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1. Einleitung 

I n  d e n  s e i t  d e r  E n t d e c k u n g  d e r  e r s t e n  a s y m m e t r i s c h e n  S y n t h e s e  (151, 
162) v e r g a n g e n e n  60 J a h r e n  i s t  m e h r ~ a c h  z u s a m m e n f a s s e n d  f i be r  F o r t -  

s c h r i t t e  a u f  d i e s e m  G e b i e t  [vgl .  z . B .  (41, 86, 87, 138, 170, 171, 178, 204, 
235, 251)] b e r i c h t e t  w o r d e n .  S y s t e m a t i s c h e  U n t e r s u c h u n g e n  i n  v e r s c h i e -  
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H. Pracejus 

denen Schulen sowie unsere rasch zunehmenden Kenntnisse fiber die 
wirkliche riiumliche Form (Konfiguration und Konformation) organi- 
scher Molekiile haben in den letzten zwei Dezennien erstmals zu. erfolg- 
versprechenden AnsAtzen geffihrt, die eine Deutung des sterischen Ab- 
laufes asylnmetrischer Synthesen erlauben. In der vofliegenden, etwa an 
den Bericht yon Ritchie (257) (1947) anknfipfenden 13bersicht soll ver- 
sucht werden, diese Entwicklung zusammenh~ingend und kritisch zu 
beleuchten. 

Abgrenzung und Gliederung des Problemkreises erfordern einige Mlge- 
meine Vorbemerkungen. Einer alten Definition .yon Marckwald (162) zu- 
folge sotlten als asymmetrische Syntl~esen nur solche Prozesse bezeichnet 
-vcerden, welche ,,aus symmetrisch konsti~uierten Verbindungen unter inter- 
medi~irer Benutzung optisch aktiver Sto[]e, aber unter Vermeidung iedes 
analytischen Vorganges optisch aktive S~o]]e erzeugen". Diese Formulierung 
umschreibt auch heute noch das pri~parative Ziel einer asymmetrischen 
Synthese recht befriedigend. Ffir mechanistische ~3berlegungen ist es al- 
lerdings - wie schon Prdog (235) betonte - hSchstens yon untergeord- 
neter Bedeutung, ob der optisch aktive Hilfsstoff, dem Marckwaldschen 
Postulat entsprechend, nach dem stereospezifischen Aufbau des neuen 
Asymmetriezentrums wieder aus dem Molektilverband entfernt wird 
oder nicht [,,externe ''1 bzw. ,,interne" asymmetrische Synthese, vgl. 
(251)], ob er lediglich als Katalysator wirkt (,,katalytisch-asymmetrische 
Synthese", ein Spezialfall der externen ~symmetrischen Synthese) oder 
ob er im Zuge der Reaktion muter Verlust der urspriinglichen optischen 
Aktivitlit abgebaut wird (,,Asymmetrie-Transfer-Prozesse"). Eng ver- 
wandt mit der echten asymmetldschen Synthese ist auch dercn Umkeh- 
rung, also die stereospezifische ZerstSrung yon Asymmetrieelementen 
racemischer Substanzen, die man am besten als ,,asymmetrischen Ab- 
bau" bezeichnet. 

Der vorliegende Artikel wird sich im wesentlichen auf die Behandlung 
der externen und der katalytisch-asymmetrischen Syn~hese sowie der 
Asymmetrie-Transfer-Prozesse. beschr~nken. Ferner so]] kurz auf das 
Problem der ,,absoluten asymmetrischen Synthese" (ohne 0ptisch aktive 
Hilfsstoffe) eingegangen werden. Enzymatisch kontrolherte asymmetri- 
sche Synthesen kSnnen in diesem Rahmen nut  an wenigen Beispielen be- 
leuchtet werden. 

t Ritch~e (251) schlug hierfiir den Ausdruck ,,eliminative asymmetric 
synthesis" vor. Da der Begriff ,,Eliminierung" heute einem v6llig anders- 
artigen ProzeI~ vorbehMten ist, sei bier ,,elimh~ative" dutch ,,extern" ersetzt, 
woclurch betont werden soll, dab das induzierende und das neue Asymmetrie- 
element am Schlul~ der Reaktionsfolge nicht mehr im gleichen Molekiil 
vorliegen. 
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Asymmetrische Synthesen 

2. T h e o r e t i s c h e  V o r a u s s e t z u n g e n  

Das Resultat einer asymmetrischen Synthese wird in der Mehrzahl der 
bekannten Fiille kinetisch kontroLliert. Das MengenverhS.ltnis der gebil- 
deten stereoisomeren Reaktionsprodukte h/ingt also vom Verh~iltnis der 
Bildungsgeschwindigkeiten der Zwischen- oder Endprodukte ab und 
nicht (oder nut  selten) yon deren thermodynamischer Stabilit/it. Gew6hn- 
lich mil3t man die Spezifit~it einer asymmetrischen Synthese durch die 
optische Ausbeute fl, die als prozentuale polafimetrische Reinheit des 
vom optisch aktiven Hilfsstoff abgetrennten, im 1DberschuB entstandenen 
Enantiomeren definiert ist: 

[~gemessen 
P [0t]s ter .  re i~es Prod. " 100 % 

Zwischen dem Mengenverhitltnis [R][[S] 2 der beiden nebeneinander an- 
fallenden Stereoisomeren und p besteht die Beziehung 

JR] 100+p  oder IS] 100+p �9 ~ 
is] lo0 - p  [R] 100 - -p  

je nachdem, ob die (R)- oder die (S)-Form dominiert. 

Ist die das neue Asymmetrieelement aufbauende ,,spezifit/itsbestim- 
mende" (abet nicht notwendigerweise geschwindigkeitsbestimmende) 
Teilreaktion irreversibel s, so gilt fiir die RG-Konstanten dieses Schrittes 

~ _ C-~__~]. 
~s CS] 

Nach dem Curtin-Hammett-Pfinzip (77) sollte kR[l~ s im allgemeinen 
(vgl. dagegen S. 527) nut  vonder  relativen Stabilit/it der beiden energie- 
iirmsten diastereomeren 13bergangszust/tnde abh~ngen, die im spezifi- 
tiitsbestimmenden Akt der Bildung der (R)- bzw. (S)-Verbindung vorge- 
lagert sind. Mit Hilfe der Eyring-Gleichung ergibt sich: 

In m + 
k s R T  R T  R 

~ R und S symbolisieren die (R)- bzw. (S)-Form des Produktes. Hier und 
im folgenden wird die Chiralit/it (Kontiguration) in der l~egel nach dem 
Cahn-Ingold-Prelog-System (57, 58) gekennzeichnet. 
3 Im Falle einer Reversibilit~t is~ das Resultat teilweise oder ganz ther- 
modynamisch kontrolliert, worauI hier nicht eingegangen sei. 
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Hierbei sind 

A GeR -- A G%s , A H~R -- A H~s und A S~R -- A S~s 

als direkte MaBe fOx die Differenzen der freien Enthalpie, der Enthalpie 
bzw. der Entropie zwischen den beiden genannten diastereomeren Uber- 
gangszust/~nden zu werten. 

Im wesentlichen beschr/~nkte sich die theoretische Behandlung asym- 
metrischer Synthesen bisher darauf, das Vorzeichen von A G~* - A  s* 
oder auch yon AHR* -- AHs* aus konformations-analytisch fundierten 
Betrachtungen fiber die sterischen Spannungen der m6glichen Ober- 
gangszust/inde herzuleiten 4. Da die Geometrie yon Ubergangszust/inden 
keiner direkten Beobachtung und vorerst auch keiner exakten Berech- 
nung zug~inglich ist, muB man hierbei auf Modellvorstellungen zurfick- 
greifen, deren Gfiltigkeitsbereich a priori nicht feststeht. 

Das gebr/iuchlichste, auf Cram (7d) und Prdog (234) zurfickgehende 
Modell ist von Dauben (79) dutch den Begriff ,,steric approach control" 
umschrieben worden. Es hat die Vorstellung zum Inhalt, dab zwei mit- 
einander reagierende Partner in ihren stabilsten Grundzustands-Konfor- 
mationen in den spezifit~itsbestimmenden Akt eingehen. Die Ann/~herung 
soil dabei bevorzugt so erfolgen, dab ein Minimum an sterischer Hinde- 
rung und zugleich ein Maximum an 13berlappung zwischen den reagie- 
renden Orbitals resultiert. Die Geometfie der im 13bergangszustand mit- 
einander kombinierten Spezies entspricht hierbei weitgehend derjenigen 
der Komponenten im Grundzustand. 

Als Alternative hat Dauben zur Deutung des Verhaltens gewisser cycli- 
scher Ketone (79) [vgl. auch (132, ~33)] ein Modell Init ,,product develop- 
ment control" postuliert. Diesem liegt die Annahme zugrunde, dal3 die 
Yalenzen der Partner im 13bergangszustand bereits weitgehend in Rich- 
tung auf ihre sp~ttere Ofientierung im Endprodukt hin deformiert sind. 
Von zwei cliastereomeren Produkten sollte in diesem Falle das thermo- 
dynamisch stabilere zugleich kinetisch begiinstigt sein, weil 13bergangs- 
und Endzust~inde dutch nahezu die gleichen sterischen Spannungen be- 
lastet sind. 
Die beiden soeben formulierfen Modelle beschreiben zweifellos Extrem- 
situationen. Die wahre Geometfie der fraglichen ~3bergangszust~inde 
wird zwischen diesen beiden Extremen zu suchen sein. Ffir die Deutung 
asymmetrischer Synthesen scheinen sich Modelle mit ,,steric approach 
control" in der Regel besser zu eignen Ms solche mit ,,product develop- 
ment control", wobei gelegentlich kleinere Variationen unumg/inglich 

�9 ~ber einen Ansatz zur quantitativen ]3ehandlung des Problems vgl. 
K~p. 7. 
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sein diirften. Gegenw~irtig liegen jedoch noch zu wenige systematische 
Untersuchungen vor, um theoretische Verallgemeinerungen zu recht- 
fertigen. 

3. Nichtkatalytische externe asymmetrische Synthesen 

3.1. Additionen an die C=O-Doppelbindung 

Die bekannteste Reaktion dieser Art  ist die asymmetrische Umsetzung 
der Ketogruppe yon ~-Ketos~ureestern optisch akt iver  Hilfsalkohole mit  
metallorganischen oder reduzierenden Agenzien, z.B. nach: 

R--C--COOH Veresterung R--C--COOR* 1. + R'MgX R \  / C O O H  
II - - - - ~ ,  II ~ / C \  

O mit R*OH O 2, Hydrolyse 
R" OH 

(R*--OH = opt. aktiver Hilfsalkohol) opt. aktiv 

Das fiber diesen Reakt ionstyp von McKenzie und Mitarbeitern in drei 
Jahrzehnten gesammelte experimentelle Material diente Prelog (80, 234, 
235, 239, 240, 247,244) als Grund]age ftir einen sehr fruchtbaren Versuch, 
den sterischen Reaktionsablauf an Hand  von Konformations-Betrach- 
tungen zu deuten. I m  Sinne einer ,,steric approach control" soll der 
nucleophile Angriff von Carbanionen (aus metallorganischen Verbin- 
dungen) auf das Carbonyl-C-Atom stets von derjenigen Seite des Sub- 
stratmolektils her bevorzugt erfolgen, die in der stabilsten Konforma- 
tion am wenigsten sterisch behindert  ist. Setzt man voraus, dab das 
Carbonyl-0-Atom wegen der bekannten Komplexbildung mit  dem metall- 
organischen Reagenz besonders sperrig ist, so kommt  hierfiir nur die Kon- 
formation I in Frage 5 

? ,s 9 ,s 
%.%;%, . 

x 

I II 

n In der vorliegenden Arbei~ werden aus der Zeichenebene nach vorn her- 
ausragende Valenzen keiff~rmig, nach hinten weisende dagegen gestrichelt 
dargestellt. Punktierte Linien deuten dagegen H-Briicken oder Partial- 
valenzen in Obergangszustgnden an. Die relative Gr6Be der am. Asymmetrie- 
zentrum haftenden Gruppen wird wie iiblich durch L (large), M (media) 
und S (small) symbolisiert. 
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Da die ,,Vorderseite" von I durch den kleinen Substituenten S (meistens 
H) weniger behindert ist Ms die durch M abgeschirmte Rtickseite, erfolgt 
der nucleophile Angriff yon R' vorwiegend ,,yon vorn". Von den beiden 
m6glichen diastereomeren Hydroxyestern wird somit II kinetisch bevor- 
zugt gebildet. Anders ausgedrtickt: Ein optisch aktiver Hilfsalkohol der 
absoluten Konfiguration III ftihrt zu einem Hydroxyester, dessen Ver- 
seifung eine ~-Hydroxys~iure der Konfiguration IV im DberschuB liefert. 

L, C, O0~ 
t t 

III IV 

Die gleiche Beziehung besteht selbstverst~indlich zwischen den Antipoden 
yon III und IV. Bei Hilfsalkoholen mit mehreren Asymmetriezentren ist 
das dem O-Atom direkt benachbarte asymmetrische C-Atom ausschlag- 
gebend. Das Prelogsche Modell stfitzt sich u. a. auf die Beobachtung, da/3 
eine Vertauschung yon R in der Ketos~ture und R' im Organometall- 
Reagenz das Ergebnis der Reaktion umkehrt (250), was Mar gegen eine 
,,steric development control" spricht. Es ist heute dutch fiber 70 Bei- 
spiele belegt, in denen sowohl der Hilfsalkohol als auch R und R' variiert 
wurden. Die Umsetzung der Phenylglyoxylsiiureester komplizierterer 
optisch aktiver sekund~er Alkohole mit Methylmagnesiumjodid ist 
mehrfach mit Erfolg zur Bestimmung der absoluten Konfiguration der 
Alkohol-Komponenten herangezogen worden. Aus der Konfiguration 
der hierbei entstehenden Atrolactins~iure kann man mit Hilfe des Prelog- 
schen Modells Rtickschltisse auf die des eingesetzten Alkohols ziehen, die 
sich bisher stets als korrekt erwiesen haben (2, 25, 64, 72, 78, 80, 88, 95, 
95a, 142, 163, 164, 174, 244, 245, 293, 317). 
~ber solche rein qualitativen Zusammenh~nge hinaus zeigten sieh ge- 
wisse Beziehungen zwischen dem VerhRltnis der Raumerffillung yon L, M 
und S einerseits und der optischen Ausbeute p andererseits. Besonders 
g~nstige Resultate gaben sec. Methylcarbinole (S = H, M = CH.~) mit 
extrem volumin6sem Rest L. So lieferte die Addition yon Methylma~ 

~ ~OCH.~ 
o.  T-o  

.~.. R. ~;;.~..,r~,~CH~'~'\H [: ] 

V VI VII 
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gnesiumjodid an den Phenylglyoxyls/iureester des (R)(+)-a-(2,4,6-Tri- 
cyclohexylphenyl)/~thanols Atrolactins~ure mit p = 66 % (241). Noch 
h6here Stereospezifit~iten konnten Berson und Greenbaum (33-35) mit 
Hilfe atropisomerer Phenole wie V und VI erzielen. Aus den Phenylgly- 
oxalaten dieser Verbindungen wurde Atrolactins/iure mit p = 85 % (V) 
bzw. 93 % (VI) synthetisiert. 

Auch in diesen FAllen sowie bei der Grignard-Addition an das Phenyl- 
glyoxalat yon VII (777) lie~3 sich ein durchsichtiger Zusammenhang zwi- 
schen der Konfiguration der eingesetzten Hilfsalkohole und der des im 
Reaktionsprodukt dominierenden Hydroxys~ure-Antipoden nachwei- 
sen s. Formel VIII symbolisiert den bevorzugten sterischen Reaktions- 
abla.uf fiir das Phenylglyoxalat von V. 

~ , ~ , ~  

MgJHsC'-.. O~,d;; 

(R) C+) 
(~ = Phenyl) 

VIII 

C~H3 
1.Addition .C 
2/Hyarolyse" HOOC~ NOH 

(~) (-) 

Versuche dieser Art gehSren zu den ersten, mit deren Hilfe die Chirali- 
t/it axial-dissymmetrischer (speziell: atropisomerer) Verbindungen auf 
diejenige zentral-dissymmetrischer Molekfile zurfickgeffihrt werden 
konnte. 
Vavon et al. (305-307) haben verschiedene Alkyl-(-)-menthylester der 
Oxals/iure nacheinander mit Phenyl- und Athylmagnesiumbromid um- 
gesetzt und dabei qualitativ die gleichen Resultate erhalten wie bei der 
Reaktion yon (-)-Menthyl-phenylglyoxalat mit Athylmagnesiumbromid. 
Allerdings zeigte sich ein erheblicher EinfluB des zweiten, optisch inak- 
riven Ester-alkyls auf die optische Ausbeute sowie betr~ichtliche Unter- 
schiede zwischen der Wirkung yon RMgX und R2Mg. 

