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ABSTRACT

The cycloaddition reactions of chlorsulphonylisocyanate (CSI) with carbon—
carbon double bonds with formation of the B-lactam ring system are the main
topic of the paper. Also reactions of CSI with acetylenic compounds are
described. CSI compared with common sulphonylisocyanates shows an
extremely high reactivity, so that cycloaddition reactions occur under mild
conditions. With only a few exceptions, the 2+ 2-cycloaddition reaction
with CSI is applicable to all acyclic and cyclic olefins as well as to 1,3-dienes,
allenes, ketenes and enolesters. To a high degree the speed of the cycloaddition
reaction depends on the electrophilicity of the isocyanate moiety of the
sulphonylisocyanates, on the nucleophilicity of the carbon-carbon double
bond, and on the polarity of the solvent. The addition of CSI to carbon—carbon
double bonds is found to be of high cis-stereoselectivity. With suitable model
compounds stereoisomerizations, rearrangements of the carbon skeleton, and
isomerizations into unsaturated open-ring amides can be observed as parallel
or consecutive reactions. The experimental data suggest the formation of a
1,4-dipolar intermediate during the course of the 2 + 2-cycloaddition.

From the preparative point of view the cycloaddition reactions of CSI with
a great number of mono- and di-olefins are of special interest because they
represent a new and simple method of preparing the B-lactam ring system.

(1) EINLEITUNG

Die Auffindung und Bearbeitung der zahlreichen Cycloadditionen mit
Sulfonylisocyanaten geht auf die Entdeckung des Chlorsulfonylisocyanats
(CSI)(D) durch Roderich Graf! in unserem Laboratorium zuriick. Graf erhielt
diese Verbindung in einfacher Weise durch Vereinigung stochiometrischer
Mengen von Chlorcyan und Schwefeltrioxyd:

Cl—C=N + SO, - 0—=C—=N—S0,Cl
0]

Der SO,Cl-Rest bewirkt als starker Elektronenacceptor in unmittelbarer
Bindung an die kumulierte Doppelbindung eine extreme Steigerung der
Reaktivitit der Isocyanatgruppe. Fine der bemerkenswertesten Reaktionen,
die von Graf mit diesem aktivierten Isocyanat aufgefunden wurde, ist die
bereits unter milden Bedingungen erfolgende Umsetzung mit der olefinischen
Doppelbindung im Sinne einer Cycloaddition?. Die Bearbeitung der
Cycloadditionsreaktionen des Chlorsulfonylisocyanats in  unserem
Laboratorium und in den letzten Jahren auch in anderen Arbeitskreisen hat
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eine Fiille von interessanten Ergebnissen geliefert, iiber die zusammenfassend
berichtet werden soll. Entsprechend dem Thema werden auch Versuchs-.
ergebnisse mit anderen Sulfonylisocyanaten, insbesondere mit Fluorsulfonyl-
isocyanat (FSI) einbezogen, das zwar eine etwas geringere Reaktivitit zeigt,
aber wegen der Bestindigkeit der Sulfofluorid-Gruppe beim Ablauf der
Cycloadditionen und der Isolierung der Primirprodukte Vorteile als
aktiviertes Isocyanatreagenz besitzt.

(2) CYCLOADDITION AN ACYCLISCHE UND CYCLISCHE
OLEFINE MIT ISOLIERTER DOPPELBINDUNG? 3

Die Cycloaddition von CSI an die isolierte olefinische Doppelbindung ist
besonders eingehend in unserem Laboratorium untersucht worden. Die
Umsetzung wird im allgemeinen im Temperaturbereich von —20° bis +50°C
ausgefiihrt. Die Komponenten werden etwa im st6chiometrischen Verhiiltnis
angewandt. In Abhang1gke1t von den Substituenten an der C,C-Doppel-
bindung (II) erhdlt man in 50-100 Prozent Ausbeute pB-Lactam-N-

sulfochloride (I11)

Sc=c” an
Ve ~N

+
Ls.-Mittel *'—'— H,0 —H (1)

N =CO N—C N—C
| / A\ / A\
S0,Cl so,a O H 0

(11 av

Die B-Lactamsulfochloride sind meist wenig bestindige Verbindungen.
In zahlreichen Fallen konnen sie in Kristallisierter Form erhalten werden.
Durch Redoxhydrolyse** > im neutralen bis schwach sauren pH-Bereich
gelingt .es, sie in die bestindigen B-Lactame (IV) iiberzufithren. Auf diesem
einfachen Syntheseweg sind zahlreiche B-Lactame bequem zugiinglich
geworden. Die priparative Bedeutung des Chlorsulfonylisocyanats ist fiir die
Cycloaddition unter zwei Gesichtspunkten zu sehen:

(a) Als reaktionsfahigstes Isocyanat erméglicht es die breiteste Anwendung
des Cycloadditionsprinzips.

(b) Die bequeme Abspaltung der aktivierenden Gruppe nach erfolgter
Cycloaddition fithrt zu bestindigen Verbindungen mit cyclisch
gebundener Amidgruppe.

(2:1) Anwendunysoreite des Cycloadditionsprinzips mit CSI

Die 2+ 2-Cycloaddition des CSI ist mit wenigen Ausnahmen auf alle
acyclischen und cyclischen Olefine anwendbar. Fine bemerkenswerte
Ausnahme bildet Aethylen, dessen Nucleophilie bei der zuldssigen
Reaktionstemperatur fiir die Cycloaddition mit CSI nicht ausreicht. Die in
den nachstehenden Tabellen 1-5 aufgefiihrten Olefine wurden nach Reaktion
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(1) mit CSI iiber die entsprechenden B-Lactamsulfochloride zu den B-
Lactamen umgesetzt.

Tabelle 1 Tabelle 2

Olefintyp: —CH=CH, Olefintyp: >C=CH 5 (acyclisch u. cyclisch)
Propen’ Isobuten?

Buten-17 2-Methyl-buten-12
Penten-1° 2-Aethyl-buten-12

Hexen-12 2-Methyl-penten-12
Octen-1° 2,3-Dimethyl-buten-12
Decen-1°6 2-Aethyl-hexen-12
Dodecen-17 2,4,4-Trimethyl-penten-12
Styrol? 2,3,3-Trimethyl-buten-15-13
p-Chlorstyrol? Methylen-cyclohexan?®
p-Methylstyrol® 1,4-Dimethylen-cyclohexan®
Hexadien-1,5° Dipenten?

Methallyl-chlorid®
Methallyl-benzol®
B-Methoxy-methallylbenzol®
Methallyl-methyldther?
Methallyl-phenylather?
Isopentensiure-methylester®
o-Methyl-styrol®

Tabelle 3
Olefintyp : —CH=CH— (acyclisch u. cyclisch) Isoeugenol-methylither®
cis-Buten-23 Inden®
trans-Buten-23 Cyclopenten?®
Penten-2 (cis-trans-Gemisch)? Cyclohexen?
cis-Hexen-23 Cycloocten?
trans-Hexen-23 Cyclododecen®
cis-Hexen-3% 1° Norbornen? 4
trans-Hexen-3° 1° Norbornadien® 14
cis-Hepten-2° Cyclohexadien-1,4*2
cis-Hepten-33 Cyclooctadien-1,5°
cis-B-Methylstyrol® ¢ Dicyclopentadien® *#
(endo- bzw. exo- in ref. 14)
trans-p-Methylstyrol® % 1° Bicyclo[2.2.2]-octen*
cis-Stilben® 1,2-Dihydro-naphthalin!!
trans-Stilben® trans-1,3-Diphenylpropen!®
Acenaphthylen®
Tabelle 4 Tabelle 5

Olefintyp: >C:CH~ (acyclisch u. cyclisch)  Olefintyp: >C=C< (acyclisch u. cyclisch)

2-Methyl-buten-2%1° 2,3-Dimethyl-buten-22
2-Methyl-penten-21° Bis-cyclohexyliden?
2,4-Dimethyl-penten-21° 1,4,5,8-Tetrahydronaphthalin®
2,4,4-Trimethyl-penten-22

Dipenten?

