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Tschechoslowakische Akademie der Wissenschaften, Prag
und Forschungsinstitut Dr. A. WANDER AG., Bern

(14. 1. 69)

Zusammenfassung: Der stereochemische Verlauf der Methylierung von Benzhydroxamsiure-
estern mit Diazomethan zu 3-O-Methyl-benzhydroximsiureestern wurde mit Dipolmessungen ab-
geklart. Die auf diesem Weg entstandenen Benzhydroximsiure-Derivate [Ta-11d sowie VIII-X
gehoren zur syn-Reihe. VIII-X liegen in einer Konformation vor, die angenihert dem Formelbild
A, (S.580) entspricht. Die betrachtliche, in dieser Konformation auftretende sterische Wechsel-
wirkung wird wahrscheinlich durch Abweichen vom planaren Bau ausgeglichen.

Derivate von Benzhydroxamsiureestern der allgemeinen Formel I gehen mit
Diazomethan in die entsprechenden Methyl-benzhydroximsiureester II iiber. Die
Methylierung verlduft stereospezifisch; durch Verkniipfung mit der syn- bzw. anti-
Form der 3-O-Methyl-benzhydroximsdure (III bzw. IV) liess sich zeigen, dass die
Methoxygruppe und der Substituent am N-Atom auf der gleichen Seite der C=N-
Doppelbindung gelagert sind [2].

OCH,4
-0 T\ | o
nmo- CH c\ R/ \—(‘;N—O—CH—C<
R —/ 1 RS
I R
a: - R2 = CH, R3 NH, Smp. 60°/68-70° (2]
IIb: Rl = c1 — CH, — NH, Smp. 57-59° [2]
Tic: R!'—=H R2 — CH, — NH, Smp. 55° 2]
1d: R =Cl R? = C,H, R3 NH, Smp. 78-80° [2]
, OCH, OCH3
/ N ¢ /N
L/— \ Ol \
I
II1: Smp. 44° [3] OH IV: Smp. 52-53° [3]

Die vorliegende Arbeit befasst sich mit der Abkldrung der Stereochemie auf Grund
von Dipolmessungen. Verbindungen der Formel IT waren hiezu weniger geeignet, da
sie mindestens vier Achsen mit freier Drehbarkeit aufweisen. Die Untersuchung er-

o) /OCHa
— 0 —
R— \ / C-NH-O-CH(CH,), R-/ /\—C
_ \_7 "\ _O-CH(CH,),
N
R=H: A Smp. 84-86° VIII: Sdp. 116-117°/13 Torr
R = Cl: VI: Smp. 92-95° IX: Sdp. 140-142°/13 Torr
R = NO,: VII: Smp. 122-128° X: Sdp. 117-122°/0,1 Torr

37



578 HevLveTica CHiMica Acta — Vol. 52, Fasc. 3 (1969) ~ Nr. 64

streckte sich deshalb zunidchst auf die Isopropylverbindungen VIII-X, entstanden
aus V-VII durch Reaktion mit Diazomethan.

Die Konfiguration und die Konformation wurden mit Hilfe der frither beschriebenen
graphischen Vergleichsmethode [4] bestimmt. Es werden dabei die Quadrate der Dipol-
momente einer substituierten und der entsprechenden unsubstituierten Verbindung
in einem Koordinatensystem mit den berechneten Werten verglichen?). Die Methode
setzt voraus, dass der Substituent keine Anderung der Stereochemie bewirkt; diese
Bedingung ist im vorliegenden Fall erfiillt. Die Berechnung der Dipolmomente wurde
durch graphische Vektoraddition der in der Tabelle 1 zusammengesteliten Bindungs-
momente mit einer Genauigkeit von 4- 0,03 D durchgefiihrt; als Valenzwinkel dienten
die in einer fritheren Arbeit [5] benutzten Werte. In Abdnderung davon wurde an
Stelle des offenbar zu hohen Wertes von 122° fiir die Oximinogruppe (C=N-0) jetzt
ein solcher von 114° fiir das syn- und 118 fiar das anti-Isomere eingesetzt. Diese
neuen Zahlen entsprechen dem Durchschnitt aus neueren réntgenographischen Unter-
suchungen (vgl. z.B. [6]). Die berechneten Werte sind den Fig. 1-5 zu entnehmen.