Trennt man die den aktiven Hilfsalkohol tragende Esterfunktion yon 
dem die Addition eingehenden Carbonyl durch mehrere C-Atome, so 
nimmt die Stereospezifit/it der Additionen mit wachsendem Abstand 
rasch ab (d7, dS, 148). p-Benzoylbenzoes/iure-(-)-menthylester reagiert 
mit Methylmagnesiumbromid bereits nicht mehr nachweisbar stereo- 
spezifisch (1d8) (vgl. (d3)). 

~ Der yon Berson diskutierte Reaktionsablauf tr~igt gewisse Zfige eines 
Modells mit ,,produc~ development control" (34). 
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Die Reduktion der Ketogruppe von ~-Ketoestern optisch aktiver Alko- 
hole mittels komplexer Hydride l~Bt sich normalerweise ebenso dutch 
das Prelog-Modell deuten wie die metallorganischen Additionen. An die 
Stelle des Restes R' (z. B. in I) tritt dabei ein Hydrid-Ion (779, 780, 247). 
Gelegentlich auftretende Anomalien scheinen darauf zu beruhen, dab u. U. 
die Estercarbonyl-Gruppe von LiA1H~ eher angegriffen werden kann Ms 
das Ketocarbonyl. 

Das (S)(-)-~.-Phenyl~thylamid tier Phenylglyoxyls~ure verh~ilt sich ge- 
genfiber Grignard-Reagentien und NaBH 4 sterisch ganz analog wie der 
entsprechende (S)(-)-e-Phenyl/ithylester (779, 180). 
Weniger tibersichtlich verlaufen stereospezifische Reduktionen der oben 
genannten Substrate unter heterogenen Bedingungen (19, 779, 180). 
Mitsui u.a. (179, 180) konnten z. B. zeigen, dab die katalytische Hydrie- 
rung mehrerer Phenylglyoxyls~iure-Derivate an basisch vorbehandelten 
Katalysatoren dem Prelog-Nodell folgt, w/ihrend unter sauren ]3edingun- 
gen die sterisch entgegengesetzten Produkte resultieren. 

Ftir Additionen metallorganischer oder hydridartiger Agentien an Ke- 
tone mit einem der Ketogruppe unmittelbar benachbarten asymmetri- 
schen C-Atom hat Cram (74) ein dem Prelogschen ganz analoges Modell 
vorgeschlagen und durch viele Beispiele untermauert (Cramsche Regel). 
Da es sich hierbei um typische ,,interne" asymmetrische Synthesen han- 
delt, mul3 der Hinweis auf den inneren Zusammenhang zwischen beiden 
Modellen hier geniigen. 

Ketone R1COR ~ mit zwei verschiedenen, symmetrischen Resten sind 
einer ganzen Reihe yon echten ,externen" asymmetrischen Synthesen zu- 
g~nglich, sofern man den optisch aktiven Hilfsstoff mit dem die C=O- 
Gruppe angreifenden Agens verkniipft. Erste Versuche zur stereospezi- 
fischen Reduktion yon Ketonen mit Hilfe eines asymmetrisch modifi- 
zierten, aus LiA1Ha und 2 Mol d-Campher gewonnenen komplexen I-Iy- 
drids beschrieb Bothner-By (45). Portoghese (222) konnte zwar die Re- 
sulfate dieses Autors nicht reproduzieren, doch ffihrte der gleiche Reak- 
tionstyp in den H~nden yon Oervinka sowie Landor zu eindeutigen Er- 
folgen. Als Reduktionsmittel verwendete Oervinka (55, 59, 64) einige aus 
LiA1H 4 und optisch aktiven Aminoalkoholen (z. B. Cinchona-Basen) be, 
reitete Alkoxyaluminiumhydride, w/ihrend Landor et al. (149) ~ihnliche 
Komplexe aus 1,2-O-Cyclohexyliden-~-glucofuranose bzw. Methyl-4,6-O- 
benzyliden-~-~)-glucopyranosid und LiA1H4 einsetzten. Die h6chsten op- 
tischen Ausbeuten wurden yon beiden Autoren bei der asymmetrischeu 
Reduktion des Acetophenons zu e-Phenyl~tthanol erzielt [p = 48% 
(R) (+)-Form mit Chinin bzw. p = 15 % (S) (-)-Form mit 1,2-O-Cyclo- 
hexyliden-D-glucoforanose als Hilfsstoffen]. Chinin, Cinchonidin und 
(-)-Ephedrin, deren Konfiguration an den beiden sekund~iren asymme- 
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trischen C-Atomen gleich ist, lieferten in der Kombination mit LiA1H 4 
(S)-konfigurierte 2-Hydroxyalkane aus Methylalkylketonen sowie (S)- 
konfigurierte Diarylcarbinole aus unsymmetfischen Diarylketonen, 
wShrend die gleichen Reagentien Methylarylketone zu (R)-cc-Aryl~itha- 
nolen reduzierten. Chinidin und Chichonin verhielten sich erwartungs- 
gem~13 entgegengesetzt wie Chinin. 
An Stelle der eben genannten komplexen Hydride bedlenten sich Brown 
und Bigley (52) des aus (-)-Pinen und Diboran zug~nglichen Diisopino- 
camphenylborans (vgl. Kap. 3.3.1, Formel vn) zur asymmetrischen 
Reduktion von Ketonen. Von vler Ketonen des Typs R-CO-CHa liefer- 
ten drei (R = C2H ~, i-C3H 7 und C~Hs) die (R)-konfigurierten Alkohole mit 
p = 11 his 17%. Pinacolon (R = tert.-C4Hg) wurde dagegen aus unbe- 
kan~ten Grtinden mit p = 30 % zum (S)(+)-Alkohol reduziert. 
Optisch aktive [3-Hydroxys~uren sind durch asymmetrische Ester-, Re- 
formatsky- und Darzens-Kondensationen gewonnen worden. So kon- 
densierten Reid u.a. (212, 249) die Bromessigs~iureester yon (-)-Menthol, 
(-)-Borneol und (-)-Fenchol mit Zink und Acetophenon, Benzaldehyd 
und einigen aliphatischen Aldehyden. Nach der Verseifung erhielten sie 
optisch aktive [3-Hydroxys~iuren mit p bis zu 30 %. Ein klarer Zusam- 
menhang zwischen der Konfiguration des dem Alkohol-O-Atom benach- 
batten asymmetrischen C-Atoms und der des neu in ~-Stellung entste- 
henden Asymmetriezentrums ist nicht erkennbar. Auch die yon Sisido 
u.a. (262) untersuchten aldolartigen Kondensationen unsymmetrischer 
Diarylketone mit (-)-Menthyl- bzw. (+)-Bornylacetat in Gegenwart von 

a) + BrCH~-COOR* +Zn, 
Hydrolyse ~k R ,C H2-COOH 

R \C/ 
R~/C=O I b)+CH~COOR* + (C~H~)zNMgBr, / R '/ \OH 

~ Hydrolyse 

\ c) + ClCHz-COOR" + f-C, HsOK R k C ~ . C H _ C O O R ~  

R, I ~0 / 

1 LIA1H~ 

/c  -cNo  
R,)C~oH 

a): R ~ = (-)-Menihyl ,  ( - ) -Bornyl ,  
( - ) -Fenchyl  oder  (+)-1-Methylheptyl  

b undc ) :  R ~ = (-)-Menihyl  oder  (+)-Bornyl 
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Di~thylamino-magnesiumbromid (p bis 48%) sowie Darzens-Konden- 
sationen yon Acetophenon mit (-)-Menthyl- oder (+)-Bomyl-chlor- 
aeetat (263) (p = 4 bzw. 15 %) gaben keinen AufsehluB fiber derartige 
Zusammenh~inge. 

Recht bemerkenswert ist der Befund yon Mitsui u.a. (181), wonach die 
optische Ausbeute bei der ,,Aldol"-Kondensation zwischen Aeetophenon 
und (-)-Menthylacetat dutch Verwendung yon Toluol Ms L6sungsmittel 
und durch Temperaturerniedrigung auf -20  ~ bis ~b = 93 % an (S) (+)- 
~-Phenyl-[~-hydroxybuttersSure gesteigert werden kann. 

Eine ungew6hnliche Variante des eben behandelten Prinzips findet sieh 
bei Murakami (I90, 191) : (-)  [Glycinato-bis-~tthylendiamin-kobalt (III) ]- 
jodid l~iBt sich asymmetrisch mit Acetaldehyd zu einem Produkt kon- 
densieren, bei dessert Aufarbeitung ein schwach rechts-drehendes Ge- 
misch von Threonin, Allothreonin und Glycin (7:2:1) resultiert. Der 
Propylendiamin-Komplex verh~ilt sich ~thnlich. Da die optische Aktivitiit 
des ,,Hilfsstoffes" bei der Aufarbeitung (F~llung als CoS) zwangsl~tufig 
zerst6rt wird, darf man diese Reaktionen allerdings nur mit Vorbehalt 
zu den externen asymmetrisehen Synthesen z~ihlen. 

Baker und Linn (18) zeigten, dab auch 3-Komponenten-Kondensationen 
vom Passerini-Typ asymmetrisch gelenkt werden k6nnen. Sie gewannen 
z.B. aus Oetanon-(2), Phenyfisonitril und (-)-Menthoxyessigs~ture alas 
Anilid IX, das sich zu rechts-drehender e-Hexylmilchs~ure ([~]I) = 8, 2~ 
verseifen lieg. 

0 
I1 

, .C>o  + 
+ c H,/ 

~H 0 

O = C - C ~ - ~ R ~  R*=( ')  -Menthyl  ~ 

Im Gegensatz zu allen bisher referierten asymmetrischen Synthesen ftih- 
ren die nachstehend fonnulierten, yon T6mi~sk6zi et al. ausgeffihrten 
Reaktionen nicht zur stereo-selektiven Neubildung yon asymmetrischen 
C-Atomen, sondern von axial-dissymmetrischen Strukturelement~n 
(288,289): 

O ~i.~ ~ II L NaH O + (C2H~O)2P-CI~-COOR~ ~ 2.Hydrolyse 

R~/~c/H 
tt  = CHa, C~I-Is; Re = ( - ) -Menthy l  O ~ 
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+ R-CH,.-COm 

A t-I 
.5,+)I "-q H, ~ 

I 
c~s 

I 

~',, ~ 
rI~C c,, .o~ H 

0 

/ 
~,, ~ \  / 

CI- -HCl ~ 

HOOC. R 
�9 / 

-r ) ~C=C=C\ 
Hydrolyse Ha C H 

Die optische Ausbeute erreicht im ersten Falle Werte bis 55,7 %. Fiir die 
zweite Reaktion leiten die Autoren die absolute Konfiguration des End- 
produktes aus der der eingesetzten ,,Hi]fsalkohole" (R)(-)-Octanol-(2) 
und (R) (-)-Menthol mit HiKe des oben formulierten ,,Prelog"-Modells 
und weiterer mechanistischer Oberlegungen her. 

3.2. Additionen an die C=N-Doppelbindung 

Obgleich C=N-Doppelbindungen sich gegeniiber Additionsreaktionen 
sterisch ~hnlich verhalten sollten wie Carbonylgruppen, ist die Inter- 
pretation dieser Reaktionen durch mindestens eine zus~itzliche Schwierig- 
keit belastet, die in der syn-anti-Isomerie der Azomethine begrfindet 
liegt. Wir wissen in den seltensten F~llen, welches der geometrischen Iso- 
meren im Gleichgewicht dominiert, wie schnell sich das Gleichgewicht un- 
ter den Reaktionsbedingungen einstellt und welches der Isomeren bevor- 
zugt reagiert. 

Die von japanischen Autoren (165) untersuchte Hydrierung der Oxime 
und Azomethine yon ~-Ketosaure-(-)-menthylestem scheint mit Kon- 
formation I (oder einer an der O-Menthylbindung um 120 ~ Uhrzeiger- 
sinn verdrillten Form) einem ,Prelog-Modell" zu folgen: 

1%' 

\N ~::H 
/ ~ ' %  0~.. I ~ H I.) Hzl Pd - H,.N~ .~ 

a ~ i _ C , ~ ~ . c ~ 3  ,~o,,,o, R)%coo ~ 
H D- oder (1%)-Form 

I 
1~ = CHs, C~H~, ~5; R' = OH; O" CH~. 
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Durch N-Addition auf der weniger behinderten Molekfil-Rfickseite ent- 
standen in allen geprtiften F~illen D- oder (R)-~-Aminos~iure-Derivate mit 
p = 16 bis 49 %. 

Eine zweite, ganz/ihnliche asymmetrische Hydrierung liel3 sich nicht ein- 
deutig in dieser Weise interpretieren: Nach Hiskey und Northrup (173) 
wird N-Pyruvoyl-L-alanin in Form der Schiffschen Base mit Benzyt- 
amin an Pd bevorzugt zu D-Alanyl-L-alanin und nicht zum erwarteten 
L,L-Epimeren hydfiert  : 

,ef-CH2,, N 
H2N l-I-. 

~I I-I �9  COOH 
H S C C ".C. H~ / Pd ~ HS C \C "~C. 

~ H" "~H~ ~ H" ""c~, 

(s) (i:) (s) 

Ob in diesem F~11e an Stelle der ursprNn[lichen Annahme COOH > CHs 
besser Ctt S > COON angesetzt werden sollte, oder ob spezifische Nach- 
bargruppeneffekte das Bild komplizieren, lassen die Autoren often. 

Oft wird das die Asymmetrie ,,induzierende" Strukturelement nicht fiber 
den Kohlenstoff, sondern fiber den Stickstoff an die Azomethin-Gruppe 
gebunden. Akabori et al. (6) gewannen nach diesem Prinzip L-Alanin und 
L-Phenylalanin durch Reduktion von N-[(+)-c~-Benzylpropionyl]-hydra- 
zonen der entsprechenden e-Ketos~iuren mit p < 10 %. 

~--CH~.. /~ 
C .CH2R 

HsC / \ C O - N H - N ; C ( c o o  H 

R = H o d e r ~  

:.~H,/~ H2N~ .CH2a 
g.) tIJ :~ C"  

H / NCOOH 

L-  o d e r  (S) - F o r m  

Die yon (R)- oder (S)-e-Phenyl~thylamin abgeleiteten Azomethine ge- 
hen - offenbar wegen des geringen Abstandes zwischen dem induzieren- 
den und dem neu entstehenden asymmetrischen C-Atom - Additions- 
reaktionen mit relativ hoher Stereospezifit~t ein. So fanden Overberger u ~. a. 
(270), dal3 das Azomethin aus (R)-e-Phenyl~tthylamin und Acetophenon 
vorwiegend zur (R,R)-Form des Bis-(e.-phenyl~thyl)amins reduziert wird 
(p his 76 %). 

0 CH~ 0 CH~ 
H _ & N = C  / H2IPt [ ] - > H--C--NH--C--H 

~ H  s \ oder LiA1H~ p r 
0 CH~ 0 

(R) p = 76 bzw. 37 % (R) (R) 
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In iihnlicher Weise konnten Hiskey und Northrup (112, 773) (vgl. (765)) 
die N-(~-Phenyl~tthyl)-Derivate optisch akt iver  Aminos~uren und Pep- 
tide aus ~-Ketosi~uren asymmetrisch synthetisieren. 

O R O R 
I / H' /Pt  H--INH--[HC-- C-- H--C,--N=C\ 
~ I ~ 

CH~ l/C--R" CH~ CO--R' 
6 / 

(~) (~) (~) 

R = CHs ,  C2H, ,  i-Coil ~, o-CH t, 
R '  = OH, NH--CH~--C00H, --NH--CH--C00H 

I 

sowie entsprechende Benzylester ~Hs 

Stets lieferte dabei das (R)-Aminderivat bevorzugt einen (R)-konfigu- 
rierten Aminos~iure-Rest. Mit wachsender Gr613e yon R nahm p ab (R = 
CH~: p = 82 % ; R = i-C~H 7: p = 28 %). Die Natur  yon R'  ist yon unter- 
geordneter Bedeutung. 

Harada (706) gelang der Aufbau yon L-Alanin aus Acetaldehyd, (S)-a- 
Phenyl~thylamin und HCN in einer asymmetrisch gelenkten Strecker- 
Synthese mi t  p = 90 %. 

CHs CH s C 0 0 H  
I 

H--~--NH 2 + 0=CH--CHs + HCN 
1. Addition 

> H--C--NH--C--H 
I 2. Hydrolyse I [ 

O O CH.~ 
(s) (s) (s) 

Der ~-Phenyl~tthyl-Rest l~il3t sich in allen hier behandelten F~tllen hydro- 
genolytisch vom N-Atom abspalten. Hierbei geht die Asymmetr ie  des 
Hilfsstoffes verloren, so dab eine Zuordnung dieser Reaktionen zu den 

. . : : : .  

