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184. Langsame Inversion am pyramidal gebundenen Stickstoff:
Isolierung und Epimerisierung diastereomerer N-Methoxy-
3,3-di-methoxycarbonyl-5-cyan-1, 2-oxazolidine
(Vorlaufige Mitteilung?l))
von K., Miiller und A.Eschenmoser

Organisch-chemisches Laboratorium der Eidgenéssischen Technischen Hochschule, Ziirich

(23. VIL. 69)

Summary. Two crystalline diastereomeric N-methoxy-3, 3-di-methoxycarbonyl-5-cyano-1, 2-
oxazolidines (IT and I1I1) have been isolated. The pyramidal arrangement at the respective nitrogen
atoms does not invert at room temperature. The ARRHENIUS activation energy for the epimeriza-
tion of the thermodynamically less stable isomer to the more stable one in bromoform solution is
29,2 + 0,5 kcal/Mol (logd = 14,2 4 0,3).

Vor zwei Jahren ist fiir den Strukturtyp der N-Chloraziridine von Brois {1] und
unabhingig in unserem Laboratorium [2] ein altes Ziel der klassischen Stereochemie
erreicht worden, namlich die priparative Isolierung stereoisomerer Formen bei
Raumtemperatur langsam invertierender Amine. Gleiches gelang MANNSCHRECK und
Mitarbeitern [3] fiir den Strukturtyp der Diaziridine und Oxaziridine [3b], und Boyp
[4] sowie MONTANARI und Mitarbeiter [5] konnten zeigen, dass Oxaziridine mit Stick-
stoff als einzigem Chiralitdtszentrum in optisch aktiver Form isolierbar sind. Bemer-
kenswerterweise verkorpern alle diese Strukturtypen gespannte Dreiringamine. Dies
entspricht einer alten [6], in neuerer Zeit zuerst von ROBERTS [7] sowie von GUTOWSKY
{8] wieder aufgegriffenen und durch NMR.-Studien an N-Alkylaziridinen bestdrkten
Vermutung, dass langsame Inversion am pyramidal gebundenen Stickstoff am ehesten

N/
im «(C=N)-dhnlichen» Aziridinsystem zu finden sei. Heute lasst sich aus der Gesamt-

heit{ier bisher priparativ?), NMR.-spektroskopisch?®) und theoretisch [19] erfassten
Inversionsbarrieren von Aminen die Bilanz ziehen, dass vor allem auch direkt an
Stickstoff gebundene, gesittigte Heteroatome mit freien Elektronenpaaren die Inver-
sionsbarriere erh6hen. Eine neue und drastische Illustration dieser Tatsache gibt die
hier in vorldufiger Form mitgeteilte Diastereomerie der N-Methoxy-3, 3-di-methoxy-
carbonyl-5-cyan-1, 2-oxazolidine II und III. Mit der priparativen Isolierung dieser
Diastereomeren ist erstmals der Fall einer bei Raumtemperatur bestehenden Stick-
stoffinversions-Isomerie aufgefunden, wo das Stickstoffatom weder Glied eines gespan-
nten Dreirings ist, noch in seiner Inversion geometrisch behindert wird %). Das Sche-

1y Eine ausfithrliche Publikation soll in dieser Zeitschrift erscheinen.

2) Siehe [1-5] und [9]; vgl. auch die Untersuchungen iiber die syn-anfi-Isomerisierung von Ket-
iminderivaten [10].

3) O=xaziridine [11], Diaziridine [12}, N-Halo-aziridine [13], N-Amino-aziridine [14], Hydroxyl-
amindcrivate [15], Sulfenylaminderivate [16], N, N-Difluoramine [17], Verschiedene [18).

3a) Anwmevkung bei dev Korvvektur: Vgl. auch die in Chem. Commun. erscheinende Arbeit von
V. RAUTENSTRAUCH iiber syn- und anti-7-Chlor-7-aza-benzonorbornadiene.



1824 HiLverica CHiMIcA Acta ~ Vol 52, lase. 7 (1969) — Nr. 184

Schema [
CHZ00C /ocua
N+ I
CH00C \o_
CN
RT/50h
4 . 4
41%, 45
\\\
RN
CHs00G SOO0CH, COOCH,
Z OCH /
P~ ky .-OCHy
< N -l N
S -_—
N K1 o
NC H
I m

Kops = Kyjupyy + Kiiten

K = Ky
Kyt

ma 1 und die Tabellen 1 und 2 geben cine Ubersicht iiber die experimentellen Re-
sultate.