Tabelle 1. Verwendete Bindungsmomente zuv Bevechnung dev Dipolmomente

Bindung uw,D Bindung uw, D

H-C,, 0,30 C-N 0,45

H-C,, 0 C=N 1,8

H-N 1,31 N-O 0,3

C-O 0,74 CerCl 1,60

C=0 2,5 C,,—NO, 4,0-4,53)
,,(CO) 0,25%)

2) Der hohere Wert bringt die Konjugation der Nitro-Gruppe mit der C=N-Doppelbindung zum
Ausdruck und wurde bei X eingesetzt.

b) u,, driickt das mesomere Moment fiir die Konjugation der CO-Gruppe mit dem Phenylrest aus
(verwendet bei V-VII}.

Bei der Berechnung der in benzolischer Lésung ermittelten Dipolmomente aus der
Gesamtpolarisation oo P, und der Molekularrefraktion R, wurden Korrekturen von

Tabelle 2. Gefundene Werte fiiv Polavisationen oo P,, Molekulavvefraktionen und Dipolmomente p
(tn benzolischey Losung bei 25°)

Verbindung oo P, cm? Rpcm? 4 (5-proz.) # (15-proz.)

D D

Korrektur Korrektur
v 313,0 51,0 3,56 3,52
VI 299,5 55,9 3,42 3,38
VII 492,0 57,3 4,59 4,56
VIII 111,4 56,2 1,60 1,51
IX 209,0 61,1 2,66 2,61
X 539,5 62,5 4,81 4,78
ITa 359,1 59,9 3,80 3,77
IIb 317,6 64,8 3,49 3,46
IIc 392,7 73,9 3,92 3,88
114 491,0 78,8 4,46 4,44

1) Im Falle von V-X wurden als Substituenten ein Ci-Atom oder die Nitro-Gruppe in para-
Stellung des Phenylkernes benutzt.
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5% bzw. 15%, des R,-Wertes fiir die Atompolarisation eingesctzt. Den Molekular-
refraktionen liegen die von VoGEL [7] angegebenen Inkremente zugrunde, wobei die
in fritheren Arbeiten [5] [8] beniitzten Korrekturen und Exaltationsglieder bertick-
sichtigt wurden; fiir die Amid-Gruppierung (CONH,) wurde das aus experimentellen
Werten des Formamids abgeleitete Inkrement 9,53 cm3 eingesetzt. — Die gefundenen
Werte sind in der Tabelle 2 zusammengestellt.

Die Berechnung der Dipolmomente der 7-Isopropyl-benzhydroxamsiureester V-V 11
wurde dadurch erleichtert, dass die Substituenten an der C-N-Bindung aufgrund des
partiellen Doppelbindungscharakters koplanare Konformation einnehmen. Ausser-
dem wurde an N-Hydroxyharnstoff mit réntgenographischen Methoden sichergestellt
f9], dass auch die N-O-Bindung mit dem CO-N-Teil der Hydroxamsiure-Gruppierung
koplanar ist, so dass die Berechnung auf die vier Konformationen A, B, C und D be-
schrankt werden konnte. Von diesen diirfte D aus sterischen Griinden wenig wahr-
scheinlich sein.
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R! = Phenyl oder p-substit. Phenyl R? = -CH(CH,),

Der Vergleich der berechneten mit den experimentell gefundenen Werten ist aus
den Fig. 1 und 2 ersichtlich. Von den in Betraclit gezogenen Konformationen sind die
beiden Formen B und C unter der Annahme, dass die Hydroxyamino-Gruppierung
planar gebaut ist, ungefdhr zu gleichen Teilen vertreten. Bei der Berechnung der
Dipolmomente mussten die spektroskopisch nachgewiesenen Hydroximsiure-
derivate [10] vernachldssigt werden, da deren Anteil nicht bekannt ist2),

—T T

Fig.1. Vergleich dev bev. Dipolmomente der
Konformationen A, B, C und D von V und VI
mit den experimentell gefundenen Werten (@)
/ x-Achse: p? fir V; y-Achse: u? fur VI. Die

/ ausgezogenen Linien entsprechen Drehungen

M um die C-N-Bindung, die gestrichelten Linien

b L L Drehungen um die N-O-Bindung oder Gemi-
10 20 Ay schen der planarcn Grenzformen.