Aethyliden-cyclohexan'®
5-Acthyliden-bicyclo[2,2,1]-hepten-2'3
B,p-Dimethylstyrol®
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(2.2) Reaktionsgeschwindigkeiten

Die =zundchst vorwiegend unter priparativen Gesichtspunkten
durchgefiihrten Versuche zeigten, daB die Geschwindigkeit der Umsetzung
im hohen Grade von der Substitution der Doppelbindung des Olefins
abhingig ist. Ferner wurde beobachtet, daB die Aktivierung der Isocyanat-
gruppe in einem unerwarteten AusmaB verringert wird, wenn das Chloratom
im Chlorsulfonylisocyanat durch andere Reste ersetzt wird. Dariiberhinaus
wurde bei den zahlreichen priparativen Versuchen sichtbar, daB die
Reaktionsgeschwindigkeit von der Polaritit des Losungsmittels
ungewohnlich stark beeinflufit wird.

Von gleichermaBen theoretischer und praktischer Bedeutung war es, diese
EinfluBgroBen beim Ablauf der Cycloaddition quantitativ zu erfassen. K.
Clauf3 hat IR-spektroskopisch die Reaktionsordnung und die RG-
Konstanten der Cycloaddition von zahlreichen Sulfonylisocyanaten und
Olefinen in Losungsmitteln verschiedener Polaritit bestimmt?,

An den Umsetzungen von Styrol und 2,3-Dimethylbuten-2 mit Chlor-
bzw. Fluorsulfonylisocyanat, die in einheitlicher Reaktion zu B-Lactam-
sulfohalogeniden fithren, konnte sichergestellt werden, dal der Reaktions-
ablauf dem Gesetz der 2.0rdung entspricht.

Die Bestimmung der RG-Konstanten zahireicher von uns synthetisierter
Sulfonylisocyanate ih vergleichbaren MeBreihen war experimentell nur
durch Verwendung eines sehr reaktionsfdhigen Olefins als Reaktionspartner
moglich. Die Tabelle 6 zeigt eine Auswahl der durchgefithrten Messungen.

Tabelle 6. Absolute und relative RG-Konstanten der
Umsetzungen von Sulfonylisocyanaten X—SO,NCO mit
2-Aethyl-hexen-1 bei 25°C in CH,Cl,

X k,[1-Mol ™ !-sec™ 1] k,(relativ)
Cl 6-7,5 x 1072 270000
F 2-25 % 1072 100000
CH=CHCI 6,5-8 x 107°¢ 29
OCH, 1,2-1,5 x 1076 5.4
CH—CH, 58 x 1077 26
p-Tolyl 23 x 1077 1

Die RG-Konstanten zeigen deutlich, daB die Halogensulfonylisocyanate
eine Sonderstellung einnehmen. Der sprunghafte Abfall der Reaktions-
geschwindigkeit um vier Zehner-Potenzen beim Uebergang des Chlor-
sulfonylisocyanats zur vinylogen Verbindung ist besonders signifikant. Das
in der Isocyanatreihe als sehr reaktionsfreudig bekannte p-Toluolsulfonyl-
isocyanat wird sogar um fiinf Zehner-Potenzen von den Halogensulfonyl-
isocyanaten tibertroffen.

Die Ermittlung der RG-Konstanten der Cycloaddition von CSI an
zahlreiche Olefine ermdglichte quantitative Aussagen zu der Frage, wie die
Reaktivitit der Doppelbindung durch Substitution beeinfluBt wird ( Tabelle 7).

a-Olefine und nicht verzweigte Olefine mit innenstindiger Doppelbindung
reagieren langsam mit etwa vergleichbarer Geschwindigkeit. Die Cyclo-
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addition an die cis-Olefine der aliphatischen Reihe verliuft etwa zwei bis
drei mal schneller als an die trans-Olefine. Die geminale Anordnung der
Kohlenwasserstoffreste an der Doppelbindung fiihrt zu einer sprunghaften
Steigerung der Reaktivitit. Der Vinyliden-Typ in der acyclischen wie
cyclischen Reihe der Olefine reagiert mit der groBten Geschwindigkeit.

Tabelle 7. Relative RG-Konstanten* fiir die Cycloaddition mit Chlorsulfonylisocyanat in
Abhiéngigkeit vom Olefintyp

Olefin (R = Alkyl) k, rel. Olefin k, rel.
R—CH=—CH, 1t Styrol 700
-trans 0,4 p-Methylstyrol, cis ~50
R—CH=CH—R -cis 1 B-Methylstyrol, trans ~50
R
\ a-Methyl
- ylstyrol ~ 70000
Vs C=CH, ~30000 B,B-Dimethylstyrol 15
R
R
> C=CH—R ~20000 cis-Stilben 1
R
R /R
N
Cc=C ~ 15000 trans-Stilben 0,1
/70N "
R R

* berechnet aus den RG-Konstanten in CH,Cl, bei 25°C.
t Absolutwert von k;: 1,2-1,5 x 107% [1- Mol ~*-sec™!].

Bei der weiteren Einfithrung von Alkylresten (Vinylidentyp — Amylentyp —
Tetramethylathylen-Typ) nimmt die Reaktionsgeschwindigkeit wieder
geringfiigig ab. Die Olefine des Styroltyps zeigen eine qualitativ dhnliche
GesetzmiBigkeit, jedoch ist die Cycloaddition gegeniiber den vergleichbaren
aliphatischen Olefinen erleichtert. So ist a-Methylstyrol das reaktionsfahigste
Olefin fiir die Cycloaddition an Sulfonylisocyanate, das bisher aufgefunden
wurde.

Die Geschwindigkeit der Cycloaddition der Sulfonylisocyanate an Olefine
ist nicht nur, wie die Tabellen 6 und 7 zeigen, von der Elektrophilie der
Isocyanatgruppe und der Nucleophilie der Kohlenstoffdoppelbindung im
hohen Grade abhiingig. Es wird zusitzlich ein sehr starker FinfluB des
Losungsmittels beobachtet. Fiir eine quantitative Erfassung des Solvens-
effektes wurde die Umsetzung von Chlorsulfonylisocyanat mit 2-Aethylhexen-
1 verwendet. Der Ablauf der Umsetzung mit diesem Reaktionspaar 148t
sich bei 25° sowohl in umpolaren wie in hochpolaren L&sungsmitteln durch
IR-Spektroskopie meBtechnisch gut verfolgen. Das Ergebnis der Messungen
ist aus Tabelle 8 ersichtlich.