Der durch Methylierung von Nitromalonsdure-dimethylester mit Diazomethan
leicht zugingliche Nitronester I bildet in Acrylonitril als Lésungsmittel bei Raum-
temperatur ein Reaktionsprodukt, aus welchem sich durch gezielte Chromatographic an
Silicagel die beiden chromatographisch sich sehy dhnlich verhaltenden, kristallisierten,
diastereomeren 1,2-Oxazolidin-Dertvate 11 (Smp. 114°) und 111 (Smp. 55°) in Ausbeu-
ten?) von 41 bxw. 45%, gewinnen lassen. Die Reaktion ist formal eine 1, 3-dipolare Addi-
tion von Olefinderivaten an Nitronester; dieser Reaktionstyp ist ab 1964 von TarTa-
KOVSKII ¢t al. |20] an vielen Beispielen untersucht worden. Wie uns erst nach Durch-
fithrung der eigenen Experimente bekannt wurde, ist sogar die gleiche Umsetzung
(Nitronester [ mit Acrylonitril) jiingst auch von TARTAKOVSKII ¢f al. |21] selbst durch-
gefiihrt worden; doch isolierten diese Autoren in 419}, Ausbeute nur ein einziges, bei
107,5¢ schielzendes Produkt, welchem sie dic Struktur des N-Methoxy-3,3-di-
methoxycarbonyl-5-cyan-1, 2-oxazolidins (I = I11) zuschrieben.

1) Gesamtausbeuten an dinnschichtchromatographisch einheitlichen Chromatogrammfraktionen
nach wiederholter Chromatographie der Mischfraktionen (Silicagel Merck, 0,2-0,05 mm,
Ather-CH,Cly-Pentan 1:3:3).
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Tabelle 1. Spektroskopische und analytische Eigenschaften dev Diasteveomeven 11 und 111

11

111

Smp. (nicht korr.)

ColL, N, 0, gef.
Mol.-Gew. gef. in
CH,Cl,

UV. (C,H;OH)
IR. (CHCly)

NMR. (CDBry/ca. 30°)

MS. (ca. 70°)

Rf-Wert
(Silicagel G/Ather-
Pentan-CH,Cl, 1:3:3)¢)

114-114,5° (aus Ather bei Raum-
temp.)

C43,96/H 5,01/N 11,399,

246

E220 ym €. 250
2245%%, 975 (s)W¥, 957w, 934w,
915%, 890w, 852w, 822% cm—1 )

0 = 3,77/3,84/3,86 (3s/jc 3 H) ppm,
A BX-Signalsystem 64 3,29/
83,38 (Z2H)/0x 5,03 (1 H) ppm,
[Jap] = 13.2|J ax| = 9.7\ /x| =
6,0 Hz

244 (89, /M), 229 (1%,/ — CH,),
213 (19%/ - CH,0), 186 (4%,),

185 (419 /- COOCH,), 184 (2%,),
183 (219,/ — CH43NO,), 169 (59%,/ =
C,HyN,O4 = M+ — CH;0 - CO,/f
metastabiles Ion 134,5), usw.;
Basis-Pik 59 (100%)

ca. 0,5

55-55,5° (aus Ather bei — 25°)

C44,16/H 4,98/N 11,469,
245

£290nm €2+ 350

2255%w, 976WW, 954 942w,

920 (s)¥, 907, 888w, 863w, 827%
cm-15)

d = 3,72/3,88/3,93 (3 s/je 3 H) ppm,
A BX-Signalsystem d 4 3,02/
853,37 (Z2H)/0x 5,08 (1 H) ppm,
|7 s = 13,5\ ax| = 4.3|Jpx| =
10,5Hz

Identisch mit MS. von Il mit
Ausnahme geringer Intensitéts-
unterschiede

ca. (0,55

Tabelle 2. Kinetische Daten des Epimervisievungsgleichgewichis 1l = I11

a) Spezifische Epimecrisierungs-

geschwindigkeiten:

b) Halbwertzeiten:

¢) Gleichgewichtskonstanten:

d) ARRHENIUs-Aktivierungs-

paramcterly:

Rype = 1,69 £ 0,047) - 10-7s-1 (29,3° 4 1°CJin CDCL)

1,97 + 0,06%) - 10-3s1 (100,5° + 1°C{in CDBry)

47 +1Tage

(29,3° + 17jin CDCl,)

5,9 + 0,2 min (100,5° + 1°/in CDBr,)

K =376 (29,3° -+ 1°/in CDCL,) %)

2,40 (100,5° £ 1°/in CDBry) 19)

AE* g = 29,2 + 0,5 kcal/Mol
log Ay =142 4203
AE* Ly = 29,7 + 0,8 keal /Mol
logAyj»ynp =141+£05

5) Nur jene Bandenbereiche sind aufgefiihrt, in welchen sich dic IR.-Spektren der beiden Isomeren
deutlich unterscheiden. In 20 weiteren Banden (u.a. intensive Carbonylbande bei 1755 ¢m 1)
sind die IR.-Spektren praktisch gleich.

6) Mit Ather oder CH,Cl, als alleinige Laufmittcl ist keine Trennung von IT und IIT erreichbar.

~3
-~

Standardabweichung aus 6 NMR.-spektroskopischen Konzentrationsmessungen zwischen

1009 und 819% III durch Auswertung der Methoxysignale bei 3,69 ppm (I1I) und 3,77 ppm
(I1) (Varran HA 100, Spektrendehnung 50 Hz).
%) Standardabweichung ans 26 NMR.-spektroskopischen Konzentrationsmessungen zwischen
100%, und 339, III durch Auswertung der Methoxysignale bei 3,72 ppm (I1I) und 3,80 ppm
(1T) (VAr1AN A 60, Spektrendehnung 100 Hz).
9 NMR.-spektroskopisch beobachtet in siurekatalysiert eingestelltem Gleichgewicht.

-
=

NMR.-spektroskopisch beobachtet ab ca. 8 Halbwertzeiten der Epimerisicrung 11T 5 (1114 IT).
Standardabweichungen aus fiinf NMR.-spektroskopisch verfolgten kinctischen Messreihen

I1I > (II11+ II) in CDBr, bei folgenden Temperaturen: 51,5/75,5/86,5/92,5 und 100,5° + 1°C.
Konzentrationen {114 111] = 0,5-0,6 Mol/l.

115
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Die analytischen und spektroskopischen Daten der beiden von uns isolierten Ad-
dukte sind untereinander sehr dhnlich und mit der Strukturzuordnung cis- und trans-
N-Methoxy-3, 3-di-methoxycarbonyl-5-cyan-1, 2-oxazolidin (II und III) zwanglos ver-
einbar. Fiir sich vermdgen diese Daten allerdings den Konstitutionstyp IV nicht aus-
zuschliessen2). Ein dementsprechender Additonsverlauf ist zwar unseres Wissens bis-
her nie beobachtet worden, doch ist er mechanistisch zumindest formal méglich. Er
operiert indessen mit Sicherheit #icht in der strukturanalogen, eigens zur Beleuchtung
dieser Frage durchgefiihrten Addition von Methylenmalonsiure-dimethylester an den
Nitronester I: das dabei gewonnene Addukt C,,H,,NO,4'%) entspricht einer normalen
1,3-dipolaren Addition [25], denn im NMR.-Spektrum der Verbindung sind alle fiinf
der Konstitution V zugehdrigen Methoxygruppen als getrennte Singlettsignale
sichtbar (das entsprechende Vierring-Addukt wire achiral). Die Konstitution des tie-
fer schmelzenden Isomeren III (Smp. 55°) der Acrylonitriladdition haben schliesslich
DoBLER, DuxITz & HAWLEY in nachstehender Mitteilung [26] rontgenographisch be-
wiesen; ihre Resultate sind gleichzeitig auch die einzige solide Grundlage fiir die Zu-
ordnung der Konfiguration4}.