10r

2} Fiur die nicht veresterten Hydroxamséuren wurde frither [5] die Form B bevorzugt. Das damals
bestimmte Dipolmoment war jedoch wahrscheinlich zu hoch. Mit einem inzwischen ermittelten
kleineren Wert [11] wird die gleiche Ableitung der Konformation wie fiir die Isopropylester
erhalten.
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Im Falle der 3-O-Methyl-71-O-isopropyl-benzhydroxamsdureester VIII-X ist mit
insgesamt acht planaren Konformationen zu rechnen, von denen 4,, 4,, B, und B,
der syn-Reihe und die restlichen vier der an#i-Reihe angehoren.
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R! = Phenyl bzw. p-substit. Phenyl; R? = ~CH(CH,), R?® = -CH,

Der Vergleich der berechneten mit den experimentell ermittelten Werten (vgl.
Fig. 3 und Fig. 4) bestdtigt zundchst die frithere pridparative Ableitung, dass die
Hydroximsiureester VIII-X der syn-Reihe angehdren. Es ist ausserdem beachtens-
wert, dass die Konformation 4, die bevorzugte stereochemische Anordnung der
Molekel ist. Bei planarem Bau tritt in dieser Konformation betrichtliche stereo-
chemische Wechselwirkung zwischen der Methoxy- und der Isopropoxygruppe auf.
Eine Verdrehung der Methoxygruppe um einen Diederwinkel von 45° und der
Isopropoxygruppe um einen solchen von 30° auf die entgegengesetzte Seite vermag
diese Wechselwirkung aufzuheben, und der berechnete Dipolwert der betr. Konforma-
tion (vgl. Fig. 3 und Fig. 4) steht mit dem experimentell gefundenen Wert noch in
guter Ubereinstimmung. Das gleiche gilt fiir eine Verdrehung der Methoxygruppe um
einen Diederwinkel von 45° und der Isopropoxygruppe um einen solchen von 90° auf
dieselbe Seite der Molekelebene (vgl. Fig. 3 und 4).

Gegentiiber den besprochenen Isopropylestern VIII-X zeigen die Dertvate I1a—I1d
zwel zusitzliche Bindungen mit freier Drehbarkeit, was die Ableitung von Konforma-
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tionen auf Grund des Dipolmomentes erschwert. Um die Diskussion zu ermdglichen,
wurde die Annahme getroffen, dass die Methoxylgruppe in anti-Stellung zum Phenyi-
kern gelagert ist. Mit dieser einengenden Voraussetzung sind noch die Konforma-
tionen E,~H, zu beriicksichtigen, wobei die Alkylgruppen R2? = CH, bzw. C,H,) aus
der Molekelebene herausragen.
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Fig.3. Vergleich dev bevechneten Dipolmo- Fig.4. Analoge Davstellung wie Fig.3
mente fiiv die Konformationen A;—Dyan VIII Werte fiir X auf der y-Achse
(#-Achse) und der entsprechenden Werte fiiv IX
(y-Achse)
Die voll ausgezogenen Striche entsprechen
Drehungen um die C-O-Bindung, die gestri-
chelten um die N-O-Bindung. Die Punkte ®
und @ stellen zwei mogliche, nicht ebene
Konformationen dar. © experimentell gefun-
dene Werte.
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Aus der Gegeniiberstellung der berechneten Daten mit den gefundenen Dipol-
momenten in der Fig. 5 folgt, dass die sterisch weniger giinstigen Konformationen G
und H den spannungsireien E und F vorgezogen werden. Aus Modellbetrachtungen
ist ersichtlich, dass G und H nur durch Verdrehen aus der ebenen Anordnung er-
moglicht werden. In der Fig. 5 sind die Werte fiir eine Verdrehung der Methoxygruppe
um 45° um die O—C-Achse sowie eine solche um 30° auf die entgegengesetzte Seite um
die N-O-Bindung als Achse (G;, G}, H], Hj) eingetragen. Aus der Fig. 5 ist ausserdem
erkenntlich, dass die Butylderivate IIc und I1d nicht die gleiche Konformation haben
wie die Methylderivate 1Ia und IIb.