Der Solvenseinflu3 auf die Reaktionsgeschwindigkeit ist ungewdhnlich
stark. Beim Uebergang vom unpolaren Hexan zum hochpolaren Nitromethan
wird die Geschwindigkeit der Umsetzung um mehr als vier Zehner-Potenzen
gesteigert.
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Tabelle 8. Relative RG-Konstanten* fiir die Umsetzung von Chlorsulfonylisocyanat mit
2-Aethylhexen-1 in Losungsmitteln unterschiedlicher Polaritit

Lésungsmittel n-Hexan Diéthyldther Methylenchlorid Nitromethan
DK (25°C) 1,90 422 8,93 38,6
k, (relativ) 1 ~30 ~1700 ~20000

* berechnet aus den RG-Konstanten bei 25°C.

(2.3) Anlagerungsrichtung

Wenn die Doppelbindung der rein aliphatischen Olefine eine
asymmetrische Ladungsverteilung besitzt, erfolgt die Orientierung der
Reaktionspartner bei der Cycloaddition gesetzmiBig in dem Sinne, daB die
Carbonylgruppe des Isocyanats an das Kohlenstoffatom der Doppelbindung
tritt, das die groBere Elektronendichte aufweist.

In der Styrolreihe lassen sich die Ergebnisse nicht an Hand des
Grundzustands, sondern nur durch Annahme eines polaren Uebergangs-
zustandes deuten. Beim Styrol und B-Methylstyrol ist offenbar diejenige
Orientierung des CSI begiinstigt, in der die induzierte positive Teilladung
am o-C-Atom auftritt, wo sie analog wie im Benzyl-Kation stabilisiert wird.

O
i
....C
H,C---"" \
HC---=----- '
[/ 5+ 5-\
C H, SO,Cl

Bei B,B-Dimethylstyrol erfolgt die 2+ 2-Cycloaddition in umgekehrter
Richtung. Hier diirfte die Stabilisierung des Kations am tertidiren C-Atom
den Ausschlag geben.

In der Tabelle 9 sind einige vom Typ her ausgewihlte Olefine und die aus
ihnen durch Umsetzung mit CSI und nachfolgende Hydrolyse hergestellten
B-Lactame zusammengestellt.

Eine auch nur teilweisc inverse Addition ist auszuschlieBen, da die
Cycloaddukte einheitlich sind.

Die einseitige Orientierung sollte jedoch behindert sein, wenn die
Doppelbindung duBerst schwach polarisiert ist. Dann diirfte auch die inverse
Addition zum Zuge kommen. Das Experiment bestitigt diese Erwartung.
Bei der Umsetzung von cis-Hexen-2 mit CSI entstehen die beiden isomeren
B-Lactamsulfochloride (V) und (V1) im Verhiltnis 3:13.

H,C, CH, HC — CiH,
1T [~H o] [|™H
N—CO N—CO
$O,Cl (V) sO,ct (VD)

616



L19

Tabelle 9
Olefin B-Lactam Olefin B-Lactam
H,C CeH;
CH,—CH==CH, C¢H,—CH=CH,
HN—CO HN—CO

HBC\ H.C i CeH; CH,

/C=CHZ } C¢H;—CH=—CH—CH,
H,C HN—CO HN—CO
H,C CH;, CH, CH, CeH; CH,

>C=CH—CH3 H,C " C4Hs— CH—C CH,
H,C HN—CO CH, OC — NH
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(2.4) Stereochemie der Cycloaddition
* (2.4.1) Stereospezifitdt

Die Beantwortung der Frage, ob die Cycloaddition der Sulfonylisocyanate
an die Kohlenstoffdoppelbindung stereospezifisch, d.h. ohne Wechsel der
cis- oder trans-Konfiguration ablduft, ist aus praparativer und theoretischer
Sicht gleichermaBen von groBem Wert. Stereospezifitat ist eine der
notwendigen Bedingungen fiir den synchronen Ablauf der Cycloaddition.
Es hat deshalb auch nicht an Bemiithungen gefehlt, diese Frage an geeigneten
Modellen zu kliren. H. Biener3:!7 setzte cis- bzw. trans-Buten-2 mit CSI
um und erhielt nach redoxhydrolytischer Abspaltung der Sulfochlorid-
Gruppe in 85 Prozent Ausbeute cis-3,4-Dimethyl-azetidinon-2 (VII) bzw.
trans-3,4-Dimethyl-azetidinon-2 (VIII)

H,C CH, H,C CH,
H-‘1 f\H H 1 [\H
HN—CO HN—CO

vID (VII)

Die gaschromatografische Analyse zeigte, daB die aus den nahezu isomeren-
freien Butenen (Isomeren-Reinheit ~99,5 Prozent) hergestellten Lactame
(VID) und (VIII) einen Anteil von etwa zwei Prozent des stereoisomeren
Lactams enthielten. Die Stereoselektivitit der Cycloaddition betridgt also
mindestens 98 Prozent. K. ClauB® hat Versuche zu der Frage ausgefiihrt, ob
die beobachtete hohe Stereoselektivitit der Cycloaddition durch die
Polaritat des Reaktionsmediums beeinfluft wird. Als Ergebnis kann
festgestellt werden, da3 beim Uebergang von wenig polaren zu hochpolaren
Losungsmitteln die Stereoselektivitit in der Héhe von 98-99 Prozent
praktisch konstant bleibt.

In jiingster Zeit haben wir auch cis- und trans-Stilben mit CSI zu den
entsprechenden cis- und trans-34-Diphenylazetidinon- N-sulfochloriden
umsetzen und daraus die freien B-Lactame erhalten konnen. cis-Stilben
reagiert mit 90-proz. Stereoselektivitit, trans-Stilben sogar stereospezifisch.
An letzterem fand H. J. Friedrich® aber ein temperaturabhingiges
Gleichgewicht zwischen Reaktanden und trans-B-Lactamsulfochlorid, das
bisher nur in wenigen anderen Fillen auftrat.

CiHs H
— HiC, H
H CeH, X H"]L‘—'[“CGHﬁ
+
N—C
N=CO Cl0,87 o
/
ClO,$

Im Arbeitskreis von E. J. Moriconi® wurde CSI mit cis- und trans-
Methylstyrol, sowie cis- und trans-Hexen-3 umgesetzt und cis-Addition
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beobachtet. Der Mitteilung sind keine Angaben iiber den Grad der
Stereoselektivitit zu entnehmen.

F. Effenberger und Mitarbeiter'® priiften die Stereoselektivitit bei der
Cycloaddition von p-Tosylisocyanat an die cis-(IX)- und trans-Form (X) des
Athyl-1-butenyl-thers.

HiC,0 SCaHs H.C,O0

HC=CH HC=CH
\
C.H;

(1X) (X)

Die elektronenreiche Doppelbindung der Vinylather erlaubt es,
Tosylisocyanat als Reaktionspartner zu verwenden. Die Cycloaddition
wurde durch NMR-Messungen verfolgt. Die Autoren beobachteten eine
Stereoselektivitiat von 95 Prozent fiir (IX) und 90 Prozent fiir (X).

FuBend auf diesen Ergebnissen kann zusammenfassend festgestellt werden,
daB die 2+2-Cycloaddition von Sulfonylisocyanaten an die Kohlenstoff-
doppelbindung mit hoher Stereoselektivitit ablduft, die strenge Stereo-
spezifitat, d.h. 100 Prozent Selektivitit bisher jedoch nicht nachgewiesen
werden konnte.