COOCH
COOCH; ,0- cHooc ~ $00¢C 3OCH
H 3
CHz00C { N/
+1 7
OCHj, |
o)
CN CH;00C Eoocn3
Iv v

0,5-0,6 M Losungen von Gleichgewichtsgemischen der beiden Isomeren II und ITI
in CDBr, sind bei 100,5° mindestens eine Stunde und z.B. bei 51,5° zehn Tage lang
stabil; in den NMR.-Spektren finden sich keine Anzeichen einer Fremdproduktbil-
dung. Das energiereichere Isomere LII in CDBry-Losung geht im Temperaturbereich
50° bis 100°C sauber in Gleichgewichtsgemische (II -|- I1I) iiber; die Aquilibrierung
folgt klar dem Zeitgesetz 1. Ordnung:

: 1[I11 .
- _(ldf] = (kypar T kyom) - ] — Ay gy (I 117

12) Fir eine Aminoxid-Struktur wiren eine intensive Bande um 960 ¢cm~! im IR.-Spektrum [22]
und ein (M+— 16)-Signal im Masscnspektrum [{23] zu erwarten. Beides wird in den Specktren
der isomeren Addukte nicht beobachtet. Die Stellung der Cyangruppe ergibt sich hingegen ein-
deutig aus dem NMR.-Spektrum (X-Teil des 4 BX-Signalsystems bei 5,03 bzw. 5,08 ppm).
Nitronester I +- Methylenmalonsiure-dimethylester [24] als Lésungsmittel bei Raumtemperatur,
64 Std. - ca. 80% V nach Chromatographie an Silicagel (Ather-CH,Cl,-Pentan 3:1:2), Smp.
80-81° (Nadeln) bzw. 86-87" (Klotzchen). NMR.-Spcktrum: § = 3,68/3,78/3,80/3,81/3,82 ppm
(5 s/je 3 H), A B-Signalsystem d4 3,38/dg 3,77 ppm (je 1 H), |]A3| = 13,7 Hz, in CDCl;; keine
Koaleszenz des 4 B-Signalsystems in CDBry bei 96° (VArian HA 100, Spektrendehnung 100
Hz).

1) Die Zuordnung der Struktur IT fiir das bei 114° schmelzende Isomere beruht zur Zeit noch auf
dem Vergleich der in den Tabellen 1 und 2 wiedergegebenen Daten. Eine unabhingige rontgen-
analytische Strukturbestimmung fiir dieses Isomere ist durch Dr. M. DoBLER, Dr. D. HawLry
und Prof. J.D.Dunitz (ETH) im Gange.

13
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Die gleichen Gleichgewichtsgemische werden bei den entsprechenden Temperatu-
ren auch vom energiedrmeren Isomeren II her erreicht. Be: Rawmiemperatur verliuft
die Isomerisierung sehv langsam (berechnete Halbwertszeit bei 29° = 47 Tage, vgl. die
kinetischen Daten in Tabelle 2).

Was im Grunde fiir alle bisher priparativ isolierten, konstitutionell doch eher exo-
tischen Stickstoffinversions-Isomeren gilt [3b], trifft auch hier zu: Die Auffassung der
Epimerisierung IT — I1I als klassische Inversion [27] am Stickstoff ist eine (gute)
Hypothese; intramolekular-dissoziative Epimerisierungsmechanismen sind durch die
bisherigen experimentellen Daten grundsétzlich nicht auszuschliessen. Die ARRHENIUS-
Aktivierungsenergie von rund 29 kcal/Mol ist demnach zumindest ein Minimalwert fiir
den Inversionsvorgang. Am instruktivsten ist wohl die Gegeniiberstellung dieses Wer-
tes?s) mit einem entsprechenden Aktivierungsparameter des unsubstituierten, bei
Raumteniperatur rasch invertierenden N-Methyl-1,2-oxazolidins, wofiir kiirzlich
RIDELL, LEEN & WAGNER [15b] auf Grund einer NMR.-Koaleszenz-Analyse einen
AG*-Wert von 15,6 4 0,5 kcal/Mol (in CDCly; 45°) angegeben haben. Die Signifikanz
dieses Vergleiches beziiglich der vorrangig interessierenden Frage nach dem inhiren-