Addenden  

II  

,,externen asymmetfischen Synthesen" 
vielleicht nicht ganz korrekt  ist. 

Obgleich der Literatur  keine klare stereo- 
chemische Deutung dieser Prozesse zu 
entnehmen ist, scheint ein einfaches Modell 
mit  ,,steric approach control" eine einheit- 
liche Interpreta t ion zu erlauben. Akzep- 
tiert  man I I  Ms die stabilste Konformation 
der Azomethine 7, so wird deutlich, dal3 

* Die in Form einer Newman-ProjelCcion mit verdecktem N-Atom darge- 
stellte Konformation I I  ist nach spektroskopischen Messungen an einfachen 
Modellen mit sp 2 --  spS-Bindungen (vgl. z.B. (1, 150) wahrscheinlicher als die 
in I.e. (210) diskutierte. 
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die C = N-Doppelbindung ffir Addenden (H~/Pd. LiA1H 4, CNe) besser 
auf der Molekfll-,,Unterseite" als auf der ,,Oberseite" zug~inglich ist. Mit 
�9 > CHz, CO2H > Alkyl und CH 3 > H liefert dieses Modell qualitativ 
richtige Ergebnisse. 

Sterisch weniger fibersichtlich veflaufen die yon Ugi et al. (795, 297 bis 
299) studierten, mit der Passefini-Reaktion (vgl. (78)) eng verwandten 
Umsetzungen zwischen prim~ren Aminen, Aldehyden, Carbons~.uren und 
Isonitrilen, z.B. : 

P 

H~C--~NH, + (CH,),CH--CH=0 + #-C00H + (CH,),C--N----C 
I 

H 
CH~ 

I 
(CH~),CH--CH--N--C--0 

--* I I 
(CH,),C--NH--C0 C~O H 

I 
18 

III  (p his 58%) 

Die sterische Zusammensetzung des fiber mehrere Folgeprodukte hinweg 
gebildeten Valin-Derivates I I I  (p bis 58 %) wird stark yon itul3eren Fak- 
toren (Konzentration, L6sungsmittel, Temperatur) beeinfluBt. Wahr- 
scheinlich kann die Addition der Carbons~ture an das intermedi~ir ge- 
bildete Azomethin je nach den Bedingungen sowohl einer kinetischen als 
auch einer thermodynarnischen Kontrolle unterliegen. Wegen einer gritnd- 
licheren Diskussion der Verhiiltnisse mul3 auf die Originale verwiesen 
werden. 

Sehr beachtliche Stereospezifitiiten erzielte McCaully (768) bei der asym- 
metrischen Reduktion des optisch aktiven Hydrazonolactons IV mit 
Aluminium-amalgam. 

o, 
�9 . ~, + HzN-C-COOH 

l~r~c,,C~, ~'~ ~.~..o* I ' 3~ Hyd~genolyse H H 

R 

I v  v 

Ffir R = CHz wird p = 82 %, ffir R = C2H ~ sogar p = 98 % angegeben. 
Durch Nitrosierung, Reduktion und Kondensation mit einer ~,IZeto- 
s~.ure kann V wieder in IV fiberffihrt werden. Ober die konfigurativen 
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Beziehungen zwischen Hilfsstoff und Produkt war dem Referat nichts zu 
entnehmen. 

Optisch aktive Lithium-alkoxyaluminiumhydride und Natrium-alkoxy- 
borhydride eignen sich nach ~ervinka (59, 67, 62, 65) nicht nut zur asym- 
metrischen Reduktion yon Ketonen (s. oben), sondern auch yon Imo- 
niumsalzen und Ketiminen. Aus 1-Methyl-2-propyl-Al-piperideinium- 
perchlorat und Lithium-mono-(-)-menthoxy-aluminiumhydrid wurde 
auf diesem VVege (S)(+)-N-Methylconiin mit p = 11,9 % gewonnen (61). 

~~H~ C~H7 ] ClO4 o 

A 
Li [A1H~(-)-Menthox3' L [ ]~[-I 

" N " ' "  

CH3 

Analog lieferten Diaryl- und Arylalkyl-ketimine optisch aktive primate 
Amine. 

Aryl--C--R Aryl--CH--R [I Li[AIH,OR*] I 
NH -~  NH~ 

R = Alkyl oder A_ryl' 

Obgleich ein gr6Beres Versuchsmaterial zu diesem Reaktionstyp vor- 
liegt, diirfte eine sichere theoretische Interpretation schwiefig sein, weil 
in den Reaktionsl6sungen mehrere reduzierende Spezies nebeneinander 
vorliegen und sich deren Verh~iltnis im Verlaufe der Reaktion Andert. 
Zudem haben die Umsetzungen teilweise heterogenen Charakter. Es 
fiberrascht deshalb nicht, dab L6sungsmittel, Konzentrationsverh~ilt- 
nisse und auch die Natur des Hydrid-Zentralatoms (A1, B) das sterische 
Resultat stark beeinflussen. Bei den Ketimin-Reduktionen scheint ein 
Zusammenhang zwischen der t(onfiguration des an der OH-Gruppe des 
Hilfsalkohols haftenden asymmetrischen C-Atoms und derjenigen des 
sich bildenden 0r zu bestehen. 

Weygand, Steglich et al. (277,320) fanden, dab die Umsetzung yon 2-Tri- 
fluormethyl-4-alkylpseudooxazolonen (VI) mit L-m-AminosAureestern 
(VII) bevorzugt L-L-Dipeptid-Derivate liefert. Wahrscheinlich entsteht 
dabei zun~chst ein Ionenpaar VIII, innerhalb dessen sich ein spezifit~ts- 
kontrollierender Protonen-Ubergang zum C(4 ) des Oxazolons und eine 
nachfolgende rasche Aminolyse vollzieht. 

Das Verhfiltnis L-L : D-L-Dipeptid erreicht Werte bis ca. 4, entsprechend 
p m 60 %, es kann dutch Zusatz optisch aktiver und inaktiver Basen 
noch weiter gesteigert werden. 
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R. r 
N x O  

H CF~ 

702  CH3 

+ ~, H2N-C-H 

- R ~ . O  + ]COnCHs" 
�9 H3N -C- I t  

CFa 

VI VII VIII 
R H H 

I ~ O  :~; t 
0 N CO2CH 3 

H~N / \ C  / \C ,  / N . O  �9 VII --~ 
T ~ It ~" 
~ O=u 0 ~ ~ 

I 
~ 

Einen anderen Verlauf nimmt die ~ul3erlich ganz ~hnliche Einwirkung 
von L-~-Aminoestern auf racemische 2-Phenyl-4-alkyl- (und 2,4-Dial- 
kyl-)oxazolone IX (277, 321)8. Spezifit~its- und geschwindigkeits-kon- 
trollierend ist hier offenbar die Aminolyse der Lacton-Bindung des race- 
mischen, elektroneutralen IX. Im strengen Sinne liegt hier also keine 
asymmetrische Synthese, sondern eine kinetische Racematspaltung vor 
(vgl. hierzu z.B. Arbeiten von Horeau et al. (714). Da IX jedoch wesent- 
lich rascher racemisiert als aminolysiert wird, erh~ilt man wie bei echten 

IX 

asymmetrischen Synthesen auch bei vollst~tndigem Umsatz ein wesentlich 
yon 1 abweichendes Diastereomeren-u Anders Ms im vorher ge- 
schilderten Falle liefern die 2-Phenyloxazolone mit L-Aminoestern stets 
bevorzugt D-L-Dipeptide. Mit steigender Raumerfiillung des 0~-Alkyl- 
Restes R' in VII nimmt das Verhitltnis ])-L: L-L-Dipeptid bis ,-,5 zu 
(vgl. Kap. 7). 

3.3. Additionen an die C=C-Doppelbindung 

3.3.1. Knfipfung yon C-H- und C-Heteroatom-Bindungen 

~,~-Unges/Cttigte Carbons~turen mit einer geeignet substituierten Doppel- 
bindung lassen sich asymmetrisch hydrieren, wenn man sie zuvor mit 
einem optiseh aktiven Hilfsalkohol verestert. Prdog und Scherrer (242) 

8 Ffir die ~3berlassung zweier noch nicht gedruckter Manuskripte ist der 
Verfasser Prof. Dr. Weyga~d sehr zu Dank verpttichteL 
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haben diese schon liinger bekannte Reaktion am Beispiel optisch aktiver 
[~-Methyl-trans-zimts~ureester eingehender studiert. Alkohole der allge- 
meinen Formel I lieferten in allen ftinf geprtiften F~llen einen Oberschul3 
an (S)(-)-~-Phenylbutters~iure (II) (p = 5 bis 27 %). Dieses Resultat 

~ c~ H~C0OH 
H~'~t -'~0H H~'-C-~CH S 

t 
CH S ~" 

I, (R) -Form II, (S) ( - ) - F o r m  

l~iBt sich im Sinne einer ,,stefic approach control" verstehen, wenn man 
aunimmt, dab die Chemisorption des Substrates am Katalysator bevor- 
zugt auf der am wenigsten behinderten Seite seiner stabilster~ Konforma- 
tion statt hat (Projektionsformel III). Bei Hilfsalkoholen mit mehr Ms 
einem asymmetrischen C-Atom wird die Konfigurationsspezifit~t nicht 

~ v 
~ ~ 
~ o 

.t ~l ~ ~ ~ �9 :::" ~1 ~ 
H 3c H Q .:::'" ~1 ,= ~ 2  

, ... ,, . . : . ,  ~>c"~ ." ~ ~o 
HsC ~ "" ~ 

v 

III 

mehr allein durch das dem O-Atom direkt benachbarte C-Atom diktiert, 
so dab eine Deutung Schwiefigkeiten bereitet. Dies gilt sowohl flit den 
vorliegenden Substrattyp als auch ftir die von Pedrazzoli (216, 217) (vgl. 
(323)) beschriebene asymmetfische Synthese von Phenylalanin-Deriva- 
ten aus 0r 13bet eine weitere 
asymmetrische Synthese dutch Hydrierung eines optisch aktiven, unge- 
s~ttigten Esters befichten Klabunowski et al. (ld0). 
Durch Hydfieren substituierter ~-Acylaminoacryls~ure-(S)-x-phenyl- 
~ithylamide gelangten Sheehan und Chandler (259) zu (R)- bzw. I~-0~- 
Aminos~iure-Defivaten (p = 6 bis 39 %). 

S .0. H _,, 

,, 

x ~ " R t  0 

~ o o c  .H 
l.) H~ l N~ ) \c~/N H2 
2.) H y d r o l y s e  I t 

CHRR 

(s) -~v C~) 
:~  F~vt~chr. chem. F~a'~ch., Bd.  8/4 5 0 9  
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Ausgehend Yon Konformation IV lassen sich die Resultate durch das 
Prelog-Modell richtig beschreiben. Auch die yon Akabori et al. (7) sowie 
Maeda (159) vefifizierten asymmetrischen Hydrierungen unges~ittigter 
Diketopiperazine scheinen einer ,,steric approach control" zu unter- 
~egen. 

O 
1-13C, II ~ R  _ qHa COOH I~N~, .H 

L ~  ~ 'NH ~ ~" "~ ,r ~"~ 1.)',/~d L < ~ /  I + / C ( _ ~  
H N ~  2.)Hyd~lyse ) 

O H NH~ HOOC ~n2 

(S) (S) (S) 

a:L = C2Hs; 1% = R'= H 

b: L = 9) ; R = OCH~; R'= OH 

0r l~iBt sich auch mit D-Glucose und Raney- 
Nickel asymmetrisch reduzieren (192). Diese wenig durchsichtige Real,- 
tion liefert je nach den Bedingungen D- oder L-N-Benzoylphenylalanin 
mit p his ca. 10 %. 
Ein einfaches und tibersichtllches Beispiel Itir nudeophile asymmetrische 
Additionen an C =C-Doppelbindungen ist die Addition yon (S)-x-Phenyl- 
~ithylamin an unsymmetrisch disubstituierte Ketene (225, 232), z .B.  : 

[ H O 5c-) H 3 ] 
, ,~ J ~ \ ~ -  ~o c .  ~ ,  

~a\c-~c--o + ~ ~ c ~  .~  / c ~ r  ~ ~c"" / 
/ c - /  - 
L H 3 .  

(S) v 

c.y  
H 

(S) (S) 

Nimmt man im Sinne des Prelog-Mode]ls eine Protonierung des ~.-C- 
Atoms anf der weniger behinderten Seite der Konformation u an, so ge- 
langt man zu sterisch richtigen Resultaten. Eine Untersuchung der Tem- 
peraturabh~ingigkeit yon p (74 % bei -95 ~ 0 % bei +110 ~ in Toluol) 
erm6glichte bei dieser asymmetrischen Synthese erstmalig eine Sepa- 

510 



Asymmetrische Synthesen 

rierung der Enthalpie- und Entropie-Einflfisse auf die Stereospezifit~tt. 
Dabei ergab sich, dab A H~* - A Hs* das gleiche Vorzeichen und somit 
die entgegengesetzte ~Virkung (vgl. S. 4) hat wie A S~* - A S~. Nur 
AAH*, nicht aber &AS* wird dutch das Prelog-Modell richtig vorher- 

gesagt. Hieraus folgt ferner, dab die Stereospezifit/tt l o g ~ -  s bei 

gleichbleibendem Meehanismus in Abh~ingigkeit yon der Temperatur 
ihr Vorzeichen wechseln kann, woffir ein experimenteller Nachweis er- 
bracht w-urde {232). An Hand der vorliegenden Reaktion wurde auch die 
L6sungsmittelabh~tngigkeit yon p, AAH* und AAS* untersucht (232). 
Mit wachsender H-Al~eptorst~rke der L6sungsmittel nahm --AAH* 
yon 1,6 bis 4-0 kcal/Mol und -AAS*  yon +5,1 bis -0,6 cal/Grad �9 Nol 
ab. Eine Deutung dieses Befundes wird im Original versucht. 
Nach dem eben behandelten Prinzip konnte auch ein Dipeptid-~Derivat 
aus e-Phthalimido-tert.-butylketen und (R)-N,N-Dimethylalanin-iso- 
propylester asymmetrisch synthetisiert werden (322) (~ bis zu 70%). 

Liwschitz und Singermann (155) addierten Benzylamin asymmetrisch an 
die Doppelbindung yon N-[(R)-a-Phenyliithyl]-maleinamids~ure (VI) 
und erhielten nach der Hydrolyse (R)-N-Benzylasparagins~iure mit p = 
60%. 

0 COOH 
~ 71-i~ 1 

~J~ Hydrolyse ?H2 
H C, N C-H I.) §162 H 

, 

H "~ "COOH ~ ~ C OOH 

v i  (R) (R) 

Der sterische Verlauf scheint nicht dem Prelog-Mod0l zu entsprechen, 
doch ist fiber den Einflul3 polarer Wechselwirkungen auf die Konforma- 
tion des Anions von VI nichts bekannt. Die bei der Addition yon (S)-~- 
Phenyl~thylamin an Maleins~ure beobachtete ,,Stereospezifit/it" (285) 
ist offenbar keiner echten asymmetrischen Synthese, sondern einer frak- 
tionierten Kristallisation diastereomerer Zwischenprodukte zuzuschrei- 
ben (155). 
Pr~parativ wegen tier hohen optischen Ausbeuten besonders interessant 
ist die von Brown und Zwd]el (51, 53, 5,r 325) entdeckte asymmetrische 
Hydroborierung 1,2-di- oder trisubstituierter -~thylen-Doppelbindungen. 
Man setzt hierbei das aus (+)-~-Pinen, NaBH~ und BF 3 leicht zug~ng- 
liche (-)-Diisopinocamphenylboran VII mit cis-Olefinen um und oxy- 
diert die entstehenden Borane unter Retention der Konfiguration zu sec. 
Alkoholen. Auf diese Weise erhRlt man z.B. aus cis-Buten-(2) mit p = 
87 % (R)(-)-Butanol-(2). 
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C,H~ CH.~ ~r.c~[~ ?~ C,H~. 
+ P~B-H ---~ H--C~BR~ H.O.) H--C--OH 

HsC H dH S ' CHs 

VII S k M 
i 

~ ~ H H~ C s ~ I~ ~ " ~  
Re= ~ 

L ....... H 

Bei anderen acyclischen, mono- und bicyclischen cis-Olefinen lag p zwi- 
schen 48 und 91%. Klassifiziert man in v n  die Substituenten der am Bor 
haftenden asymmetrischen C-Atome Ms L, M und S, so ergeben sich ffir 
den spezifitittsbestimmenden Schritt unter der Annahme einer ,,steric 
approach control" die cyclischen Obergangszust~tnde VIII  und IX, yon 
denen v I n  in Ubereinstimmung mit den Experimenten begiinstigt ist. 