(2.4.2) Exoaddition an iiberbriickte bi- und tricyclische Olefine

Die Anwendung des Prinzips der 2+2-Cycloaddition von CSI an
iberbriickte bicyclische und tricyclische Olefine ist in unserem Laboratorium
nur an den Beispielen Norbornen?, Norbornadien® und Dicyclopentadien3
untersucht worden. Wir begniigten uns mit der Feststellung, daB die
Umsetzung wie bei acyclischen und monocyclischen Olefinen zu den
B-Lactamverbindungen fiihrte. Unabhingig von uns haben Moriconi und
Crawford’* die Cycloadditionen von CSI an die schon genannten Olefine,
sowie zusdtzlich auch an Bicyclo[2,2,2]octen ausfiihrlich, besonders auch
im Hinblick auf exo- oder endo-Anlagerung untersucht. In allen Fillen
beobachteten sie die exo-Addition. Die Ergebnisse sind nachstehend an zwei
Beispielen (Addition von CSI an Norbornadien und exo-Dicyclopentadien)
formelmaBig demonstriert (R = SO,Cl und H).

(2.5) Neben- und Folgereaktionen

Aus den vorliegenden umfangreichen praparativen und spektroskopischen
Beobachtungen geht hervor, daBl bei der Cycloaddition von Sulfonyl-
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isocyanaten an die Kohlenstoffdoppelbindung neben den B-Lactamen
weitere Produkte in wechselnder Anzahl und Menge auftreten. Ihre Bildung
steht mit dem Ablauf der Cycloaddition offensichtlich in genetischem
Zusammenhang.

Waihrend sich die meisten Olefine mit den Sulfonylisocyanaten zum
2+2-Cycloaddukt und gleichzeitig zu einem oder auch mehreren
Nebenprodukten umsetzen, entstehen in manchen Fillen primidr nahezu
ausschlielich die 2+ 2-Cycloaddukte. Bestimmte Substituenten im
Ausgangsolefin verursachen andererseits eine erhohte Labilitit der einmal
gebildeten B-Lactam-N-sulfonylderivate, so daB diese irreversibel in stabilere
Folgeprodukte iibergehen kénnen. Charakteristisch fiir diesen Fall ist, daB
Neben- und Folgeprodukte identisch sind. Nur in wenigen der bisher
untersuchten Reaktionen von Sulfonylisocyanaten mit Olefinen konnte kein
Cycloaddukt nachgewiesen werden, so daB hier der Ablauf einer 2+ 2-
Cycloaddition fraglich bleibt.

Unter Beriicksichtigung aller experimentellen Ergebnisse kann man die
Umsetzung der Sulfonylisocyanate mit der oleﬁmschen Doppelbindung am
besten durch das Schema 1 beschreiben.

Schema 1 | |
—C —(C —
~N. . _ 7
c=c_ o IL i (X
so; - <o
+ cl|d Stereo-Isomerisierung
|
. —Cc!
Nec—o b ® ¢ —° + Ungesiittigte Amide
=C= | xXm
| C — Skelett-Isomere
—S0, /N/ o
—s0,

Fiir die Bildung des Cycloaddukts (XI) werden bisher zwei Moglichkeiten
diskutiert

(a) Eine synchron ablaufende [n?a + mn?s]-Cycloaddition, die nach der
erweiterten Regel von Woodward und Hoffmann erlaubt ist (Weg a).

(b) Eine Zweistufen-Reaktion iber die Bildung des Zwitterions (XII) und
dessen Ringschlull (Weg b—).

Beweise fiir den einen oder anderen Weg konnten noch nicht erhalten
werden. Es wurde bereits darauf hingewiesen, daB die hohe Stereospezifitit
der Reaktion als Argument fiir ihren synchronen Ablauf dienen kann.
In gleiche Richtung deutet die hohe negative Aktivierungsentropie der
Cycloaddition von CSI an 2-Aethylhexen-(1)%. Andererseits sprechen aber
experimentelle Befunde fiir die Existenz des Zwitterions (XII) und seine
Fahigkeit, zum B-Lactam (XI) zu cyclisieren (Weg c). SchlieBlich ist die
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Bildung der Neben- und Folgeprodukte (Weg e, f) am einfachsten iiber das
Zwitterion (XII) zu erklédren.

(2.5.1) Stereoisomerisierung der Cycloaddukte

F. Effenberger und G. Kiefer!8 beobachteten, dal die durch Cycloaddition
von p-Tosylisocyanat an cis- und trans-Aethyl-1-butenyldther primér in
hoher Reinheit gebildeten B-Lactame (XIII) und (XIV) (X = p-Tolyl) schnell
isomerisieren. Die Isomerisierung jedes der beiden B-Lactame fiihrt zu
einem Gleichgewichtsgemisch, das 27 Prozent (XIII) und 73 Prozent (XIV)
enthilt und wird iiber die resonanzstabilisierte polare Zwischenstufe (XV)
formuliert.

HsC,0 C,H, HsC,0 @ CaH;s H C,H,
H” ~Y — H/'C—C “.H - HSCZO" ».‘H
N N—C= N \
/ Y 6/ C=0 / ——\O
SO,X SO, X SO,X
(XII) (XV) (XIV)

Wir untersuchten die Racemisierung des S(+)-Enantiomeren (XVI)
des CSI-Addukts an o-Methylstyrol, [¢]3 =85° (c =2,7; CH,ClL,)°.

N—C_

/ So N¥g’0 N—C
SO,X

H
H

SO, X 50,X
(XVD) (XVID)

Obwohl (XVD und sein Antipode eine substituentenbedingte erhebliche
Ringéffnungstendenz aufweisen, verlduft die Racemisierung nur relativ
langsam. Hier ist die Inversion am f-stindigen Chiralitiitszentrum nur iiber
das Zwitterion (XVII) denkbar. Die Racemisierung zeigt zugleich die
Fahigkeit des Zwitterions, zum B-Lactam zu cyclisieren.

(2.5.2) Ungesdttigte Amide

Die Sulfonylisocyanate liefern bei der Reaktion mit Olefinen nicht
ausschlieBlich 2+ 2-Cycloaddukte, sondern regelmiBig isomere, acyclische
Nebenprodukte mit der Struktur ungesittigter Carbonsdureamid-N-
sulfonylverbindungen.

Mit Isobuten geben CSI oder FSI ein Gemisch von 70 Prozent des
B-Lactams (XVIII) neben 30 Prozent des Isopentensiureamids (XIX)?
(Schema 2).

Im Temperaturbereich von —50° bis +20° verlduft die Cycloaddition
irreversibel. Parallel zum B-Lactam entsteht—ebenfalls irreversibel—das
ungesittigte Amid. Die Lage der Doppelbindung in (XIX) 148t sich durch
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CH,
Schema 2 H.C
3
CH, H.C
| N N
H,C—C=CH, O / « 56
Hzf ® CIHz 2 (XVIII)
+ H C
PN H,C
Ii‘] o (0} ~— \
SO 4C\
_N=C=o0 X80, . H,C (Ij}{z
XSO, C
S
X =CI:F Hll\" o
XS0,
(XIX)

eine Protonenverschiebung aus der y-Position des Zwitterions zwanglos
deuten. Ausfiihrliche Untersuchungen haben gezeigt, daB das Produkt-
verhéltnis in den Grenzen der MeBgenauigkeit (+5%) weder durch die
Reaktionstemperatur noch durch die Lésungsmittelpolaritit beeinfluBt wird.