N N
ten Unterschied der Inversionsbarrieren von (O-N-CH,)- und (O-N-OCH,)-Sy-

stemen wird vor allem durch die geminalen Methoxycarbonylgruppen im Diastereo-
merenpaar II/IIT beeintrichtigt; die aus der réntgenographischen Strukturanalyse
[26] hervorgehende Molekelgeometrie schliesst u.a. die Mdglichkest einer den pyrami-
dalen Grundzustand stabilisierenden (# - 7*)-Wechselwirkung zwischen der N-ge-
bundenen Methoxygruppe und der czs-stindigen Carbonylgruppe nicht aus. Dennoch
dringt sich die Vermutung auf, dass sich der Stickstoff in N, N-Dialkoxy-alkylaminen
generell als ein bei Raumtemperatur stabiles Chiralitdts-, bzw. Prochiralitits-Zen-
trum verhilt; viele der von TARTAKOVSKII et al. [20] |21] beschriebenen Nitronester-
Addukte harren einer diesbeziiglichen Priifung.

Der Vorgang der Inversion pyramidaler Molekeln gehort zu den strukturell ein-
fachsten intramolekularen Reaktionsprozessen; die beobachtbaren Aktivierungspara-
meter beziehen sich auf Strukturzustdnde identischer Konstitution. Die rechnerische
Erfassung der Inversionsbarrieren von Aminen scheint denn auch neuerdings auf ver-
schiedenen Ebenen der Theorie in den Bereich des Moglichen geriickt zu sein [19].
Trotzdem sind im Hinblick auf das Problem der Synthese konstitutionell neuer Typen
langsam invertierender Amine naive Leitkonzepte niitzlich, welche

a) die Energiebarriere der Inversion in Beitrige faktorisieren, deren Gang bei
Konstitutionsinderungen qualitativ durchsichtig ist, und

b) sich begrifflich in den Rahmen gingiger, qualitativer Strukturmodelle der or-
ganischen Chemie cinfiigen.

Ein solches, naturgemiss vereinfachendes Leitkonzept kann in Begriffen des LC-
Hybrid-A 0-Modells wie folgt lauten?é):

1. Die Inversionsbarriere der Amine reflektiert die (sp* > p)-Promotionsenergie
des nichtbindenden Stickstoffelektronenpaars beim Ubergang vom pyramidalen

%) Aus den bei 5 Temperaturcn) ermittclten spezifischen Geschwindigkeiten Z%jp_;; der Epi-
merisicrung III = (IL+ III) berechnen sich AG*-Werte zwischen 27,2 (51,5°) und 26,9 kcal/
Mol (100,5°).

18) Faktorisicrungen dicser Art wurden schon verschiedentlich diskutiert, vgl. z. B, [28], [15a],
[19b), [2] und vor allem [3Zaj. Uber cine alternative Betrachtungsweise vgl. GILLESPIE [29].
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Grundzustand in den planaren Inversionsiibergangszustand, d.h. diese Promotions-
energie dominiert iiber eine Abnahme der Ligandrepulsionen und eine Senkung der
o-Elektronen-Energien. Liganden, welche einen erhéhten s-Charakter des nichtbinden-
den Stickstoff-AQ’s erlauben, sollten die Inversionsbarriere erhthen, und umge-
kehrt17).

2. Von zwei ¢-Bindungen eines Zentralatoms beansprucht jene zum elektrone-
gativeren Liganden einen geringeren Anteil am s-Orbital des Zentralatoms (WALsSH-
BenT1’sche Regel!31] [32]). Héhere Ligand-Elektronegativitit bei Aminen ermgglicht
deshalb einen entsprechend héoheren s-Charakter des nichtbindenden Stickstoff-
orbitals |32a]'%) (ein freies Elektronenpaar entspricht formal dem bindenden Elek-
tronenpaar einer g-Bindung zu einem Phantomliganden der Elektronegativitiat null?)).

3. Benachbarte freie Elektronenpaare von Stickstoff- und Ligandatomen stehen in
destabilisierender ;-Wechselwirkung zueinander. Gemiss dem fiir fotal besetzte MO-
Systeme giiltigen «Prinzip der minimalen Uberlappung» erreicht diese konjugative
Destabilisierung ihr Maximum im Inversionsiibergangszustand.