S~,d~ ~.' .cm % ~ H. .~ 
/ " , ,  ~$c~..c<H ,' . , / % .  ~ < ~ c ~ c ~  ~ 

~ ~ ) ~ ' : :  ....... ~.- ~ ~ "-~'. ........ ~. 
-c~ 
u,L 

Vl~ IX 

Dieses Modell ist auch auf die stereospezifische Hydroborierung yon 3- 
Methylcyclopenten und Norbornen anwendbar, w/ihrend es im Falle des 
Bicyclo-[2,2,2]-octens zu versagen scheint (314). 

Streitwieser et al. (27d) sowie Weber et al. (316, 317) haben das eben for- 
mulierte Modell einer Konfigurations-Bestimmung verschiedener ~- 
deuterierter, optisch aktiver primfirer Alkohole zugrunde gelegt. Hierbei 
bedienten sie sich folgender Reaktionen: 

D\ ~R 1, Bor-an aus B~He u. D 
(-) - l ~ e n  I 

/ C - C , ,  ~. tt.o. ~ H ~ C H ~ - - R  
~ N H 

(S) -Form 
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H~C\ /H CH~ 
I OH 1. Boran aus B~D~ u. 

C {--)- Pinen HO--C--H oxydativer ] + ) D--C--H 
&, 2. tI~O~ D - - ~ - - I - I  Abba~ 

H~C H I CHs 
(2 ~ : ~ S) (S) 

~3ber die Anwendungen der asymmetrischen Hydroborierung zur Konfi- 
gurationsbestimmung cyclischer 01efine vgl. (267) und (135). 
Unter gleichzeitiger Isomefisierung verl/iuft eine asymmetfische Hydrid- 
reduktion yon Eninen, die Evans et al. (89) zur asylmnetrischen Syn- 
these eines Allenalkohols benutzten. 

H3C_C=C_CH=CH_CH20 H , Li[AIH~(OMenthyl)~]~ 

H~C... ~H 
C=C=C 

H 4 \C  I~-CH~.-OH 

3.3.2. K_ntipfung yon C-C-Bindungen 

Inouye und Walborsky (117) haben CrotonsRure-(-)-menthylester an der 
C =C-Doppelbindung asymmetfisch mit Phenylmagnesiumbromid umge- 
setzt. Sie erhielten dabei ohne Katalysator bevorzugt die (S)(+)-, mit 
Cu2C12 als Katalysator dagegen die (R)(-)-Forln der [3-Phenylbutter- 
saute (p bis 10 %). 
Eine gr6Bere Zahl yon Arbeiten befaBt sich mit asymmetfischen Cyclo- 
additionen an C=C-Bindungen. Asymmetrische Synthesen vom Diels- 
Alder-Typ wurden zuerst yon Korolev und Mur (143-146) untersucht, 
die aus Fumars~ure-(-)-menthylester und Butadien (und analog auch 

0 ,,,IV<' ~S" 

,. 

,,ZI,, 
H 

~.)+) +~c,,, ~'~---COOH 
2.) Hydrolyse ~,,A~, COO H 

"H 

(IS; 2s)-I 

mit anderen Dienen) schwach rechts-drehende (1 S; 2S)-l,2,3,4-Tetra- 
hydrophthalsAure(I) gewannen. Bei einer erneuten Bearbeitung dieser 
Reaktion erhielten Walborsky et al. (309, 310) unter den gleichen Be- 

513 



H. Pracejus 

dingungen (kinetische Produktkontrolle) (1R;2R)-(-)-I mit p = 
1,1% (67~ bzw. 2,4 % (160~ In Gegenwart von AICI3 liel3 sich die 
gleiche Reaktion bei viel tieferen Temperaturen realisieren. Im Gegensatz 
zur thermischen Addition lieferte der katalytische Prozel3 das (S)(+)- 
Enantiomere yon I mit p = 78 % (-80~ bzw. 27 % /+22~ 

Als Auswirkung yon ,,steric approach control" kann man diese Befunde 
nut deuten, wenn man im Gegensatz zu Prelog annimmt, dal3 im vor- 
liegenden Falle das mit ,,S" bezeichnete, axiale H-Atom an C(~ I des 
Menthyl-Restes II infolge der Mitwirkung der Isopropyl-Gruppe an C~4 ) 
sterisch wirksamer ist als die CHrGruppe in Stellung 2 (,,M") (310). 
W~tre dies der wirkliche Grund ffir die beobachteten Anomalien, so soll- 
ten diese bei Anwendung weniger komplizierter Hilfsalkohole mit nut 

H H 

--.O/~ ~ i ~  - - C Hs 
HsC'- ~ 
H3c'~CH- I~ 

II 

einem asymmetrischen C-Atom verschwinden. Farmer und Hamer (94) 
konstatierten jedoch ffir die Addition yon Cyctopentadien an Acryls~iure- 
(3 R) (-)-menthyl-, (S) (+)-2-octyl- und (S) (+)-2-butyl-ester die gleichen 
Schwiefigkeiten: Unabh/ingig yon der Struktur der Alkohol-Komponente 
und entgegen dem Prelog-Modell ergaben die (R)-Acrylate bervorzugt 
(2R)-, die (S)-Acrylate hingegen (2S)-endo-Norbornen-(5)-carbons~iurc- 
(2): 

,S O , . ~ ~ ~  1.Addition 
f L (snc~,) 

+ H ) 2.Hydrolyse 2H 
(2:a) 

H 

Bei der gleichen Reaktion erreichte Sauer (255) (vgl. (256)) mit .Acryl- 
s~iure-(-)-menthylester und A1C13 bei tiefen Temperaturen p ~ 70%. 
Analoge, allerdings stark 16sungsmittelabhiingige Resultate liegen auch 
flit die Reaktion (-)-Menthylfumarat + Cyclopentadien vor (255). 
Definitive Aussagen iiber die Giiltigkeit des Prelog-Modells fiir diesen 
Reaktionstyp scheinen auf Grund der hier zitierten Befunde noch nicht 
m6glich zu sein. 
Widerspriichliche Resultate findet man auch in einer Reihe von Arbeiten 
fiber asymmetrische Synthesen yon Cyclopropancarbons~iuren dutch 
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Cycloadditionen an (-)-Menthylester ~,~-ungesitttigter S~iuren. Die Addi- 
tionen von Diazoessigester an ~,~-Dimethylacryls/iure-(-)-menthylester 
sowie yon Dimethyldiazomethan an Fumarsiiure-di-(-)-menthylester 
scheinen dem Prelog-Modell zu folgen (313). 

L 
k--s 

C~==~MO I~+ N2-CH~ .COO-C3H~ H3C ,~b/_~,, CO~ H 
~t) H 3 O 2,) Hydrolyse ~' 

/ ~ 
H~C H H~C H 

(1R; 3R) -Form,  p=15,9 % 

M,SO 
b) L O H 1.) (CHah CN2 

H % O I v / ~ s  L 2") Hydr~ 

H O~ C..,~ 
~ / ~ .  CHa 

C , ~ _ _  "-CH 3 
HO 2 

H 

(IS; 3S)-Form,p=6,3 70 

Andererseits gilt dies fiir die Addition von Diphenyldiazomethan an 
Acryls~iure- und Methacryls~iure-(-)-menthylester entgegen der ur- 
spriinglichen Verlnutung (775, 377) offenbar nicht oder nur unter der 
Annahme eines ver~inderten Reaktionsmechanismus (312). 
Das aus Dimethylsulfoxid-methojodid und Natriumhydfid erzeugte Ylid 
lagert sich an Zimtsiiure-(-)-menthylester im Sinne des Prelog-Modells 
an (203), 

/-~_ 
H / - O  

O M 

H H  
1.) + [(CH3)2SOCH~]§ )- ~ ~ 7  
2.) Hydrolyse ~'~k COOH 

H H 

Mit Zimts/iure-(+)-bornylester reagiert das glciche Ylid jedoch in ent- 
gegengesetzter Weise (203). 
Das sterische Resultat dcr Rcaktion yon Acryls/iure/ithylester nfit 
ChloressigsRure-(-)-menthylester und Kalium-tert.obutylat hiingt ent- 
scheidend vom L6sungsmittel ab : in Toluol entsteht (-)-trans-l,2-Cyclo- 
propandicarbons~iure (p = 1,8 his 3,1%), in Dimethylformamid hinge- 

515 



H. Pracejus 

gen das (+)-Enantiomere (~b = 10,5 %) (118). McCoy (169) machte aller- 
dings wahrscheinlich, dab dieser L6sungsmitteleffekt nicht das R:S-  
Verh/~ltnis der prim/ir entstehenden trans-Dicarbons/~ure, sondern das 
cis: trans-Verh/iltnis betfifft (partielle Epimerisierung bei der Versei- 
lung). Zwei weitere, mit dieser Reaktion eng verwandte sogenannte 
,,asymmetrische Synthesen" seien hier nut zitiert, weil sie strcng ge- 
nommen nicht unserer eingangs gegebenen Definition entsprechen (202, 
287). 
Es ist noch zu erw~hnen, dab auch Vinyl-Polymerisationen asymmetrisch 
gelenkt werden k6nnen, wenn man die Monomeren vorfibergehend an 
einen optisch aktiven Hilfsstoff binder. Der erste Nachweis hierffir ge- 
lang Beredfick und Schuerch (30, 31) dutch Copolymerisation yon Meth- 
acrylsRure-(S)-~-phenyl~thylester mit MaleinsRureanhydrid und an- 
schliel3ende Esterspaltung: 

CH~ HC CH 
[ I I I. Polymerisation 

~ CH2=C--COO--C--~ + ~4 O=C.N / C = O  2. Hydrogenolyse 
] [ mit PH4J 

CH~ H 0 

I I '.- 0 --'~I 

Eoq~ + 23 ~ 

Ober fihnliche asymmetrische Co- und Homopolymerisationen vgl. (92, 
267, 268). 

3.4. Weitere asymmetrische Additionsreaktionen 

Homer und Winkler (115) fanden, dab das aus optisch aktivem Methyl- 
propyl-phenylphosphin(III) zug~ngliche Phosphor-Ylid I asymmetrisch 
mit Methyljodid reagiert Die redukfive Spaltung der C-P-Bindung des 

H~c~.@ +_cf F �9 

~/ ~CO~CH~ 
I ' \  

+ cH~ 
~c~H3 

~/ (S) -m 

1 
I 

I~ H~C .~ 

+ -C"'~H~C0=CH3 (R)-IV 
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Methyliemngsproduktes II liefert unter Retention der Konfiguration 
neben dem Phosphin n I  Hydratropas/iureester (IV) mit (R)-Konfigura- 
tion. Auf Grund eines Cram-Modells wurde hieraus ffir das in die Reak- 
tionsfolge eingesetzte Phosphin die (S)-Konfiguration abgeleitet. 
Mehrere Arbeitsgruppen befaBten sich in den letzten Jahren intensiv mit 
der asymmetrischen Oxydation yon ThioRthern zu optisch aktiven Sulf- 
oxiden mittels optisch aktiven Pers~uren. 

--> z S'~ 
R-S-R' + R*-C~ OH R~, "0-- + R~-C//0 

\OH 
W~hrend Balenovi6 et al. (21, 22) hierftir vornehmlich optisch aktive 
7-shbstituierte MonoperoxyglutarsRuren (einschliel31ich (+)-lS-Per- 
camphers~iure) geeignet fanden, beobachteten italienische Autoren (23, 
157, 158, 166, 767, 182) iihnliche asymmetrische Wirkungen auch mit 
optisch aktiver ~-Phenyl- und ~-Cyclohexyl-perpropions~iure. Diphenyl- 
disulfid wurde analog asymmetrisch zu optisch aktivem Benzolsulfin- 
sAurethiophenylester oxydiert (137). Die optischen Ausbeuten sind bei 
diesen Prozessen durchweg gering (< 5 %). In gewissen Grenzen scheinen 
Beziehungen zwischen der Konfiguration der eingesetzten Oxydations- 
mittel und derjenigen der erhaltenen Sulfoxide zu bestehen. Allerdings 
betont Mislow (175, 176) in einer kritischen Betrachtung, dal3 alle Hypo- 
thesen fiber die Geometrie und relative Stabilit~t der bei den Oxydationen 
durchlaufenen Obergangszust~nde mit grol]er Skepsis aufzunehmen sind. 
Ahnliche Vorbehalte wurden gegenfiber der asymmetfischen Oxydation 
von 2-Methylmercaptobenzoes~iureestern optisch aktiver Alkohole durch 
Benzopers~ure (158) angemeldet (175). 
Ein klarer, ffir Konfigurations-Bestimmungen auswertbarer Zusammen- 
hang zwischen den Chiralit~ten des Hilfsstoffes und des begfinstigten 
Reaktionsproduktes existiert offenbar bei der folgenden asymmetfischen 
Synthese yon SulfinsXureestern und Sulfoxiden aus Sulfinylchloriden ~ 
(10,r 175): 

~, ,1V.I S~ +CH:~MgJ 
L ~ - ~ O H  + +C1-S0-Aryl: * L ~ C ~ O  r ~Ary l  ~Inversi~ 

S S O -  
S + 

V Ary l '~2C H 3 
O (S).,-VI 

* Ob ein symmetrischcs Arylsulfinyl-Kation oder ein leicht racemisierbares, 
pyramidal gebaufes Sulfinylchlorid in den spezifitXtsbesfimmenden Akt ein- 
geht, ist nicht bekannt. Nur im ersten Fall 1age eine echte asymmetrische 
Synthese vor. 
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Alle untersuchten Alkohole vom Typ V lieferten (S)-konfigurierte Sulf- 
oxide (VI) mit p bis zu 50 %. Eine detaillierte, konformationsanalytische 
Begriindung dieser Regelm~tBigkeit wird nicht gegeben. Interessant ist 
der Befund, dab im Falle yon (S)(+)-Isopropanol-ld 3 (V mit L = CH3, 
M = CDz und S = H) der geringffigige sterische Unterschied zwischen 
C-H-  und C-D-Bindungen genfigt, um eine nachweisbare und der theo- 
retischen Voraussage entsprechende Stereospezifit~tt (p = 0,26 %) her- 
vorzurufen (104). 

3.5. Asymmetrische Substitutionen an symmetrischen Zentralatomen 

Diesem Reaktionstyp geh6rt die erste in der Literatur verzeichnete asym- 
metrische Synthese, nitmlich die asymmetrische Decarboxylierung yon 
Dialkylmalonsiiuren R \  /COOH in Form ihrer Alkaloidsalze an (162). 

R , / C \ c o o H  

Ires et al. (721) versuchten ohne Erfolg, nach dem Marckwaldschen Prin- 
zip Monoalkylmalons~uren als halb deuterierte Alkaloidsalze zu optisch 
aktiven a-Alkyl-~-deuterio-essigs~iuren zu decarboxylieren. Erfolglos 
blieben auch Versuche von Kenyon und Ross (136), an Stelle von Dialkyl- 
malonsfiuren deren Halbester oder Halbnitrile in die asymmetrische 
Marckwald-Synthese einzusetzen. Hieraus schloB Kenyon, dab am spezi- 
fit~itsbestimmenden Akt der normalen Marckwald-Synthese ein Dial- 
kaloid-Salz der Dialkylmalons/iure entscheidenden Anteil hat. 

Eine asymmetrische Substitution allyl-st~ndiger CHg-Gruppen durch 
O-Funktionen gelingt nach Denney et al. (80a), wenn man auf cyclische 
Olefine tert.-Butylhydroperoxid und Cu (II)-Salze optisch aktiver Carbon- 
s~iuren einwirken I/il3t. 

\ H H 
CH~ \ / \ / (! (!. 

t-C~H~--OOH 
7 \ O  CO. ~* ~ = ~  7 \ O H  CH ~ �9 ~ 

II + (~*--coo}~Cu CH CH 
CH I~ ~ 

/ /CH /CH, 

Die nach der Verseifung isolierten cyclischen Allylalkohole unbekannter 
Konfiguration zeigten Drehwerte bis zu 13,8 ~ 

Ein reichhaltiges Material liegt fiber asymmetrische Substitutionen an 
symmetrischen Metallionenkomplexen (meistens oktaedrischen Hexa- 
aquo-Ionen) vor. Seit langem weiB man, dab sich bei der Einwirkung 
optisch aktiver mehrz~ihniger Liganden (z.B. Hydroxy- und Amino- 
s~iuren, 1,2-Propylendiamin u. a.) auf solche Ionen Niufig vorwiegend eine 
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der wegen der Asymmetrie des Zentralatoms m6gliche diastereomeren 
Formen bildet. Wie das folgende Beispiel (50) zeigt, lassen sich die op- 
tisch aktiven Liganden nachtr~iglich gegen inaktive Chelatbildner (z.B. 
~thylendiamin = ,,en", Dipyridyl, o-Phenanthrolin u.a.) austauschen, 
ohne dab das Zentralatom seine Asymmetfie einbfiBt (vgl. 56, 530, 154, 
254): 

00- tar t . . ,  
(~ /~ +o~ 

[Co(H~.O)6] ~'+ + 3 H-C-OH. " %--, �9 I ~ ..--- Co" , +3,,en" 
HO-C-H / / ~ t a r t .  