Bei erhhter Temperatur werden die B-Lactamsulfonylderivate instabil
und gehen unter Ringdffnung und Protonenwanderung in ungesittigte
Carbonamide iiber. So lagert sich (XVIII)(X = F) bei 100°C in etwa 1,5 Stdn.
vollstindig in das gleiche Folgeprodukt (XIX) (X = F) um, das wihrend der
Cycloaddition als Parallelprodukt auftritt?. Wir deuten diesen Zusammen-
hang durch die Annahme eines Zwitterions als Zwischenstufe, in dem ein
v-Proton zum Stickstoff wandert.

Ein anderes Modell fiir die gleichzeitige Bildung von B-Lactam und
ringoffenem Produkt ist die Umsetzung von CSI mit o-Methylstyrol
(Schema 3).

C.H
Schema 3 |6 ’
CeH; H,C—C
C6H5 | a/ ' U
C N—:I\
H,C—C=CH, H,C“ g “CH, “ /Yo
—_— | [ 50,ClI
+ H C (XXI)
N—C—0 1|\1¢e§0 ~e CeH,
-C
IS0, SO, Cl H,CZ \CH2
o
HN”

I
S0O,Cl (XXII)

Die Ausgangsstoffe vereinigen sich bei tiefer Temperatur (< —30°C)
irreversibel (Weg a und c) zum Cycloaddukt (XXI) und zum Amid (XXII) im
Verhaltnis 11: 1. Das B-Lactamsulfochlorid kann bei vorsichtiger Arbeitsweise
in reiner Form isoliert werden, lagert sich aber schon unterhalb 0°C mit
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bequem meBbarer Geschwindigkeit in das isomere Amid (XXII) um. In
diesem Fall formulieren wir die Umlagerung (Weg b—) liber das Zwitterion
(XX), weil die Protonenverschiebung erst bei Temperaturen einsetzt, bei
denen auch die mit Sicherheit iiber das Zwitterion ablaufende Racemisierung
des schon erwidhnten Enantiomeren von (XXI) eintritt.

Fihrt man die Cycloaddition von CSI und o-Methylstyrol bei
Temperaturen oberhalb —30°C durch, so erfolgt die Umwandlung des
primir gebildeten B-Lactam-N-sulfochlorids bereits wihrend der Reaktion,
und man erhilt vorwiegend oder ausschlieSlich das B,y-ungeséttigte Amid
(XXII).

Die nebeneinander ablaufenden Reaktionen der Cycloaddition und der
Bildung B,y-ungesittigter Amide wurden beispielhaft an der Umsetzung
von Isobuten und a-Methylstyrol mit CSI bzw. FSI erldutert. Aus der
groBen Zahl priparativer und spektroskopischer Befunde ergibt sich, daB
mit zunehmend unsymmetrischer Substitution der olefinischen Doppel-
bindung der prozentuale Anteil des ringoffenen Nebenprodukts im Sinne
nachstehender Reihe ansteigt? 8.

CH,CH=CH—CH, CH,—CH=CH, CH5\
Olefin /C:CH2
H,C CH, CH, CH,
~.
/C:C\ CH S—CH:C\
H,C CH, CH;
%A“m“igjs' <5 ~10 <30

Durch die Reaktionsbedingungen ist das Produktverhiltnis dagegen
nicht beeinfluBbar, wenn man von der sekundidren Umlagerung labiler
p-Lactamsulfonylderivate absieht.

In den vorstehend beschriebenen Beispielen erfolgte die Bildung eines
B,y-ungesittigten Carbonamidderivats durch Wasserstoffverschiebung von
der y-Position an den Stickstoff. Die vom Endprodukt her bevorzugt
erscheinende Uebertragung eines a-stindigen Protons ist offenbar weniger
begiinstigt. o,p-Ungesittigte Carbonamid-Derivate lassen sich weder als
Nebenprodukte der Cycloaddition noch bei der sekundiren Umlagerung
labiler B-Lactamsulfonylverbindungen nachweisen, wenn ein y-stindiges
Proton vorhanden ist. Dies vermag anscheinend iiber einen 6-Ring-
Uebergangszustand besonders leicht zu wandern. Nur wenn das Olefin
keine andere Moglichkeit zulafB3t, bilden sich o,B-ungesittigte Carbonamid-
Derivate. Beispiele hierfiir sind Styrol, 1,1-Diphenylithylen, Vinyldther!®,
Vinylester® und N-Vinylamide®.

Die Cycloaddition von CSI an Styrol verliuft bei Raumtemperatur
irreversibel. Neben dem Cycloaddukt bildet sich in geringer Menge (~3 %)
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Zimtsiureamid-N-sulfochlorid. Dies entsteht bei hoherer Temperatur auch
aus dem Cycloaddukt.

1,1-Diphenyldthylen galt bis vor kurzem als eines der wenigen Olefine,
die mit CSI kein B-Lactam geben. Man fand stets nur das Diphenylacrylamid
(XXYV) (Schema 4).

Schema 4 CeHs
ceﬂn“:L _
C.H
CGI—I5 6'1s . N
“Sc=cH, TN 7 A
/ sts” @ “CH, Ciso,
CgH, S [ (XXIV)
+ 25N '
N=7g™0 CeH
N—C=0 | T S e
ClSs =
c1so, 0 CeHs~
(XXIID HN—CO
| (XXV)
S0, Cl

Wir haben den Ablauf dieser Reaktion jetzt bei tieferer Temperatur
verfolgt. Bei — 13° gibt sich in Methylenchlorid ausschlieBlich das offenkettige
Addukt (XXV) IR-spektrographisch zu erkennen, das nach' dem Gesetz
der 2. Ordnung gebildet wird. In Nitromethan dagegen konnte K. ClauB® das
intermedidire Auftreten des B-Lactams (XXVI), seine Anreicherung (bis
maximal 40 Prozent) und sein Verschwinden an Hand der Infrarotbanden
genau registrieren. Hierbei entsteht unter Verschiebung des a-Protons
wieder (XXV). Obwohl in diesem Falle Parallel- und Folgereaktionen nicht
scharf von einander zu trennen sind, formulieren wir sie nach Schema 4
unter Einschaltung des Zwitterions (XXIII).

Vinyldther liefern mit Sulfonylisocyanaten 24 2-Cycloaddukte, deren
Neigung zur cis—trans-Umlagerung bereits gezeigt wurde. Gleichzeitig
bilden sich auch die isomeren Acrylsdureamide, wobei ein Proton aus der
a-Stellung iibertragen wird. Inzwischen gelang es uns, auch Vinylester mit
CSI zu dem recht labilen Cycloaddukt (XXVI) zu vereinigen.