Die beschriebenen Dipolmessungen bestdtigen die chemischen Befunde, dass die
Methylierungsreaktion an den Hydroxamsiureestern, deren Konformation an der
C-N-Bindung nicht einheitlich ist, stereospezifisch zu den syn-Isomeren der Benz-
hydroximsiureester fithrt. Da von den beiden Stereoisomeren das anti-Isomere
stabiler ist [4], muss die syn-Form im Ubergangszustand priformiert sein. Von den
beiden Mechanismen fiir die Alkylierungsreaktion mit Diazoalkanen, die am Beispiel
der Reaktion von Diphenyldiazomethan mit Carbonsiuren diskutiert wurden [12] [13],
steht dieser Befund mit der Ausbildung eines Ionenpaares im Ubergangszustand in
Einklang. Die Alternative, die im Ubergangszustand eine Wasserstoffbriickenbindung
vorsieht, liesse die Entstehung des anti-Isomeren erwarten.
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Fig.5. Vergleich der expevimentell ermittelten Dipolmomente von Ila—-I1d (Me = Methylderivate

[Ta und I1b; Bu = Butylderivate Ilc und 11d) mit den fiir die ebenen Konformationen E—H, be-
vechneten Werten

G,’ und H," vom planaren Bau abweichende Konformationen; vgl. Text

Wir danken Frau M. KuraanovA fiir die unter der Leitung von Dr. V. JEALICKA durchgefiihr-
ten Messungen der Dielektrizitiatskonstanten und der Dichten am Institut fiir physikalische Chemie
der Technischen Hochschule fiir Chemie, Prag.

Experimentelles. — Die Smp. wurden auf dem KorFLER-Block bestimmt und sind nicht korri-
giert. Substanzproben zur Analysierung wurden 60 Min. bei 0,01 Torr bei einer dem Smp. angepass-
ten Tcmperatur getrocknet; bei Fliissigkeiten wurde einc frisch destillierte Probe verwendet. —
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Abkiivzungen: Ae = Ather; Chf = Chloroform; Me = Methanol; ML = Mutterlauge und Mutter-
laugenriickstand.

Messung dey Dipolmomente: Die Dielcktrizititskonstanten wurden in benzolischer Losung bei
25° in finf Konzentrationen im Bereiche von 5 - 102 bis 5 - 10-2 Mol/l in einer Heterodyn-Appara-
tur (Flissigkeitskondensator 100 pF, Frequenz 1,2 Mc/s) gemessen. Die Berechnung erfolgte nach
HALVERSTADT & KUMLER [14].

N-Isopropoxybenzamid (V): Die Lésung von 3,0 g Benzhydroxamsiure (17 mMol) in 90 ml Me
und 0,9 g (22 mMol) NaOH wurde mit 5,6 g (45 mMol) Tsopropylbromid 16 Std. unter Riickfluss
gekocht. Nach dem Abdestillieren des Me im Vakuum und Versetzen mit 50 g Eis schiittelte man
die neutrale Losung 3mal mit je 80 ml Chf aus. Nach dem Waschen der Chf-Lésungen (2mal mit je
20 ml 10-proz. KHCO,, 1mal mit 20 ml W) wurde iiber Na,S0O, getrocknet und eingedampit;
Riickstand 3,5 g; im CLa1sEN-Kolben destilliert: Sdp. 152-159°/13 Torr (Badtemp. 180-186°). Das
Destillat (2,2 g) lieferte aus Ae-Hn 1,7 g farblose Prismen, Smp. 85-86°; Analyse vgl. Tab. 3.

N-Isopropoxybenzimidsiuve-methylester (VIII): 3,6 g V, gelost in 45 ml Chf, wurden mit
einem Uberschuss an #dtherischer Diazomethanlésung 7 Tage bei 5° stehengelassen. Die einge-
dampfte Losung lieferte aus Ae-Hn 1,1 g Ausgangsmaterial Smp. 85-86°. Der ML, 2,1 g, wurde im
CratsEN-Kolben destilliert: Sdp. 116-117°/13 Torr (Badtemp. 155-168°); Analyse vgl. Tab.3.

Tabelle 3. Physikalische Eigenschaften und Analysen- Resultate dey Substanzen V, VI, VII, VIII,

IX und X
Formel- Smp. bzw. Sdp. Summenformel Prozentzahlen der Analysen
Nr. (Mol.-Gew.} Berechnet Gefunden
C H N Cl C H N Cl
A% 152-159°/13 CoH3NO, 67,0 7,3 18 67,1 7,3 81
85-86° (179,2) )
VI 97-98° C,oH ,CINO, 56,2 5,7 66 166 564 57 6,7 166
(213,7)
VII 132-135° CyH,N,0, 53,6 54 12,5 53,7 55 12,5
(224,2)
VIIF  114-117°713  C,H,NO, 684 79 79 69,0 77 15
(193,2)
IX 133-136°/13 C,;H,CINO, 58,0 6,2 62 15,6 581 63 6,2 153
(227,7)
X 117-122°/0,1  C,H,N,0, 555 6,0 11,8 555 62 11,6
(238,2)
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