~ t a r t . ~  --- 
COO- e~, ]at--- 

(,,tart.") __.2"Co" ,,' 
e~ ~ ~ ,~en  

Man kann deshalb solche stereospezifischen Chelatbildungen den echten 
externen asymmetrischen Synthesen zuordnen, auch dann, wenn der 
letzte Schritt (die Abtrennung des optisch aktiven Hilfsstoffes) nicht 
vollzogen wurde. 
Der vorliegende Rahmen erlaubt es nicht, die umfangreiche, besonders 
in den Schulen von Bailar und Dwyer erarbeitete Literatur fiber dieses 
Gebiet detailliert zu behandeln (Obersichten vgl. 70, 253). Nut wenige 
wichtige Aspekte seien hier hervorgehoben. Die Stereospezifit~it asym- 
metrischer Komplexbildungen ist oft (wenn auch im Gegensatz zu ~il- 
teren Meinungen keineswegs immer]) auBerordentlich groB. So Ianden 

CH~N(Ct-Ia COOH)~ 
I 

H--C--N (CHICOOH)I + [ Co(H~O)~] ~§ - 
I 

CHa 
(m-~ 

H. 1 , ' . .d--.. /~;c-~--N,, /  ..o 
__c:._l _Co ~-" 

Ha C~" It ~ @ % 0  
~ O  

II 

le  

O - .  CHa ~% 
', 

o" / "N-- - - c " l  
" ~ -  3+ ~" ~ 

H Co" " C 

III 
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Dwyer und Garwin (83), dab optisch aktive 1,2-Propylendiamintetra- 
essigs~iure(I) und trans-l,2-Diamino-cyclohexan-tetraessigs~ture mit 
Co(III)-Ionen jeweils nut eines der m6glichen Diastereomeren mit 
>99% Spezifit/it ergeben. Modellbetrachtungen fiber die beiden Co- 
Chelate yon (R)-I zeigen, dab die Methylgruppe in Form II eine energie- 
arme, quasigquatoriale Lage einnimmt, w/ihrend sie in der Folm III  
in eine stark gespannte, quasiaxiale Lage gezwungen wird. Man kann 
deshalb voraussehen, dab das bevorzugt gebildete Chelat die absoute 
Konfiguratlon II hat (56, 253). 
Optische Messungen best~tigten diese Schlul3folgerung Der sterische 
Veflauf der Chelatisierung yon Co-Ionen mit trans-l,2-Diamino-cyclo- 
hexan-tetraessigs~iure, 1,2-Propylendiamin und trans-l,2-Diaminocydo- 
pentan ist auf Grund ~ihnlicher Betrachtungen diskutiert worden (70, 
253). Ffir den Fall gemischter und reiner (R)(-)-l,2-Propylendiamin 
und Athylendiamin-Komplexe von Co(III) liegt eine sorgfiiltige Analyse 
der Epimerisierungs-Gleichgewichte vor, deren Lage ausgezeichnet mit 
den konforrnations-analytischen Vorausabschiitzungen iibereinstimmt 
(84, 85). 
Soweit sich bisher sagen l~tl3t, wird die StereospezifitRt asymmetrischer 
Chelatisierungs-Prozesse vornehmlich (wie im Falle von II -~ I l l )  dutch 
die relativen thermodynamischen Stabilitgten der mSglichen Endpro- 
dukte bestimmt. Ob und in welchem Umfang eine hiervon abweichende 
kinetische Produktkontrolle auftritt, muff vorerst often bleiben. 

3.6. ,,Indirektc" asymmetrische Synthesen durch Addition, Substitution 
oder Eliminierung 

In allen bisher behandelten F/filen spielte sich die das Stereoisomeren- 
verh~.ltnis bestimmende Additions- oder Substitutions-Reaktion direkt 
mn neu zu bildenden Asymmetriezentrum ab. Es gibt jedoch auch eine 
Reihe yon asymmetrischen Synthesen, bei denen ein asymmetrisches 
Agens zwei zun~ichst gleichartige Substituenten eines symmetfischen 
Zentralatoms voneinander differenziert, ohne dal~ die vom neuen Asym- 
metriezentrum ausgehenden Bindungen hiervon beriihrt w.erden. Der 
Kiirze halber sei dieser Fall als ,indirekte usymmetrische Synthese" be- 
zeichnet. 
Ein interessantes Beispiel ist die asymmetrische Aminolyse des ~-Phenyl- 
glutars/iureanhydrids dutch (-)-~-Phenyl~tthylamin (257). 

/CH~--CO\ 0 Oi 
I O \  /CH~--C0--NH--C--H O--C~ / 0  + H~N--C--H ---> I I 
I / C \  CH~ 

CH,--C0 CHa H CH~--C00H 
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Wegen der in den Halbamiden I vorhandenen Asymmetrie am ~-C-Atom 
existieren zwei Diastereomeren, die im Verh~iltnis 60 : 40 gebildet wur- 
den. Analog verh~ilt sich obiges Anhydrid auch gegeniiber (-)-Menthol 
(17). 
Hilgetag und Lehmann (109) konnten durch eine formal ~hnliche Reak- 
tion das optisch aktive Thiophosphat II auf asymmetrische Weise syn- 
thetisieren. 

02N--~O\p/OCH'~ Strychnin �9 
S/' \OCH3 

O~N--~---~O\ 0 ] 
s "oc  J 

II 

[Strychnin �9 CH3] + 

Der sterische Verlauf dieser Methyl-L~bertragung hi~ngt iiberraschend 
stark vom L6sungsmittel ab: In Acetonitril wird vorwiegend die (+)-, in 
Methanol hingegen die (-)-Form von n gebildet. 

Goldberg und Lain (101, 102) beobachteten bei der Pyrolyse des trans- 
(und des cis)-4-Methyl-cyclohexylesters der (S) (+ )-~c-Phenylpropion- 
s~ure(III) einen nachweisbar asymmetrischen Verlauf der Eliminierung 
(p < 1%) in folgendem Sinne: 

H 

*, 

H ~.,~C H s 

l 
( s l - m  (s) (-~ 

Obgleich die Deutung derart kleiner Effekte recht problematisch ist, 
leiteten die Autoren das Vorzeichen der induzierten Asymmetrie aus 
~3berlegungen fiber die Konformationen der m6glichen Obergangszu- 
st~nde richtig ab. Eine wesentlich h6here Spezifitat (p > 40 %) wurde 
bei der ,,Cope"-Eliminierung des Sulfoxids IV beobachtet (103). 

Die bevorzugte Bildung yon (R) (+ )-4-Methyl-cyclohexen steht mit der 
plausiblen Annahme im Einklang, dab V den energetisch gfinstigsten 
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~ c < ft.. o~,, ,,...~::~.~ ]* 

/ 
H H 0 

\ 

(~)-~v 

(t%) (+)-~Form 

13bergangszustand symbolisiert. Eine ~thnliche Cope-Eliminierung ist 
auch am optisch aktiven N-[cis-4-Methylcyclohexyl]-N-methylanilin-N- 
oxid beschfieben worden (37). Leider ist die Konfiguration des Ausgangs- 
materials in diesem Falle nicht bekannt. 

4. Katalytisch-asymmetrische Synthesen 

4.1. Allgemeines 

Eingangs wurde bereits angedeutet, dab unter ,,katalytisch-asymmetri- 
schen Synthesen" nur solche Prozesse verstanden werden sollen, in deren 
Verlauf ein optisch aktiver t(atalysator dutch seine Wechselwirkung mit 
dem Substrat Asymmetrie ,,induziert". Asymmetfische Synthesen, an 
denen optisch inaktive Katalysatoren beteiligt sind (etwa die in Kap. 
3.l. bis 3.3. behandelten Hydrierungen), fallen somit nicht unter diesen 
Begriff, obgleich in der Literatur gelegentlich (vgl. (140)) anders ver- 
fahren wlrd. 
Katalytisch-asymmetrische Synthesen mit hoher Stereospezifit~t sollten 
im Prinzip die rationellsten Verfahren zur Gewinnung optisch aktiver 
Verbindungen aus inaktivem Material sein: Keine andere Methode er- 
laubt es, in einem Zuge und unter Aufwendung minimaler (zudem leicht 
regenerierbarer) Mengen an optisch aktiven Hilfsstoffen vorwiegend oder 
ausschlieBlich einen Antipoden einer gewiinschten asymmetrischen Ver- 
bindung darzustellen. Leider sind der praktischen Auswertung dieses 
Prinzips vorerst noch enge Grenzen gesetzt, weil die meisten derartigen 
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Prozesse nicht ausreichend spezifisch verlaufen (p < 50%, sehr of) 
p < 20 %). Das Ideal ciner extrem hohcn Stercospczifit~t (p > 95 %t 
liel3 sich bislang nut an enzymatischen asyrnmetrischen Synthcsen ver- 
wirklichen. 
Uber die sterischen Mechanismen katalytisch-asymmetrischer Synthesen 
ist noch wenig bekannt. Insbesonderc sind heterogene Prozesse dieser 
Art (Kap. 4.2.) noch weitgehend undurchsichtig. Homogene katalytisch- 
asymmetrischc Synthesen sollten sich eigentlich nach Rhnlichen konfor- 
mations-analytischen Prinzipien deuten lassen wie analoge nichtkataly- 
tische Prozcsse. Dies ist bisher jedoch nur ffir zwei Reaktionstypen ver- 
sucht worden (Kap. 4. 2.). In viclcn andcrcn F~illcn ist cntwcdcr der 
chemische Reaktionsablauf (Kinetik und Zwischenprodukte) noch nicht 
erf-orscht oder das stcrcochemische Versuchsmaterial noch zu sp~irlich. 

4.2. Homogene katalytisch-asymmetrische Synthesen 

Die bereits 1912 yon Bredig und Fiske entdeckte und seither immer wie- 
der bearbeitete asymmetrische Synthese yon Cyanhydrinen in Gegenwart 
optisch aktiver Basen (besonders Cinchona-Alkaloide) ist auch im Be- 
richtszeitraum Gegenstand mehrerer Untersuchungen gewesen (12, 13, 
2d6, 290-292). Prelog und Wilhelm (2d6) zeigten in tier wichtigsten dieser 
Arbeiten, dab die optisch aktiven Katalysatoren nicht als freie Basen, 
sondem in Form der korrespondierenden Ammonium-Kationen in den 
spezifit~tsbestimmenden Akt eingehen. 
Eine Auswertung der stereochemischen Resultate, die mit 33 natfirlichen 
und chemisch modifizierten Chinchona-Basen an den Systemen Benz- 
aldehyd + HCN und Zimtaldehyd + HCN gewonnen wurden, Ifihrte die 
Autoren zu Vorstellungen fiber die bevorzugte Geometrie der miteinander 
konkurrierenden diastereomeren Obergangszustinde. Danach sollen z.B. 
aus Zimtaldehyd und Chininium-Ionen zwei stereoisomere (,,atrop- 
isomere"), elektrostatisch (fiber H-Brficken ?) zusammengehaltene Pri- 
mfiraddukte I und II entstehen, deren thermodynamisch kontrolliertes 
Mengenverhiltnis ~iber den sterischen Verlauf des folgenden Schrittes 
entscheidet. 

~f ~'+ ^ A 

f~.,I ,v<~) ~ f" Y ~ 6' " 
. .  _ . , , . . . . . . . . , _  

' ~Z~'  ,( ) CH3  

[I ~ 

CN- I CN- II 
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Da in I wie in II die Rfickseite des Substrates dutch den flachen Chino- 
lin-Kern des Katalysators stark abgeschirmt ist, kann der nucleophile 
Angriff eines CNO-Ions auf I praktisch nur (R) (+ )-Benzal-milchs/~ure- 
nitril liefem, w/ihrend aus n das (S)(-)-Enantiomere entstehen sollte. 
Da I vermutlich stabiler als n ist, erkl/irt sich die bevorzugte Bildung 
des (R)-konfigurierten Produktes. 

Dieses Modell vermag sowohl den dominierenden EinfluB der Konfigu- 
ration yon C(o ) als auch die fiberraschend starke Wirkung yon Substi- 
tuenten an C(r richtig zu beschreiben. Allerdings enth~t es einige Un- 
sicherheiten und Vereinfachungen (z.B. die cisoide Konformation des 
Zimtaldehyds und die lincare N-eH---O=C-Anordnung), die seine 
Realititt in Frage stellen. 
Die optischen Ausbeuten der as. Cyanhydrin-Synthese sind nfit p < 10 % 
wegen der Reversibiliti~t des Prozesses nicht sehr hoch, sofern man den 
Umsatz bis zu pr~parativ vertretbaren Werten (50-60 %) fortschreiten 
1Ai3t. Auf den Reaktionsbeginn extrapoliert lag p im gtinstigsten Falle 
(Chinin-bis-methojodid) bei ca. 25 %. 

Neben optisch aktiven Basen bzw. Ammonium-Ionen verm6gen nach 
Cramer und Dietsche (75, 76) auch Einschlul3katalysatoren die Cyan- 
hydrin-Bildlmg asymmetfisch zu lenken. In Gegenwart von ~-Cyclo- 
dextrin wurden aus o- und p-Chlorbenzaldehyd und HCN schwach 
rechtsdrehende Cyanhydrine erhalten. 
Anders als die Cyanhydfin-Reaktion verl~tuft die asymmetrische Syn- 
these yon Estern aus disubstituierten Ketenen und Alkoholen unter dem 
katalytischen Einflu]3 optisch aktiver t e r t  Amine irrewrsibd und in 
einem weiten Temperaturbereich mit ausreichender Geschwindigkeit 

R\ R\ /COOR" 
/C=C=O + R"--OH NR*,> /C\ 

R' R' H 

Im Laboratorium des Verfassers wurde diese Synthese im Hinblick auf 
die Zusammenh~nge zwischen Katalysatorstruktur, Reaktionstempera- 
tur und Stereospezifit~t eingehend studiert. Eines der auff~ligsten Re- 
sultate war der Befund, dab die StereospezifitAt hitufig in verschiedenen 
Temperaturbereichen ein unterschiedliches Vorzeichen a~weist. Da 
dieses PhiLnomen auch dann auftritt, wenn log k~[ks fiber einen relativ 
grol3en Bereich hinweg linear yon l IT  abh~tngt, hat man die Grfinde 
nicht in einem temperaturbedingten Wechsel des Reaktionsmechanismus 
zu suchen, sondern in einem Antagonismus von Enthalpie- und Entropie- 
Einttfissen auf die Stabilit~t der diastereomeren Ubergangszust/inde 
(Vorzeichengleichheit yon AH~* - A Hs* = AAH* und A Sg* - ASs* = 
AAS*, vgl. Kap. 2). 
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Als Beispi~l sei die durch Brucin katalysierte Addition von Methanol an 
Phenylmethylketen genannt, die unterhalb -43 ~ bevorzugt den (S)(+)- 
und oberhalb dieser Temperatur bevorzugt den (R)(-)-~-Phenylpro- 
pions~iure-nlethylester liefert und zwischen -95 und -20 ~ befriedigend 
der nachstehenden Funktion folgt (224, 226) : 

kR 560 2,45 
log ks R .  T + ~ 

Eine ihnliche Situation liegt bei vielen anderen der insgesamt 38 ge- 
testeten Katalysatoren vor. 
Der Mechanismus der katalytisch-asymmetrischen Ester-Synthese mit 
Phenylmethyl-keten wird durch das folgende Schema wiedergegeben 
(~TS, 286): 

•\/C =C =0 
H S C 

(B=N-Base) 

+ CHsOH ........... B 

CH3OH + B 

l a n g s a m  
C=C '' �9 l ib § 

H3 C/ \OCH~ 

~ rasch 
~\CH-C//O + B 

H3C / \OCH~ 

III 

Fiir die Stereospezifitit ist ein rascher N*-~ C~-Protonenflbergang in- 
nerhalb des Ionenpaares n I  verantwortlich. 
Hierbei konkurderen miteinander eine Reihe sterisch verschiedener 
Obergangszust~inde, die ffir Katalysatoren des allgemeinen Typs IV kurz 
diskutiert seien. 
Die zu IV geh6rigen, in die Ionenpaare I n  eingehenden Ammonium- 
Ionen kSnnen in drei gestaffelten Konformationen V his VII auftreten, 
die durch Drehung urn die C-N-Bindung ineinander fibergehen. Von 

H~-C,~N 

M 

IV 

diesen darf V als die stabilste und VII als die fiir die Protonentibertragung 
am wenigsten behinderte Form angesehen werden. 
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~ . ~ P  --~ 

~. .~,§ ,,~: 
H~c'~ "cH3 ~c'~ "'c~ ~c'~ "c~ 

H 
V ~ I  VII 

t 1 
~ ~ ~ ~ ~ 
~ ~d~ 

~C~COOCH~ ~C00C~C~ ~c~cooc~ 
HsC~CH~ HsC~CHs H~CZ~CHs 

~ Va ~ Via ~ VIIa 

fR) - E s t e r  (S) - E s t e r  (R) - E s t e r  

Aus jeder dieser Formen k6nnen durch Addition eines Ester-Carbanions 
zwei diastereomere ~3bergangszust~tnde in je drei verschiedenen ge- 
staffelten Konformationen hervorgehen, yon denen die voraussichtlich 
energie/~rmsten lo dutch V a - V l I a  symbolisiert sind n. 