CH,
~ CHy—CO—0 CH,—CO—N
CH=CH
N
VA N\CONH—$0,C1
CIS0,
(XXVI) (XXVII)
H,C
TSN CH, H,C_ CH,
H,C” CH _N=cH--c_
’ 3 H,C” e |\<:H3
N C
/o NZZJ0
CoHs | © (XXIX
(XXVIID) $0,Cl )
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Enamide wie das N-Methyl-N-vinyl-acetamid liefern mit Sulfonyl-
isocyanaten nur offenkettige Derivate, mit CSI z.B. (XX VII). Ein Cycloaddukt
konnte auch bei tiefen Temperaturen und in polaren Losungsmitteln nicht
nachgewiesen werden. Dies ist einer der Fille, wo der Reaktionsablauf
iiber das Cycloaddukt fraglich bleiben muB.

Enamine, die mit Arylisocyanaten glatt zu Cycloaddukten wie (XXVIII)
zusammentreten?®, verhalten sich gegeniiber CSI vollig anders. Das
(XXVIII) zugrundeliegende Dimethyl-isobutenylamin bildet mit CSI bei
tiefen Temperaturen eine Additionsverbindung, die beim Erwirmen bei
+10°C exotherm in das Zwitterion (XXIX) iibergeht®.

(2.5.3) Skelett-Isomerisierung

Die Bildung eines Carboniumions bei der schrittweisen Cycloaddition
oder bei der Ring6ffnung des 2+ 2-Cycloaddukts 13st an geeigneten Modellen
die Wagner—Meerwein-Umlagerung aus.

Ein interessantes Beispiel hierfiir ist die Umsetzung von Camphen (XXX)
mit CSI?!, deren Ablauf nach neuen Beobachtungen mit der Bildung des
24 2-Cycloaddukts verkniipft ist. Die Zusammenhinge sind im Schema 5
veranschaulicht.

Schema 5 0
N—S0,C1
/ (XXXIII)
0
e
/ “N—s0,cl
CH, 2 CH—CO—NH—S0,(l
® |
+CSI
60%
(XXX) (XXXI) (XXXIV)
40%
/o
Ko o}
Cci.
cH TN—SO0,CI CH,— c//\
N—SO,Cl
®
(XXXII) (XXXV)

Der Reaktionsverlauf kann auch hier zwanglos iiber das 1,4-Zwitterion
(XXXI), welches durch elektrophilen Angriff des Isocyanats auf die
Doppelbindung gebildet wird, gedeutet werden. Die Ringkniipfung zum

625



H. BESTIAN

2+ 2-Cycloaddukt (XXXIII) ist bereits bei niedriger Temperatur reversibel,
so daB zB. bei Raumtemperatur der Ablauf der Umsetzung durch die
beiden irreversiblen Reaktionen bestimmt wird. Durch Uebertragung eines
Protons vom a-C-Atom entsteht mit 60 Prozent Anteil das Amid (XXXIV).
Parallel dazu verlauft die Wagner—Meerwein-Umlagerung iiber das 1,5-
Zwitterion (XXXII) zu einem Cycloaddukt mit der y-Lactamstruktur
(XXXYV) und einem Anteil von 40 Prozent. Durch Umsetzung von Camphen
mit CSI in Aether bei —50° entsteht vorweigend das B-Lactamderivat
(XXXIII), das in reiner Form isoliert wurde, sich aber bei Raumtemperatur
in wenigen Minuten zu (XXXIV) und (XXXV) umlagerte.

Die Umsetzung von Hexamethyldewarbenzol mit CSI in Methylenchlorid
und nachfolgende Hydrolyse lieferte in 87 Prozent Ausbeute das tricyclische
Lactam (XXXVIII)??

O
y. O,
Cl0,S
2~n/ \ HN
_a ..... co ) -
|
N—SO,Cl
e
(XXXVD (XXXVIID) (XXXVII)

Der Reaktionsablauf ist auch hier durch die Wagner—-Meerwein-
Umlagerung zu erkliren (XXXVI — XXXVII). Die Kniipfung der zweiten
Ringbindung erfolgt nach der Umlagerung aus dem resonanzstabilisierten
1,5-Zwitterion (XXXVII).

Ein iiberraschender Reaktionsverlauf wurde bei der Umsetzung von
1-Methyl-cyclopropen mit CSI bei 0°C in Aether beobachtet?3. Es entsteht
das Hydantoinderivat (IXL), dessen Struktur durch RoOntgen-Analyse
bewiesen wurde. Der Reaktionsablauf wird wie folgt angegeben :

CH,

f E +Csl ® ié H3CA<~/(O +CslI
H,

c— @
CHy =0 N—S0,(l

N (5]

|
SO, Cl
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Die Ringdffnung des Cyclopropylkations fiihrt zu einem Allylkation, das
offenbar bevorzugt als 1,3-Dipol mit einem zweiten Molekiil des Isocyanats
die Cycloaddition zum Hydantoinring eingeht.

(3) CYCLOADDITION AN ALLENE UND KETENE

Ausfiihrliche Untersuchungen im Arbeitskreis von Moriconi** haben
gezeigt, daB das 1,2-Diensystem in zahlreichen einfachen Allenen bei der
Umsetzung mit CSI nur mit einer Doppelbindung reagiert. Als Zwischenstufe
im Reaktionsablauf wird das Zwitterion (XL) angenommen, das durch
Ringkniipfung das Cycloaddukt (XLI) und durch Uebertragung eines
Protons das ringoffene Addukt (XLII) bildet.

\(? c=c_ (': - > l: ol
—C= - C=C—C=
/N e /S0 H N C =0 (XLI)
H N / 0 |
| 80,C1 NH—S0,Cl
SO,Cl
(XL) (XL1)

Der Reaktionsverlauf ist also dhnlich dem der Olefine. Der elektrophile
Angriff durch das Isocyanat erfolgt stets am Zentrum des 1,2-Diensystems,
so daB B-Lactame mit exocyclischer Doppelbindung entstehen und die
ringoffenen Addukte die Struktur eines 1,3-Dien-2-carbonsdureamids
aufweisen.

Das Heteroallensystem in den Ketenen besitzt sehr geringe Neigung
zur Cycloaddition an die nicht aktivierte Isocyanatgruppe. So gelang es z.B.
bisher nicht, Keten mit Phenylisocyanat umzusetzen. Es zeigte sich jedoch.
daB Sulfonylisocyanate ungew6hnlich leicht mit Keten unter Cycloaddition
reagieren?®. Die Umsetzung mit CSI erfolgt bereits bei —50° und liefert
Malonsiureimid-N-sulfochlorid (XLIII), das bei der tiefen Temperatur in
kristallisierter Form isoliert werden kann, sich aber bei Raumtemperatur
zersetzt.

co co
ch/ S N—=S0,C1 HZC/ \N—SOIOCH3
~co”~” ~co”

(XL1D) (XL1V)

Das reaktionstrigere Toluolsulfonylisocyanat addiert Keten bei — 10° unter
Bildung von XLIV, das bei Raumtempratur weitgehend bestindig ist.
Dimethyl- und Diphenylketen reagieren analog.
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(4) CYCLOADDITION AN :1,3-DIENE

Das Verhalten des 1,3-Diensystems bei der Umsetzung mit Sulfonyl-
isocyanaten war naturgemiss von grossem Interesse, da auch der
Reaktionsablauf im Sinne einer Diels—Alder-Cycloaddition méglich wire.
Ausser in unserem Laboratorium?®27-2% wurde dieses Thema noch von
anderer Seite?®~3! bearbeitet. Die mitgeteilten Ergebnisse unterscheiden
sich in einigen Punkten besonders hinsichtlich der Folgeprodukte und
koénnen durch weltere Beobachtungen, die fiir die Interpretation des
Reaktionsablaufs? nicht unberiicksichtigt bleiben sollten, erginzt werden.