Der letztgenannte, vielfach mit «lone pair repulsion» in Zusammenhang gebrachte
Effekt, entspricht vorab der Aussage von Einelektron-MO-Modellen, sofern diese das
Overlapintegral nicht vernachldssigen [33]. Das Schema 2, das Rechnungen des
einen von uns (K. M.) illustriert, erldutert qualitativ diesen Anteil der konjugativen De-

stabilisierung fiir den hier interessierenden Fall eines (-)-N—(0-)-3-Zentren-6-Elektro-
\

Schema 2
Elev) Elev)
o| AO's MO’s »| AO’s MO'S_H_ m,
e
54 -5
-1 -10
| ‘ Konjugative
R — R — o
® _JT __________ _ Energieschwerpunkt ey DT AE Destabilisierung
— o | 80
.20 ; 20
: e +
i
; AN |
25 <25 |
| |
| +H T
i 7 0,11 0,12 u,la Overlap S x n,; ’ q]z ' 033 ) o,‘z Overlap S

17) Das WarLsn’sche Modell des Aziridins verweist das freie Stickstoffelektronenpaar in ein sp?-
Orbital [30] (vgl. das klassische Argument der (>>C=N.~)-Ahnlichkeit).

18} Ein gegebener Ligand ist gegeniiber Kohlenstoff elektronegativer als gegeniiber Stickstoff. Far
sich allein wiirde demnach dic WaLsH-BENT sche Regel cinem freien Carbanion eine héhere
Inversionsbarrierc zuschreiben als einem analog gebautem Amin, in Ubercinstimmung mit
(und nicht im Gegensatz zu) rechnerischen Ergebnissen von DEwAR & SHANSHAL [19d; An-
merkung 5].

19) - und ein unbesctztes Zentralatom-AO dem antibindenden ¢*-Orbital ciner ¢-Bindung zu
einem Phantomliganden der Elektronegativitit unendlich.
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nen-n-Systems. Ein Mehrelektronen-Modell, das auch die Elektronenrepulsion be-
riicksichtigte, wiirde vermutlich die Aussage des Schemas 2 verstirken.

Die Diagramme 2a und 2b korrelieren die Lage der z-Niveaus eines symmetrischen (-O-N-O-)-
Systems mit wachsendem 7z-Overlap S zwischen Stickstoff- und Sauerstoff-p-Orbitalen. Beiden
Korrelationen gemeinsam ist die Tatsache, dass einerseits die Lage des antisymmetrischen M(O’s
Ty (1/V2 (g, — o)) aus Symmetriegriinden unverindert bleibt, wihrend anderseits mit zunehmen-
dem Overlap das untere MO 7, gesenkt, und das obere MO 7; angehoben wird. In der einfachsten
Form der HUckeL-Rechnung (Diagr. 2a) wird zur Lésung der Sakulardeterminanten
1 H;;—S;; - €| = 0%) das Overlapintegral S;; vernachlédssigt. Dadurch spalten sich die Niveaus
7, und 7y symmetrisch auf; der Energieschwerpunkt bleibt demzufolge im gesamten Diagrammbe-
reich konstant. Im Gegensatz dazu spalten sich 7z; und 7z bei Beriicksichtigung des Overlapintegrals
(Diagr. 2b) in asymmetrischer Weise auf, wobei 7; stirker gehoben als 7; gesenkt wird. Dieser
Effekt bewirkt ein wachsendes Anheben des Energieschwerpunktes mit zunehmendem Overlap,
d.h. bei Totalbesetzung aller drei #-MO’s, eine mit zunehmendem Overlap steigende konjugative
Destabilisievung.

Die Aussage des Diagramms 2b betrifft den Inversionsvorgang am Stickstoff
eines (-O-N-0-)-Systems insofern, als auf dem Wege zum planaren Inversionsiiber-
gangszustand der s-Anteil des Overlaps (ebenso wie das Gesamtoverlap) zunimmt??).
Ein 3-Zentren-6-Elektronen-n-System sollte dem Prinzip der minimalen Uberlappung
ebenso folgen, wie dies ein 3-Zentren-4-Elekironen-z-System beziiglich des Prin-
zips der maximalen Uberlappung tut.

Wir danken der CIBA AKTIENGESELLSCHAFT, Basel, fur die Unterstiitzung dieser Arbeit.
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