W/ihrend Va einem Modell mit  reiner ,,steric approach control" ent- 
spricht, kiime im Falle u  eher eine Art ,,product development con- 
trol" zum Zuge. Sowohl Va als auch VII  a lassen fiir die Bildung des (R)- 
Esters eine kleinere Aktivierungsenthalpie voraussehen als fiir die kon- 
kurrierende Bildung des (S)-Esters, was mit dem experimentellen ]3e- 
fund fibereinstimmt. Sobald L sehr sperrig wird (z. B. bei L = tert.-C,H 9 
und M = COOCHa), treten allerdings Anomalien auf, die mit einer 
,,steric approach control" (V-+ V a -*  (R)-Ester) nicht vereinbar sind. 
Diese Anomalien werden verst/indlich, wenn man bedenkt, dab die Ein- 
stellung der Konformationsgleichgewichte VI ~ VII und V ~ VII bei 
sehr groBem L stark behindert sein muB. Wahrscheinlicl~ ist die Lebens- 
dauer des Ammonium-Ions fiir eine Bildung yon VII  aus V zu gering, 
ffir den weniger behinderten 1Dbergang V-+ VI dagegen gerade noch 
ausreichend, so dab nut  noch VI, als weniger gilnstige ,,KompromiB- 

lo Hierbei wurde als Abstufung der relativen l~aumerfiillungen CH~ < 
COOCHa < C~H s vorausgesetzt. 
n In den obigen modifizierten Newman-Projektionen verdeckt das durch 
einen Kreis dargestellte anionische C-Atom das zu iibertragende Proton 
sow/e das N-Atom. 
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16sung", in den Protonen-Transfer-ProzeB eingehen k6nnte. Nut  VI 
vermag in diesen FAllen den experimentellen Befund A H~* > A Hs* 
befriedigend zu erkliiren. 

Fiir eine solche Deutung sprechen zwei weitere Beobachtungen: Der 
,,anomale" sterische Verlauf (A H~* > A Hs* ) tri t t  auch bei mal3ig 
grol3em L (z. B. L = i-CzH 7 und M = COOCzH~) bereits merklich hervor, 
sobald man mit der Reaktionstemperatur weir genug heruntergeht 12. 
Er  dominiert ferner bei den 2-substituierten Chinulidin-Derivaten vom 
Typ VIII,  in denen der Konformationstyp VI streng fixiert vorliegt ~z. 

Die vorstehenden Betrachtungen zeigen, dal~ das Curtin-Hammett- 
Prinzip auf sehr kurzlebige Zwischenprodukte nut  begrenzt anwendbar 
ist. Die hierdurch bedingten Komplikationen entfallen selbstverst~ndlich 
bei starren Molekeln vom Typ VIII  sowie bei bicyclischen Basen mit einem 
Brtickenkopf-N-Atom. ffir welche ein Ahnliches Modell entwickelt wurde. 

 "c4 

1-12 2 D CH s 

VIII IX 

Ohne auf weitere Einzelheiten einzugehen, sei noch vermerkt, dab p bei 
den vorliegenden katalytisch-asymmetrischen Synthesen recht hohe 
Werte erreichen kann. So liefert Phenylmethylketen mit Methanol in 
Gegenwart yon Benzoylchinin bei -110~ einen (R) ( - ) -Ester  mit p ~ 
76% (231). Andererseits lassen sich selbst die geringffigigen sterischen 
Unterschiede zwischen CH 2 und CD2, die ffir die Asymmetrie des Amins 
IX verantwortlich sind, noch durch einen asymmetrischen Reaktions- 
ablauf (p = 0,13 %) eindeutig nachweisen (228). 

Da bei der stereospezifischen Alkoholyse yon racemischen Saurechlo- 
riden in Gegenwart fiberschtissiger optisch aktiver tert.Basen inter- 
medi~ir Ketene entstehen k6nnen, mul3 auch in solchen FAllen eine Bil- 
dung der Produkte dutch katalytisch-asymmetrische Synthesen er- 
wogen werden (223). 

Borrmann und Wegler (4d) berichteten ktirzlich yon einer weiteren asym- 
metrischen Synthese, die yon einem SAurechlorid ausgeh und m6glicher- 
weise fiber ein Keten verlAuft. 

12 Offenbar wird hierdurch die Einstellung der Gleichgewichte V ~ VII 
und VI ,~ VII teilweise ,eingefforen". 
1~ Bei den Cinchona-Basen mit einem asymmetrischen C(91 und frei dreh- 
barer C(8)--C(9)-Bindung kommt dieses Verhalten nut bei tiefen Temperaturen 
klar zum Ausdruck (22d, 231). 
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ClsC-CHO + / ~ , O - C H ~ - C \ c  1 

C1 

Brucin ~- 

CIsC-CH-O 

o 

C1 

[~]D -70, 6 ~ 

Der Mechanismus dieser asymmetrischen ~-Lactonbildung und die ste- 
rische Funktion der Base sind noch nicht gekl~rt. 

Nach BerH und Marsili (58) l~.Bt sich auch die Addition vo~ Brom an 
Olefine dutch optisch akdve Amine asymmetrisch lenken, z. B. : 

C ~-~9 ~ c Chinchonln B r ~ C ~ H  
II + Br~ ~ ~ 

H~C~B r 

(2R; 3R) 

Als Substrate eignen sich neben cis-disubstituierten Athylenen und Cy- 
cloolefinen auch terminale Olefine sowie ~,T- und y,&unges~ittigte SXu- 
ten, die in optisch aktive Bromlactone iibergehen. Cinchona-Basen mit 
Cinchonin-Konfiguration ergaben vorwiegend (R)-konfigurierte, solche 
mit Cinchonidin-Konfiguration vorwiegend (S)-konfigurierte Bromie- 
rungsprodukte in relativ kleiner sterischer Reinheit. Wahrscheinlich ist 
der Angriff eines aus Alkaloid und Br~ gebildeten Adduktes auf das Ole- 
fin far die Stereospezifit~it entscheidend. 
Fuiiss und Suzuki (700) fanden ein neues Beispiel ftir eine sAurekataly- 
sierte asymmetrische Synthese: 

~ OHcH_~---~_OCH~ 
" ~ 

c . -CI t  - 
~, ct- Campher --- 

~ 6 sulfons~ure 

It] D + I, 9-5 ~ 

l~ber die Funktion der optisch aktiven S~iure hierbei ist nichts N~iheres 
bekannt. 
Eine Reihe yon Arbeiten befaBt sich mit tier asymmetrischen Beein- 
flussung yon Grignard-Reaktionen dutch optisch aktive Komplexbild- 
net, die z.T. als l~sungsmittel fungieren. Tarbell und Paulsen (279) 
wiesen zun~ichst nach, dab die frtiher yon Betti und Lued~i (S9) beobach- 
tete asymmetrische Lenkung der Reaktion yon Aldehyden mit Grignard- 
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Reagentien durch N,N-Dimethylbornylamin auf einem Irrtum beruht. 
Auch optisch aktive Mono~ther wie Methyl-sec.butyl~ther oder (-)- 
Menthylmethyl/ither schienen zun/ichst hierffir ungeeignet (279). 
Wright et al. gelang erstmals eine eindeutige Realisierung dieses Prin- 
zips zur asymmetrischen Synthese durch Anwendung optisch aktiver 
Poly~ither ((+)-2,3-Dimethoxybutan, Mannithexamethyl~ither, Arabit- 
pentamethyl~ther) (14, 69, 99). 

~CH3 
c,K, 

~ ~ 
C=O + ~ - M g B r  + HaCO-C-H ~- H5C2-'C~"OH 

~ ~ 
C~ Hs C Hs N 

(als L~Ssungsmittel) 

Bei obiger Reaktion konnten optische Ausbeuten bis zu 17 % (14), bei 
der Umsetzung yon Benzaldehyd mit Dimethylmagnesium im gleichen 
L6sungsmittel bis zu 20% erzielt werden. Methylmagnesiumchlorid 
reagierte weit weniger stereospezifisch (99). Blomberg und Coops (42) 
zeigten schlieBlich, dab - entgegen den ursplTtnglichen Annahmen 
(279) -- auch monofunktionelle optisch aktive ~ther die Addition yon 
Gfignard-Verbindungen an Aldehyde schwach asymmetrisch beeinflus- 
sen. Das Ausma~3 der StereospezifitAt ist allerdings wesentlich kleiner als 
bei den bifunktionellen ~thern. 

Franzen (97) gelang es nahezu gleichzeitig mit Ose und Yoshimura 
(205-209, 324), die StereospezifitAt der natfirlichen Glyoxalase mit Hilfe 
einfacher optisch aktiver Aminothiole nachzuahmen. Der Mechanismus 
dieser durchsichtigen Hauptvalenzkatalgse ist folgendermagen zu 
formulieren : 

H 

~ 
o 

1"~ ~ II 1/I-I --> 
o ,% 

(CHa)2 N ". / ~I (CHa/2 +--CH2 
X 

R\ / H  
/ c \  

OH C=O 

S H 

(CHa) ~N-CH~- ~C( 
O 

R H 
CHaOH \ C  / _ _ _ ~  / \ + X  

HO COOCH 3 
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Nach den Arbeiten der japanischen Autoren (205, 206) scheint es, Ms 
sei eine direkte Nachbarschaff der SH-Gruppe zu einem Asymmetrie- 
zentrum flit die Stereospezifit/~t am gtinstigsten. Mit dem Katalysator X 
wurde Mandels~turemethylester aus Phenylglyoxal rnit p ~ 15 % erhal- 
ten. Der irreversible Charakter dieser katalytisch-asymmetrischen Syn- 
these wurde yon Franzen (97) klar demonstfiert. Uber m6gliche Zu- 
sammenh~tnge zwischen tier Konfiguration der Katalysatoren und der- 
jenigen der kinetisch begfinstigten Produkte wissen wit bisher nichts. 

Eine weitere asymmetrische Hauptvalenzkatalyse beobachteten kfirz- 
lich Sheehan und Hunneman (260). Sie katalysierten die Acyloinkonden- 
sation des Benzaldehyds dutch (+)-N-[2-Phenyl-2-cyclohexancarbonyl- 
oxy~thyl]-4-methylthiazoliumbromid und Tfi~tthylamin, wobei ein 
~3berschuB an rechtsdrehendem Benzoin entstand (p < 10 %). Der spc- 
zifit~ttsbestimmende] Schritt ist dabei wahrscheinlich die ]3ildung des 
Zwischenproduktes XI. 

C-O-CH-CH~\ + CH~ 

�9 ~ ~ / o  
~-c-c 

I O- ~ XI 

Wegen seiner engen Verwandtschaft zu den katalytisch-asvrnmetrischen 
Synthesen sei an dieser Stelle abschliel3end ein neuartiger Photosensi- 
bilisierungsprozel3 referiert, der yon Hammond und Cole (105) entdeckt 
wurde. Die Autoren Lagerten auf photochemischem Wege das symmetri- 
sche cis-l,2-Diphenylcyclopropan in die asymmetrische trans-Form um 
und velavendeten als Sensibilisator optisch aktives N-[1-(~-Naphthyl-) 
/ithyl]-acetamid (XII). 