Unsere Untersuchungen wurden am Butadien, sowie acht anderen
einfachen 1,3-Dienen (Isopren, 2,3-Dimethylbutadien, 1-Phenylbutadien
etc.) ausgefiihrt. Als Isocyanatkomponente wurden CSI und FSI verwendet.
Das erstere bietet auch hier den Vorteil, die Cycloaddukte und Folgeprodukte
durch Abspaltung der Sulfochloridgruppe in bestéindiger Form zu gewinnen.

Das 1,3-Diensystem reagiert bei der Umsetzung mit Sulfonylisocyanaten
als Monoolefin, d.h. die Reaktion erfolgt als 2+2-Cycloaddition. Die
Reaktionsgeschwindigkeit zeigt wie bei den Monoolefinen eine starke
Abhingigkeit von der Polaritéat des Losungsmittels und der Substitution am
1,3-Diengeriist. Interessant ist der Vergleich der Reaktlonsgeschwmdlgkelten
des Butadiens und Isoprens mit Styrol und a-Methylstyrol®:

k, Butadien/k, Styrol = 1:40
k, Isopren/k, a-Methylstyrol = 1:10

Wie bereits frither erwdhnt, zeigt das 2 + 2-Cycloaddukt aus a-Methylstyrol
im Vergleich zum Styrolderivat eine ausserordentliche Neigung zur
Ringdffnung. Analog ist auch das Cycloaddukt des Isoprens wesentlich
thermolabiler als dasjenige des Butadiens. Die Offnung des Vierrings fiihrt
hier aber nicht nur zur Bildung offenkettiger Carbonamide, sondern in
iiberraschender Weise vorwiegend zu Sechsring-Lactonen.

Aus Butadien und CSI (Molverhiltnis 1:1) entstehen bei Raumtemperatur
in Methylenchlorid in etwa 95 prozentiger Ausbeute drei Verbindungen:
Das 2+2-Cycloaddukt (XLV), das 4+2—Cycloaddukt (XLVI) und das
Addukt (XLVII). Das Produktverhiltnis in der angefiihrten Reihenfolge
betriigt 88:4:85,

4\r1 Q CH;/~CH—CH=CH— c|0
N o 0N NH—S80,Cl

|
S0,Cl 30,1

(XLV) (XLVI) (XLVII)

Der Kontrollversuch mit- FSI liefert die entsprechenden Fluorsulfonyl-
verbindungen im gleichen Verhiltnis und gleicher Gesamtausbeute.

IR-spektroskopische Messungen haben gezeigt, dal das 2 + 2-Cycloaddukt
unter den Reaktionsbedingungen stabil ist, sich also nicht zu (XLVI) und
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(XLVII)umlagert. Man kann also davon ausgehen,daf3 die drei Verbindungen
in dem angegebenen Verhiltnis gleichzeitig entstehen.

Die Umsetzung von Isopren bei tiefer Temperatur liefert im Prinzip das
gleiche Ergebnis. Als Hauptprodukt entsteht das 2 + 2-Cycloaddukt (XL VIII)
und in kleinen Mengen das 4+ 2-Cycloaddukt (L) und ein offenkettiges
Amid (LI) mit 1,4-Dienstruktur im Kohlenwasserstoffrest®.

CH, CH, CH,
CH, I
= C 2 CH,—CH—C—CH,
{® /-0 & |
/N—C\\o ]lq 4 0y - CO—NH—S0,CI
SO,C1 SO,Cl S|02C1
(XLVIID) (IL) (L) (LD

Das p-Lactamsulfochlorid kann unter Einhaltung bestimmter
Bedingungen in reiner Form isoliert werden?®:-31. Bei optimaler
Versuchsfithrung und unmittelbar nachfolgender Entfernung der Sulfo-
chloridgruppe gelang es das entsprechende f-Lactam (LII) als bestindige
Verbindung in 70 Prozent Ausbeute® zu gewinnen.

Bei der Umsetzung in siedendem Schwefeldioxyd, also bei etwa —10°
beobachtet man, daf das intermedidr gebildete B-Lactamsulfochlorid
schnell in das Lacton (L) und das Amid (LI) umgelagert wird. Nach einfacher
Hydrolyse in Eiswasser erhilt man neben Amidosulfonsiure das ungesittigte
Lacton (LIII) in etwa 85 prozentiger Ausbeute.

CH, CH, CH.
= CHFCH—C—-CHZ—Icl—NH2
N
/ o] 00 o
H

(L1V)
(LID) (L11I)

Ausserdem wurde in kleiner Menge 3-Methylen-penten-4-carbon-
sdureamid (LIV) isoliert und damit die Konstitution des Amidsulfochlorids
(LT) bewiesen, das bei der 2+ 2-Cycloaddition und bei der nachfolgenden
Ringerweiterung entsteht.

Die Ringerweiterung des B-Lactamsulfochlorids zum 6-Lactonimid-
sulfochlorid ist zwanglos durch das bei der Ringdffnung entstehende
resonanzstabilisierte Zwitterion (IL)?8 30732 zy erkldren, das offenbar die
Drehung um die C,C-Achsen erlaubt. Moriconi®*? hat diese Ergebnisse so
interpretiert, daB die 2 + 2-Cycloaddition synchron verlauft und das
Zwitterion erst bei der Ring6ffnung des 2+ 2-Cycloaddukts auftritt und den
weiteren Ablauf bestimmt. Diese Hypothese erklirt nicht, weshalb bei der
Umsetzung von Butadien mit CSI, wo die Folgereaktion iiber das Zwitterion
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ausgeschlossen werden konnte, 2+ 2-Cycloaddukt (XLV), Lacton (XLVI)
und das offenkettige Amid (XLVII) in Parallelreaktionen entstehen.

Interessante Aspekte bietet die Umsetzung von Cyclopentadien mit CSI,
deren Ausfithrung in Ather bei —40° bis —60° mit anschliessender Entfernung
der Sulfochloridgruppe durch Redoxhydrolyse die Isolierung von Cyclo-
addukten erlaubte®.

Wir erhielten das bicyclische p-Lactam (LVI) (Ausbeute 4045 Prozent)
und das bicyclische Dihydrouracil (LVII) (Ausbeute 5-10 Prozent).

H
$0,Cl N
Ty Y
| | NH
¢ e

<o o

O

) (LVD)
(LVID)

Das B-Lactam-N-sulfochlorid (LV) ist ausserordentlich unbestindig,
konnte jedoch in kleiner Menge in kristallisierter Form isoliert und
identifiziert werden. Die Frage, ob die Dihydrouracil-Verbindung durch
Addition eines zweiten Molekiils CSI an das vermutete Zwitterion bei der
2+ 2-Cycloaddition entsteht oder sekundir iiber das bei der Ringdffnung
von (LV) entstehende Zwitterion gebildet wird, kann noch nicht beantwortet
werden.

