelt; als Fehlergrenze ist je- 
wcils der standard error der Regressionsanalyse angegeben (&Z/[CE]'). 

CE 
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B. Epimerisierung und Umlagerung der Azetidinone-(Z) 

Fur die Mehrzahl der kinetischen Messungen haben wir die isolierten, sterisch eiiiheitlichen 
Azetidinone in der gleichen Konzentration wie bei dcr Bildungsreaktion eingesetzt (0.71 Mol/ 
I ) ;  im Fall dcr - iiligen - Methoxy-methyl-azetidinone unterscheiden sich Cycloadditions- 
und Epimerisierungsgeschwindigkcit jedoch zu wenig, so dai3 die Epimerisierung im Zuge 
der Gcsamtrcaktion untersucht werden muB. Zur Auswertung der Integrale werden die 
relativen Intensitaten der isomeren Azetidinone jeweils auf die Gesamtkonzentration cis- + 
trms-Azetidinon als 100 bezogen. Die allgemeine Losung fur eine Rcaktion erster Ordnung 
mit RuckrcaktionI5), 

In ([A]- [AIE) == - ( k ,  -t kt)t + In ([A10 [AIE), 

la& sich fur die Epimerisierung der Azetidinone 10 umformen zu: 

Der numerische Wert von kcis und kfrons reagiert sehr empfindlich auf kleinste Anderuiigen 
im Betrag von   cis]^ bzw. [ t runs]~ ,  jedoch sind diese Griii3enNMR-spektroskopisch hochstens 
auf I 1 genau anzugeben. Wir haben daher, ausgehend von den experimentell ermittelten 
Werten, die Gleichgewichtskonzentrationen solange variiert, bis die lineare Regressions- 
analyse fur die Umlagerung von cis- und trans-Azetidinon idcntische (auf -0.2 %) Brutto- 

Geschwindigkeitskonstanten ( 5 2 G t y )  ergibt. Daraus werden dann iiber die Gleichge- 

wichtsbedingung ktlk, = [ciS]E/[trans]E die Werte von k ,  bzw. k,  und desgleichen die 
Standardabweichung der Regressionsanalysen berechnet. 

Nach der Einstellung des ris-troas-Gleichgewichts 12Bt sich die Umlagerung der Azetidinone 
in dic P-Alkoxy-acrylamide N MR-spektroskopisch verfolgen an der Abnahme der Intensitst 
der Ha-Signale von cis- und trans-Epimeren, relativ zur Gesamtintensitat der Alkoxy-Proto- 
nen-Signale. 

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