H H H ~ 
~~~ h~ ~ H3d-CH-NH-CO-CH~ :~ " ~ H 

XII 

Aus der betr~ichtlichen optischen Aktivit~tt des Reaktionsproduktes 
([~]D+28 ~ kann man schliel3en, dal3 die Energieiibertragung zwischen 
Sensibilisator und Substrat einen sehr engen und stereospezifischen Kon- 
takt beider Partner voraussetzt. 
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4.3. Hetemgene katalytisch-asymmetrische Synthesen yon niedermole- 

kularen Verbindungen 

Chemisch einheitliche optisch aktive heterogene Katalysatoren sind bis- 
her zur katalytisch-asymmetrischen Synthese kaum verwendet worden. 
Genannt seien hier Versuche von Tsuboyama (290-292), die Cyanhy- 
drin-Synthese mit Poly-[(S)-N-isobutyl&thylenimin] asymmetrisch zu 
katalysieren. Mit Toluylendiisocyanat vernetzte Proben dieses Kataly- 
sators gaben je nach Vernetzungsgrad und Reaktionsbedingungen (R)- 
oder (S)-Benzaldehydcyanhydrin mit p bis zu 19 % (Umsatz: 51,5%). 

Wesentlich h~iufiger wurden asymmetrisch wirkende heterogene 2-Stoff- 
Katalysatoren erprobt, die in zweierlei Weise aufgebaut werden kSnnen. 
Im ersten Falle bringt man ein katalytisch aktives, aber optisch inak- 
fives Material (z. B. ein Edelmetall) in geeigneter Form auf einen optisch 
aktiven Tr~iger auf, im zweiten Falle verf~ihrt man umgekehrt, indem 
man die Oberfl~iche eines optisch inaktiven Katalysators durch Adsorp- 
tion eines optisch aktiven Materials asymmetrisch modifiziert. Beide 
Prinzipien wurden vorwiegend zur Herstellung asymmetrischer Hy- 
drierungskatalysatoren angewendet, denen ein erhebliches pr/iparatives 
Interesse zukommt, weil sie vide wichtige Klassen optisch aktiver Ver- 
bindungen dutch katalytisch-asymmetrische Synthese zug~inglich machen. 

Um die Entwicklung asymmetrischer Hydrierkatalysatoren haben sich 
besonders japanische Autoren verdient gemacht. Akabori et al. (8-11) 
bereiteten solche Kontakte durch Adsorption yon PdCl 2 an nativem oder 
acetyliertem Seidenfibroin verschiedener Herkunff und anschliel3ende 
Reduktion. Die Hydrierung yon 2-Methyl-4-benzylidenoxazolon-(5) mit- 
tels dieser Katalysatoren lieferte nach der Hydrolyse D-Phenylalanin mit 
Drehwerten his zu 23 ~ 

Z-C%o COOH 
I.H~ + Seidenfibrion �9 Pd I 

lN[~. / 0 2.Hydrolyse ~ H~'C~NH2 
7 CH~ C%-~ 

~hnlich wurden m-Acetoxyimino-13-phenylpropions~iure~.thylester und Di- 
benzyliden-diketopiperazin zu D-Phenylalanin, sowie ~-Acetoxy-imino- 
glutars~ture-di~tthylester zu L(+)-Glutamins~ture und endlich a-Benzil- 
dioxim zu (+)-l,2-Diphenyl-iithylendiamin asymmetrisch hydriert. Die 
in den Originalen angegebenen Drehwerte der Endprodukte k6nnen 
nicht zur Berechnung yon optischen Ausbeuten herangezogen werden, 
weil die Pr~iparate vor der Drehwertbestimmung unter erheblichen Ver- 
lusten umkristallisiert wurden. 
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An Steile des Seidenfibroin-Pd-Kontaktes ist auch ein durch Reduktion 
des L-Tyrosin-Pd-Komplexes gewonnenes Pr/iparat zur asymmetrischen 
Hydrierung yon Aminos~iure-Vorstufen (119) und ein analoges L-Leucin- 
Pd-Pr~iparat zur asymmetrischen Hydrierung yon ~-Methylzimts~ture 
(230) eingesetzt worden. Die Stereospezifit/it envies sich allerdings als 
gering. 

Eine merkliche Stereospezifit/it liel3 sich auch an Kontakten nachweisen, 
die durch Aufbringen yon Metallfilmen auf d- oder/-Quarz gewonnen 
wurden 14. So entstand bei der Hydrierung yon e-Phenylzimts/iureester 
tiber Ni auf d-Quarz ein schwach optisch aktives Dihydro-Derivat (282, 
284). Analog wurde 3-Furyl-(2')-propanol-(1) zu optisch aktivem 2,6- 
Dioxaspiro-[4,4~-nonan hydrocyclisiert (220, 221). Die Drehwerte, die 
in beiden F/illen unter 0,1 ~ lagen, kommen nach Klabunowski (139) durch 
eine selektive Adsorption eines der Produktantipoden an der Quarz- 
oberfl~che zustande. Wenn diese Auffassung zutrifft, so diirfte man der- 
artige Katalysen eigentlich nicht zu den asymmetrischen Synthesen 
z/ihlen. 

Padgett et al. beschrieben eine irtteressante Variante tier asymmetrischen 
l~{etall-anf-Quarz-Kontakte (25t): In Gegenwart yon Cinchona-Basen 
geffillte Silicagele, die auch nach dem Auswaschen des Alkaloids gewisse 
stereospezifische Eigenschaften beibehalten (vgl. z.B. (2d)), vcurden als 
Tr~ger ftir Pd-Kontakte bei der Hydrierung yon c~-Methylzimts~iure ein- 
gesetzt. Auch hier veurde ein deutlich asymmetrischer Reaktionsverlauf 
nachgewiesen (p bis 3,3 %). 

Eine grol3e Zahl von Arbeiten befaBt sich mit der Wirkung niedermole- 
kularer optisch aktiver Niodifikatoren auf den sterischen Verlauf metall- 
katalysierter Hydrierungen. Zur asymmetrischen Modifizierung yon 
Raney-Nickel wurden z./3. verschiedene L-Aminos/iuren, ~-Methyl- und 
~-Benzylglutamins/iure, )~pfelsXure, Weins/iure, 2,3-Dimethylweins~iure, 
threo- und erythro-2-Methylweins/iure sowie d-Borneol und d-Campher 
verwendet (3-5, ~9, ~20, 522, ~23-~27, 28~). Izumi et al. studierten 
eingehend den Einflu~? der Modifizierungsbedingungen (Konzentration des 
Modifikators, pH, Temperatur) auf den sterischen Verlauf der asymme- 
trischen Hydrierung yon Acetessigs/iuremethyles.ter. Der optimale Ef- 
fekt ,~arde mit einem durch (+)-2-Methylweins/iure modifiziertert Raney- 
Ni erzielt, das eine optische Ausbeute yon 56 % an (+)-~-Hydroxybutter- 

~ Asymmetrische Synthesen mit Hilfe solcher Katalysatoren werden of~ als 
,,absolute asymmetrische Synthesen" bezeichne~, weil sie keiner Mitwirkung 
einer organischen Substanz bediirfen. Da zwischen einem asymmetrischen 
anorganischen Makromolekill wie dem Quaxz und einem asymmetrischen 
organischen Ylakromolekiil kein prinzipieller Unterschied besteht, zieheI1 wit 
es vor, den Begriff ,,absolute asymmetrische Synthesen" auf lichtinduzierte 
Reaktionen zu beschr/inken. 
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s$uremethylester erbrachte (127). In einem weiteren japanischen Patent 
(258) wird ein durch Spuren yon L-Methionin modifizierter Palladium- 
Kohle-Kontakt zur asymmetrischen Hydrierung von ~-Acetamidozimt- 
sSure empfohlen. 
Schliel31ich ist auf eine Arbeit yon Balandin et al. (20) hinzuweisen, in 
der asymmetrische Hydrierungen yon Phenyl- und ~-Naphthylglyoxyl- 
s~iure sowie Benzildioxim mit Hilfe yon Pd- und Pt-Gummiarabicum- 
Kolloiden beschrieben werden. 
Man hat auch versucht, nach den oben angegebenen Prinzipien basische, 
heterogene Zweistoffkatalysatoren mit asymmetrischen Wirkungen her- 
zustellen. Terent]ew et al. (283) gelaxlg dies dutch Aufbringen von Alkali- 
alkoholaten auf d- oder/-Quarz. Derartige durch einen asymmetrischen 
Tr~tger gepr~gte Basenkatalysatoren induzierten bei der CyanSthylierung 
yon Cyclohexanon mit Acrylnitril eine nachweisbare optische Aktivit~t 
im Reaktionsprodukt. 

In der umgekehrten Weise verfuhren Jacobs et aL (128), indem sie mit 
Brucin oder Chinin getrRnktes Aluminiumoxid als Katalysator fiir die 
asymmetrische Umlagerung yon Acetylenen in Allene einsetzten. 

1% R R' 
'~..C~-C--C-l~' A12~176 ) ~ C = C = <  ~ 

H: H H *H I 

Im Falle R = R' = �9 wurde die (-)-, bei R = @ und R' = Diphenylyl 
hingegen die (+)-Form des Allens I bevorzugt gebildet. 

4.4. Katalytisch-asymmetrische Synthesen bei Polymerisadonsprozessen 

Der Aufbau optisch aktiver Polymerer aus symmetrischen Monomeren 
gelang zum erstenmal in der Nattaschen Schule, die diesen Reaktions- 
typ eingehend studierte (49, 90-93, 183, 194-201). Da einfache Vinyl- 
monomere R-CH=CH~ bei der Polymerisation nut meso-Formen zu 
liefern verm6gen is, polymerisierten Natta et al. disubstituierte Mono- 
olefine R-CH=CH-R '  und Diolefine R-CH=CH-CH=CH-R '  mit 
Hilfe optisch aktiver Katalysatoren. Pfinzipie]l erwiesen sich hierfiir so- 
wohl Metallalkyle, Metallalkoholate und Metallamide mit optisch akti- 
yen Alkylresten als auch Komplexe aus symmetrischen Organometall- 
verbindungen oder Lewis-S/iuren mit optisch aktiven Liganden sowie 
optisch aktive Atherate yon Lithiumorganylen geeignet. Ferner zeigten 
an d- oder/-Quarz adsorbierte Ziegler-Natta-Katalysatoren asymmetri- 
sche Wirkungen (183). 

*~ Ober vergebliche Versuche zur asymmetrischen Synthese solcher Poly- 
olefine vgl. (98, 189). 
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Als Beispiel sei die Polymerisation yon Sorbins~iuremethylester (Ia) un- 
ter dem katalytischen Einflul3 eines Butyllithium/(-)-MenthylAthyl- 
ither-Komplexes angefiihrt, die mit ~b bis zu 6 % und [e]D +8, 4~ ein 
Polymeres der Vorzugskonfiguration II (1 R; dS) lieferte. 

n HaCOOC ~ C;H~Li + 
I~ C~H~O-(-) 

I - M e n t h y l  

( a : R - -  C H ~ ; b : R = D )  

a H R "h / 
! 

II J n/~ 

Nhnlich verlief die Polymerisation von ~-Styryl-acryls~iureestern (Ib), 
bei welcher wiederum die Konfiguration I Ib  bevorzugt gebildet wurde 
(p = 0,5 %) [~]i)+4,3 ~ Die Konfiguration und sterische Reinheit der 
Polymeren wurde durch oxydativen Abbau zu Methyl- bzw. Phenyl- 
bernsteins~ture ermittelt (92). Wesentlich sffirker drehende Polymere 
erhielt man bei der Tieftemperatur-Polymedsation yon 2,3-Benzofuran 
mit AICla/u(+)-~-Phenylalanin (195) oder (-)-Menthoxyzinntri~thyl 
(278) ([e]u der Polymeren: +83 ~ bzw. +73,8 ~ sowie bei der Einwirkung 
yon A1Cla/L(-)-~-Phenylalanin auf Naphtho-[1,2ob]-furan (d9) ([e]D 
--145~ Einige Beobachtungen lassen darauf schliel3en, dab das w~ihrend 
der Reaktion gebildete optisch aktive Polybenzofuran eine gewisse auto- 
katalytische Funktion hat (93, 195). l~ber die sterische Reinheit und 
Konfiguration der Polybenzo-(und naphtho-)furane scheint bisher nichts 
bekannt zu sein. 

Farina et al. (91) deuten die asymmetrische Wirkung des Phenylalanins 
und ~hnlicher Komponenten yon Komplexkatalysatoren dadurch, dab 
das kationische Ende der wachsenden Polymerenkette dutch ein den op- 
tisch aktiven Partner enthaltendes Anion (,,Gegenion") stabilisiert wird. 
Jede neue Monomereneinheit mug sich zwischen das Kettenende und 
das Gegenion ,,einschieben", wobei ie nach der Konfiguration der neu 
zu bildenden C-C-Bindung zwei diastereomere Ubergangszustinde ver- 
schiedenen Energieinhalts durchlaufen werden. Natta (193) schlug bereits 
vor der Entdeckung der asymmetrischen Polymerisation einen/ihnlichen 
Mechanismus ftir die stereoregulire Polymerisation yon e-Olefinen vor. 
Obgleich in diesem Falle die Endprodukte praktisch symmetrisch gebaut 
sind, steIlt jede Angliederung einer Monomereneinheit eine Art asymmetri- 
sche Synthese dar, deren Selektivititt dutch die enantiomorphen For- 
men der als racemische Konglomerate eingesetzten Katalysatoren (Titan- 
komplexe) gesteuert werden k6nnte. In diesem Zusammenhang sei auf 
Versuche yon Paiaro et al. (213, 214) zur asymmetrischen rc-Komplex- 

534 



Asymmetrische Synthesen 

bildung zwischen ~-01efinen und optisch aktiven Pt-Komplexen hinge- 
wiesen, die flit die Deutung stereoselektiver 01efinpolymerisationen 
recht interessant erscheinen. Eine ausffihrliche Diskussion der Theorien 
fiber die Ursachen stereoregul~irer Polymerisationen ist im vorliegenden 
Rahmen leider nicht m6glich, obgleich es von bier viele ~uerverbindun- 
gen zum Problem der asymmetrischen Synthese gibt. Zusammenfassun- 
gen fiber optisch aktive Polymere finden sich u.a. bei Schulz (269), Hatz 
(107) und Pino (2~9). 

4.5. Enzymafische katalytisch-asymmetrische Synthesen x6 

Die am grtindlichsten untersuchten enzymatisch-asymmetrischen Syn- 
ttiesen dfirften Hydrierungen yon Carbonyl-Verbindungen mit Hilfe 
DPN-(= Diphosphopyfidinnucleotid-)abhiingiger Enzyme sein. West- 
heimer, Vennesland et al. (1M-153, 156, 306) haben in einer Reihe ele- 
ganter Versuche mit isotopenmarkierten Substraten und Coenzymen ge- 
zeigt, dab die in I mit A und B indizierten H-Atome in der 4-Stellung 
yon Dihydronicotins~tureamid-Derivaten ihre Gleichwertigkeit ein- 
bfi~en, sobald sie in der Form des DPN mit einem Apoenzym in Wechsel- 
wirkung treten. Die Konfiguration yon C{~} in den Enzymkomplexen 
wurde yon Corn[orth et al. (71) gekl~trt. In den Alkoholdehydrogenasen 

? 

N N 
R I IT I I I  

aus Hefe und Leber ist n u r  H A ffir den (reversiblen l) H-Transfer verffig- 
bar, w/ihrend z.B. die Ketonreduktasen aus Curvularia ]alcata (und eini- 
gen anderen Mikroorganismen) hierftir HB mobilisieren (237, 238, 264). 
Vermutlich beruht dies auf einer spezifischen, vom Apoenzym abh~ingi- 
gen Abschirmung yon Ha bz~v. H A. Die l~'bertragung yon Ha oder HB 
auf den Carbonylkohlenstoff yon Aldehyden und Ketonen vom Typ 
L - C O - M  (Lund  M: grol3er bzw. kleinerer Substituent) erfolgt bei 
beiden oben genanntert Enzymgruppen direkt und mit grol3er Stereo- 
selektivitAt in folgendem Sinne (15, 63, 173, 236, 243). 
Im Falle der Aldehydreduktionen l~il3t sich der asymmetrische Verlauf 
nur dadurch nachweisen, dab man entweder von 1-Deutefio-aldehyden 

x~ Dieses Kapitel erhebt in keiner Weise Anspruch auf Vollst~ndigkeit. Es 
gibt lediglich einige Gesichtspunkte wieder, die dem Verfasser ifir die Ge- 
samtproblematik der asymmetrischen Synthese wichtig erschienen. Eine 
gute Obersicht findet sich in (153). 
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ausgeht oder normale Aldehyde mit deuteriertem DPN reduziert. Im 
ersten Falle erh~ilt man (S)-konfigurierte, im zweiten dagegen (R)- 
konfigurierte prim~ire 1-Deuterio-alkohole (63). 
lJber die Vorzugskonformation und die Natur des l~lbergangszustandes 
ftir den H-Transfer yon I auf II  gibt es bisher nur Vermutungen. Man 
sollte erwarten, dab dieser Proze/3 dutch ein ~thnliches Modell beschreib- 
bar ist wie der Protonentransfer yon optisch aktiven Ammonium-Ionen 
auf Carbanionen (vgl. Kap. 4.2.). Die Schwierigkeit liegt vorwiegend 
darin, dab wir weder die Art der Bindung des Carbonyl-O-Atoms noch 
dessen Orientierung im aktivierten Komplex sicher kennen. Nimmt man 
mit Kosower (ld7) an, dab das koordinierte O-Atom dieses Komplexes 
in die Richtung des Pyridin-N-Atoms weist, so ergibt sich (in verein- 
fachter Darstellung) IV als plausibles Modell ftir den Transfer yon H~. 

; 

r~N. OC i1~.. ) CO- ~ 

IV V 

(Das durch einen Kreis symbolisierte Carbonyl-C-Atom verdeckt in IV 
He und Cal, in V dagegen H~ und C~41 des Dihydropyridins.) 

Die Selektivit~it der H~-spezifischen Enzyme wird in diesem Modell 
richtig zum Ausdruck gebracht. Hingegen mug man fiir die H~-spezi- 
fischen Enzyme (z.B. Hefe-Alkoholdehydrogenase) ein Modell vom Typ 
V postulieren, in welchem das Carbonyl-O-Atom in eine andere Richtung 
weist (63)1~. Durch den (vorl~iufig unbekannten) sterischen Bau der 
Apoenzyme l~tl3t sich dieser scheinbare Gegensatz leicht deuten. Bis heute 
scheint es nicht sicher zu sein, ob die in IV und V durch ~) bezeichnete, 
Ifir die Stabilisierung des I~bergangszustandes gweifellos wichtige Gruppe 
des Enzyms eine Ammonium-Gruppierung lldT) oder ein fiber SH ge- 