Finen iiberraschenden Ablauf nimmt die Umsetzung von CSI mit
Cycloheptatrien in Methylenchlorid. Es entsteht das 1,6-Cycloaddukt (LIX),
dessen Bildung iiber das Zwitterion (LVIII) erklért wird??.

@ —

f
SO,Cl
(LVI) (LIX)

Demgegeniiber fiithrt die Umsetzung von Cyclooctatetraen mit CSI, die
L. A. Paquette’* und wir®> unabhingig voneinander untersuchten, zum
1,4- bzw. 1,6-Cycloaddukt (LX) mit Lactamstruktur.

Cl S{) 2__? "f'/o
N===(
+CSI c|":o
D:ﬂ N—SO,Cl
(LXD (LX)
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Nach elektrophilem Angriff des Isocyanats auf eine Doppelbindung des
Cyclooctatetraens bildet sich das Zwitterion (LXI) aus, welches das
Homotropylium-Kation enthilt, daher besonders gut stabilisiert ist und
den Ubergang in die vermutlich thermodynamisch stabilere bicyclische
Lactamverbindung ermdglicht.

(5) CYCLOADDITION AN ACETYLENE

Die Umsetzung der C,C-Dreifachbindung mit Sulfonylisocyanaten ist
bisher an wenigen Modellen untersucht. Offenbar sind nur die Halogen-
sulfonylisocyanate zur Addition befihigt. Fiir die Untersuchungen wurden
die folgenden Acetylene verwendet: Butin-2%, Hexin-15, Hexin-3%7,
Phenylacetylen'®, 4-Bromphenylacetylen!® und Phenyl-methylacetylen®.

Mit Ausnahme der Phenylacetylene fithrt die Umsetzung mit Fluor-
sulfonylisocyanat zu Cycloaddukten mit Uracilstruktur.

Wir erhielten (LXII) (83 Prozent Ausb.) aus Butin-2, (LXIII) (80 Prozent
Ausb.) aus Phenyl-methyl-acetylen und (LXIV) (28 Prozent Ausb.) aus
Hexin-1.

CH, CH, CeH, = CH, C.H,

FO,S— N>—_S:O FOZS—N>’—-$:O FOZS—N>——>:O
) b b
o) \ \ \

SO,F SO,F SO,F
(LXII) (LXIIJ) (LXIV)

Wihrend also die drei genannten Acetylene mit zwei Mol FSI zum
Cycloaddukt zusammentreten, konnte bei der Umsetzung des Phenyl- und
p-Bromphenylacetylens mit FSI nur Cycloaddukte der Zusammensetzung
1:1isoliert werden, fiir die zufolge der Spektren (NMR, IR, Massenspektrum)
und des chemischen Verhaltens eine der beiden Strukturen (LXV) und
(LXVI) zur Diskussion stehen.

R R
\q_(l-l \q_{{
O—C =0 R = H oder Br
N\ /

(LXV) (LXVD

Die aus Phenyl- und p-Bromphenylacetylen erhaltenen Verbindungen
sind unerwartet stabil. Sie zeigten auch nach jahrelanger Lagerung ohne
Schutzgas keine Verinderung. Die Entscheidung zwischen (LXV) und
(LXVI) kann nach unseren Befunden nur die Rontgen-Strukturanalyse
ermoglichen.
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Die Umsetzungen mit Chlorsulfonylisocyanat haben bisher nur bei zwei
Acetylenen zu definierbaren Verbindungen gefithrt. Moriconi und
Mitarbeiter®” untersuchten die Reaktion von CSI mit Hexin-3, wihrend
wir3¢ die Umsetzung mit Butin-2 bearbeiteten. Die Reaktion nimmt unter
gleichen Bedingungen einen vollig anderen Verlauf als mit Fluorsulfonyl-
isocyanat. Hexin-3 und Butin-2 vereinigen sich nur mit einem Mol CSIL
Es entsteht jeweils ein 1:1-Addukt, dessen chemische Umwandlungen
erkennen liessen, daB eine Cycloaddition der Acetylene an die C=N—
Doppelbindung des Isocyanatsstattgefunden hatte. Moriconi und Mitarbeiter
gelang es, unter Einbeziehung der Rontgen-Analyse die Struktur (LXXb)
ihres aus Hexin-3 erhaltenen 1:1-Adduktes zu beweisen, die auch fiir die
von uns aus Butin-2 erhaltene Verbindung (LXXa) zutreffen muss, da beide
Produkte hinsichtlich der spektroskopischen Daten und des chemischen
Verhaltens identisch sind. Die genannten Autoren postulieren den folgenden
Reaktionsablauf:

R R '
\c= c/ R R
B I s S 2 S o I
+ — N_C N\ c\ - N{ =0| — N\ c—Cl
SO,Cl Y socl S0 < AN d
N=C=0 2 _ O 0 aR=CH,
bR =CH
SO,CI 2Hs
2 (LXVID (Lxvin (LXIX) (LXX)

Der Reaktionsverlauf {iber die Zwischenstufen (LXVII) — (LXIX) gewinnt
an Wahrscheinlichkeit, weil er zwanglos auch die Bildung der Uracile bei
der Umsetzung der Acetylene mit Fluorsulfonylisocyanat erklart. Auch
dieses Isocyanat fiirht zunichst zum 2+ 2-Cycloaddukt (LXXI), das durch
elektrocyclische Ringdffnung zu (LXXII) umgewandelt wird. Die stirkere
Kniipfung der S,F-Bindung verhindert die 1,5-sigmatrope Halogen-
verschiebung (LXVIII — LXIX), so daB (LXXII) mit einem zweiten Molekiil
des Isocyanats die 2+ 4-Cycloaddition zum stabilen Uracilring eingeht.

(LXXII)
1 a -

— p— - — o
N FO,S—N c\\ FO,$—N 0
/ A\ o N
so,F © \
+ O=C=N SO,F
(LXXTD) SO,F

Eine befriedigende Erklirung fiir den abweichenden Reaktionsverlauf
bei der Umsetzung von Fluorsulfonylisocyanat mit den Phenylacetylenen
konnte noch nicht gefunden werden.
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CYCLOADDITIONEN MIT SULFONYLISOCYANATEN

(6) SCHLUSSBETRACHTUNG

Zusammenfassend kann man feststellen daB die Umsetzungen der
Sulfonylisocyanate mit der Kohlenstoff-Mehrfachbindung als 2+2-
Cycloaddition ablaufen. Nur in zwei Ausnahmefillen, bei den cyclischen
Polyenen wurde die 2+4- und 2+ 6-Cycloaddition beobachtet, wobei die
Maéglichkeit nicht auszuschliessen ist, daB auch hier eine 2 + 2-Cycloaddition
vorausgeht.

Der stark polare Charakter der Sulfonylisocyanate ldsst vermuten, dass
die 2+ 2-Cycloaddition durch elektrophilen Angriff der Isocyanatgruppe
auf die Kohlenstoffmehrfachbindung eingeleitet wird und damit {iber eine
zwitterionische Zwischenstufe abliuft. Fir einen solchen Ablauf sprechen
auch die experimentellen Ergebnisse und Beobachtungen.

Aus priparativer Sicht sind vor allem die Cycloadditionen von
Chlorsulfonylisocyanat -an zahlreiche Mono- und Diolefine von Interesse.
Sie haben einen neuen Weg zu den B-Lactamen geoffnet.
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