bundenes Zn2+-Ion (160, 301,315) ist. 
Bemerkenswert erscheinen zwei neue Befunde (29, 134), die darauf hin- 
weisen, dab die durch das Schema I I -~  I l I  verallgemeinerte Produkt- 
spe~ifit~tt auch bei stark polarem L gewahrt bleibt. Offenbar ist das 
Gr613enverh~iltnis yon L zu M fiir den sterischen Verlauf der Reduktion 
wesentlicher als der EinfluB polarer Wechselwirkungen. 

~ Das yon Oervi~a vorgeschlagene Modell wurde in V geringfiigig abge- 
wandelL 

536 



Asymmetrische Synthesen 

Die hier diskutierten asymmetrischen Carbonylreduktionen haben eine 
erhebliche pr/iparative Bedeutung zur Darstellung optisch aktiver 
Steroid-Vorstufen sowie prim/irer 1-deuterierter Alkohole gewonnen. 

Pr/tparativ bedeutsam verspricht neuerdings auch die fermentative 
asynm~etrische Cyanhydrin-Synthese zu werden. P/ell et al. (26, 27) 
haben gezeigt, dab man mit einer aus Bittermandelkleie isolierbaren 
D-Hydroxynitril-Lyase zahlreiche aromatische und aliphatische Aldehyde 
selektiv in D- bzw. (R)-~-Hydroxynitrile tiberffihren kann. Benzaldehyd 
lieferte so das (R)(+)-Cyanhydrin mit ib = 90 % bei einer Rohausbeute 
von 96 %. Mit adsorptiv an hochmolekulare TrAger gebundenen Enzym- 
pr~paraten lassen sich diese asymmetrischen Synthesen auch kontinuier- 
lich ausfiihren. Die derart sehr elegant zugAnglichen optisch aktiven 
Cyanhydrine eignen sich als Ausgangsmaterialien fiir die Synthese yon 
Pharmaka. Zum Mechanismus der enzylnatischen Cyanhydrin-Synthese 
hat P[eil (218) eine interessante Arbeitshypothese entwickelt. 

Zahlreiche Untersuchungen wurden den sterischen Aspekten der Sub- 
stratspezifit/it Ester- und Amid-spaltender Enzyme gewidmet. Cohen 
et al. (66-68) wiesen nach, dab die Stereospezifit~it solcher Enzyme 
nicht nur asymmetrisch, sondem auch symmetfisch gebauten Substraten 
gegenfiber wirksam werden kann is. So wird Acetamidomalons/iure- 
di~ithylester yon e-Chymotrypsin mit betr~ichtlicher Stereoselektivititt 
zu rechtsdrehendem Acetamido-malons~iuremonolitjylester hydroly- 
siert 1,. Analog land man bei ~-Chymotrypsin-katalysierten Verseifun- 
gen ~-substituierter Glutars~iurediester einen hoch-stereoselektiven Ab- 
lauf in folgendem Sinne: 

c,  .-COOR ,C ,-CO0  
C~-~X a -  Chymotryp'sin ~ Xm.C.~ H 

~ ~ 
CH~-cooR CH..-COOR 

(X = CHs-CO-NH oder OH) (R) 

Diese SpezJfit~it wird nicht dutch den Umstand beeintr~ichtigt, dab die 
Hydrolyse solcher Substrate wesentlich langsamer erfolgt als diejenige 
,,natiirlicher" Substrate des Chymotrypsins. Die Verfasser schlieBen 
hieraus, dab hohe Reaktivit~it und hohe Stereospezifit~tt vonder  Sub- 
stratseite her nicht an die gleichen strukturellen Voraussetzungen ge- 
bunden sind. 

1~ Die Stereospezifit/~t gegeniiber asymmetrischen Substraten (z.B. enan- 
tiomorphen e-Aminos/iure-Derivaten) stellt bier den Normalfall dar. Diese 
SpezifitAt f/illt jedoch nicht in das Gebiet der asymmetrischen Synthesen, 
sondern in das der kinetischen Racematspaltungen. 
1, Es handelt sich hierbei um eine ,indirekte asymmetrische Synthese" im 
Sinne yon Kap. 3.6. 
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5. Asymmetrie-Transfer-Prozesse 

Der eingangs gegebenen Definition zufolge sollten in diesem Kapitel alle 
asymmetrischen Synthesen behandelt werden, bei denen die optische 
Aktivit~it des Hilfsstoffes im Verlaufe der Reaktion verlorengeht. Ein- 
schr~nkend sei hier zus/itzlich gefordert, dab der Aufbau des neuen Asym- 
metrieelementes mit der Symmetrisierung des optisch aktiven Hilfs- 
stoffes nach Art einer Synchron-Reaktion gekoppelt erlolgen soll. So- 
weir uns bekannt, sind solche Direktiibertragungen von Asymmetrie yon 
einem Molekiil auf ein zweites bisher nur bei Hydridverschiebungen 
zwischen optisch aktiven Donatoren und Carbonylverbindungen beob- 
achtet worden. 
Die bekannteste Reaktion dieser Art ist die Meerwein-Ponndorf-Verley- 
Reduktion, die bei Anwendung der A1-Salze optisch-aktiver sekund~rer 
Alkohole einen asymmetrischen Verlauf nehmen kann (81, 729). In 
grundlegenden Untersuchungen wiesen Doering und Young (87, 82) nach, 
dab die Reduktion yon Ketonen vom Typ L-CO-M mit A1-Sahen 
sec.Alkohole des Typs I (R-Konfiguration) vorwiegend zu gleichkonfi- 
gurierten Alkoholen n fiihrt. 

H" "OH H--C-~OH 

II 

Sie deuteten diesen Befund durch die plausible Annahme, dab der ftir 
den Hydrid-Transfer verantwortliche cyclische Ubergangszustand in der 
,,trans"-Form I I Ia  stabiler sei als in der ,cis"-Form IIIb.  

\/ \/ 
A1 zA1 

0 "'O 0 0 

M " ' L ~  H"]kl~ "L IIIa M " ~  H'" '~"M llI b 

In der Folgezeit hat sich diese Vorstellung auch zur Interpretation/ihn- 
licher Asymmetrie-Transfer-Prozesse bewAhrt. So land man einen vSllig 
analogen sterischen Verlauf bei der Reduktion von Ketonen und 1-Deu- 
terio-aldehyden mit Mg-Sahen optisch aktiver Alkohole (272, 273, 275, 
276, 303). Man braucht in I l i a  nut das A1 dutch Mg zu ersetzen, um das 
sterische Resultat korrekt zu beschreiben. Asymmetrische C-Atome, die 
nicht direkt an das O-Atom yon I gebunden sind, beeinflussen die Stereo- 
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spezifitiit offenbar nur ~vcnig. Besonders hohe optische Ausbeuten 
/D 

(p > 80 ~/o) wurden bei der Reduktion yon R--C~ mit optisch aktiven 
O 

Magnesiumalkoholaten (z.B. Isobornyloxy-magnesiumbromid) erzielt 
((276, vgl. auch (28)). Verantwortlich hierffir ist vornehmlich der 
betr~ichtliche Gr61~enunterschied zwischen R und D. 
Ahnlich wie Alkoholate verrnSgen auch gewisse Grignard-Reagentien re- 
duzierend auf Ketone und Aldehyde einzuwirken, sofem die normale Ad- 
ditionsreaktion sterisch stark behindert ist. Man weitl, dab dabei ein 
zum Mg ~-sfiindiges H-Atom Ms Hydridion auf den Carbonylkohlenstoff 
fibertragen wird, und dab auch dieser Transfer asymmetrisch ablaufen 
kann (d6, 280, 303, 3@I). Besonders eingehende Untersuchungen fiber 
den Mechanismus und die Stereochemie solcher Reduktionen verdanken 
wir Mosher und seinen Mitarbeitem (16, ,IO, 96, ;72, I84-788, 215). Be- 
reits 1950 deutete Mosher (18d, 185) den asymmetrischen Ablanf dieser 
Reduktionen durch ein ganz ~ihnliches Modell, wie es nahezu gleichzeitig 
Doering (81) fiir asymmetrische Meerwein-Ponndorf-Reduktionen vorge- 
schlagen hatte (l~bergangszustand IVa stabiler als IVb). 

/Mg.. 

H~C "o 

M'" ~ H " " I ~ ' L  

X 

H~c "o 

M"'~" ti-'"i~ "iv[ 
IVa L' L IVb 

W~ihrend (+)-2-Methyl-butylmagnesiumbromid in diesem Sinne stereo- 
selektiv mit vielen Ketonen und 1-Deuterio-aldehyden reagiert, zeigte 
sich bei der Einwirkung von 3-Methyl-pentylmagnesiumchlorid auf 
Pinacolon keine nachweisbare Stereospezififiit. Offenbar mul3 das asym- 
metrische C-Atom der Grignard-Verbindungen dem Ring des Ubergangs- 
zustandes angeh6ren, damit der Energieunterschied zwischen den dia- 
stereomeren Kombinationen ausreichend groB wird. 
Der EinfluB des Gr6Benverh~iltnisses yon L zu M auf das Ausmal3 tier 
Stereoselektivit~it wurde bei der Reduktion yon drei Reihen yon Ke- 
tonen (V, VI und vii) mit (S) (+ )-2-Methyl-butylmagnesiumchlorid ge- 

o CH~O 0 

V "VI VII 
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prfift (95, 772, 215). W~thrend in der Reihe VI erwartunsgem~i~ 29 mit 
wachsender Gr613e des Alkylrestes R yon 13 % (R = CH3) bis 2,5 % 
(R = cyclo-C6Hn) abnimmt und im Falle R = C~H~ das Vorzeichen 
wechselt (p = 16 %), steigt p in den Reihen V und VII mit wachsendem R 
zun~ichst bis zu einem Maximum an, um dann wieder leicht abzusinken. 
Noch drastischer kommt dieser Effekt bei der Reduktion von ffinf Ke- 
tonen der Reihe VII mit (S)(+)-2-Phenyl-butyllnagnesiulnchlorid zum 
Ausdruck, die durchweg (S) (-)-a-Alkyl-benzylalkohole mit p bis zu 82 % 
(bei R = i-C3HT) lieferte (40). Entropieeinflfisse auf die Stabilit~it der 
diastereomeren Obergangszust~tnde scheinen hierfiir nicht verantwort- 
licit zu sein, wie man einer Untersuchung der Temperaturabhiingigkeit 
yon p entnehmen kann. Offenbar ist fiir die effektive Raumerffi]lung der 
Substituenten die Konformation an den vom Carbonylkohlenstoff aus- 
gehenden Bindungen von entscheidender Bedeutung, die durch die 
gegenseitige Beeinflussung der beiden Gruppen eine wesentliche Ver- 
~inderung erfahren kann 2o. Wenngleich eine pr~izise Analyse dieser Ver- 
hiiltnisse recht schwierig sein dfirfte, zeigen die Resultate sehr eindriick- 
lich, dal3 die ,,effektive Rattrnerfiillung" eines Restes nicht Ms eine an- 
ni~hernd konstante und yon der Umgebung unabh~ingige Gr613e betrach- 
tet  werden darf. Es ist bemerkenswert, dab das Vorzeichen der Konfi- 
gurationsspezifit~it trotz solcher Komplikationen in allen F/illen dutch 
das Modell IVa  richtig vorausgesagt wird, sofern man qb > tert.C~H~ 
und r > cyclo-C,H n annimmt. 

Neben den bier diskutierten ,,externen" Asymmetrie-Transfer-Prozessen 
kennt man eine Reihe intramolekularer Reaktionen dieses Typs, die 
meistens mit sehr hoher Stereospezifit~t ablaufen. Hier sei z.B. auf die 
Claisen-Umlagerung (55), auf die Stevens-Umlagerung (~70) mad viele 
verwandte Umlagerungen hingewiesen, die in diesem Rahmen nicht 
abgehandelt werden k6nnen. 

6. Absolute asymmetrische Synthesen 

Die Frage, ob optisch aktive Substanzen auch ohne die Mitwirkung op- 
tisch aktiver .Hilfsreagentien" ~ erzeugt werden k6nnen, ist oft ~e- 
stellt und im Prinzip positiv beantwortet  worden. Kuhn hat z.B. schon 
1929 gezeigt, dab racemische Substrate unter gewissen Voraussetzungen 

,0 Fiir lJbergangszustiinde der Form IV muB z. t3. ein mit dem Carbonyl 
coplanaxer Phenyl-Rest sterisch welt weniger wirksam sein als ein Phenyl- 
Rest, der dutch seinen Nachbarn in eine hierzu senkrechte Lage gezwungen 
wird. 
,x Hierzu sollte man auch d- und/-Quarz z~ihlen (vgl. Kap. 4.3, FuBnote 
14). 
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von zirkularpolarisiertem Licht asymmetrisch zersetzt werden. Unter- 
bricht man eine solche Zersetzung rechtzeitig, so fmdet man einen der 
beiden Antipoden im unzersetzten Anteil angereichert. Berson et al. (32) 
beschrieben 1955 ahnliche Versuche, bei denen ein racemisches Substrat 
mit asymmetrischem C-Atom dutch zirkularpolarisiertes Licht in tin 
Derivat des 4-Phenylpyridins umgelagert wurde. Auch bier geht die 
zun~tchst beobachtete geringe optische Aktivit~t bei l~ngerer Bestrah- 
lung auf Null zuriick. Wiewohl solche asymmetrischen photochemischen 
Reaktionen oft als ,,absolute asymmetrische Synthese" bezeichnet wer- 
den, scheint diese Einordnung nicht ganz korrekt, weil bereits das Aus- 
gangsmaterial einen asymmetrischen Bau besitzt. 

Nach Radulescu et al. (2,18) soil 2-Ailyl-2-~thoxycarbonylindandion- 
(1,3) bei gleichzeitiger Einwirkung polarisierten Lichtes und eines star- 
ken Magnetfeldes nach Art einer echten absoluten asymmetrischen Syn- 
these mit Brom oder Bromwasserstoff reagieren. Obgleich die Autoren 
ftir die lacton-artigen Reaktionsprodukte betr/ichtliche optische Ak- 
tivit~ten anftihren, erwiesen sich Reproduktionsversuche in unserem 
Laboratorium als erfolglos (233). 
Negativ verliefen auch einige interessante Versuche, die Asymmetrie yon 
}-Strahlen aus radioaktiven Zerfallsprozessen ffir absolute asymmetrische 
Synthesen auszunutzen (300, 308). Angaben yon Starodubzew et al. (270) 
fiber eine angebliche optische Aktivierung yon Benzol dutch T-Radio- 
lyse konnten Spialter et al. (265) nicht best~itigen. 

Isoda (796) beschrieb eine asymmetrische Hydfierung, bei welcher ~- 
Ketoglutars~tureester in Gegenwart yon reinem Raney-Nickel in partieil 
optisch aktiven ~-Hydroxy-glutars~iureester iibergehen soil. Eine Nach- 
prfifung dieser allen Erwartungen widersprechenden ,,absoluten asym- 
metrischen Synthese" erscheint wtinschenswert. 

Die wichtige M6glichkeit, aus tibers~tttigten L6sungen leicht racemisier- 
barer racemischer (708) oder symmetrischer (266) organischer Verbin- 
dungen dutch spontane Kristailisation optisch aktive Kristallisate zu 
gewinnen, kann in diesem Rahmen nur angedeutet werden. 

7. Ausblick auf eine quantitative Behandlung 
asymmetrischer Synthesen 

Die vorstehenden Ausftihrungen zeigten, welch breites Spektrum optisch 
aktiver Verbindungen durch asymmetrische Synthese zug~inglich ge- 
macht werden kann. Es dtirfte heute kein Problem mehr sein, eine be- 
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liebige Reaktion, in deren Verlauf ein asymmetrisches C-Atom entsteht, 
durch geeignete Partner im Sinne einer asymmetrischen Synthese stereo- 
selektiv zu lenken. Die weitere Entwicklung auf diesem Gebiet steht vor 
zwei dringenden, eng miteinander verquickten Aufgaben. Einerseits gilt 
es, die ffir die pr~tparative Nutzung einer asymmetrischen Synthese ent- 
scheidend wichtige opfische Ausbeute systelnatisch zu verbessern. Jedes 
systematische Vorgehen in dieser Richtung verlangt andererseits eine 
Vertiefung unserer Kenntnisse fiber die bevorzugte Geometrie diastereo- 
merer ~bergangszust~nde sowie fiber die Strukturabh~ingigkeit der Ste- 
reoselektivit~it. Unter diesem Gesichtspunkt verdient ein jfingst yon Ugi 
et al. (252, 294-296) unter dem Namen ,,stereochemisches Struktur- 
mode[l" publizierter Ansatz gr6Bte Beachtung, mit welchem erstmalig 
eine gruppentheoretisch begriindete quantitative Behandlung der ver- 
schiedensten stereospezifischen Prozesse versucht wird. Ohne auf den 
mathematischen Forrnalismus dieses Mode[is einzugehen, seien die ftir 
das Problem der asymmetrischen Synthese wesentlichen Aspekte bier 
kurz diskutiert. 

Ein asymmetrisches Atom C' werde unter dem EinfluB eines zweiten, dem 
,Hilfsstoff" angeh6renden asymmetrischen Atoms C neu gebildet, wobei 
zwei diastereomere 13bergangszust~inde I und II  durchlaufen werden. 

L 1 L'~ 
"C ~ C ' /  LI\,c. _,,v,a_C~,,,,, ~IL 
~ - -  - -  . . .  

~ 3  ~ 2 

~ H 

(Die Formeln I und II  sollen nichts fiber die konkrete Geometrie dieser 
l~bergangszustAnde aussagen.) 

Dann 1AI3t sich nach Ugi der Einflul3 yon C auf die Differenz A G~ = - A G~ 
dutch einen ,,Chiralit/itsparameter" X beschreiben, der die GrSBenab- 
stufung der Liganden L 1, L 2 und L 3 zum Ausdruck bring*: X = (Xl - X2) �9 
( ~ -  ~ ) .  (X3- X~). Hierbei sind )'1, X~ und X~ empirisch zug/ingliche 
,,Ligandenkonstanten", die die effektive Raumerfiillung yon L 1, L~ und L~ 
widerspiegeln. Ffir C' so[ite es einen analogen Parameter %' geben, der 
sich jedoch wegen der mangelhaften Kenntnis der Geometrie der Ober- 
gangszust/inde schwer pr/izisieren l~tBt. Man faBt ihn am besten mit einer 
den jeweiligen Reaktionstyp, das Substrat sowie die Milieu-Einflfisse 
(Temperatur, Medium usw.) charakterisierenden ,,Reaktionskonstante" 
Pas zu einem cmpirischen Parameter ~ = %' �9 Pas zusammen und drackt 
den konfigurativen Zusammenhang zwischen C und C' dutch einen 
,,Antisymmetrierungsfaktor" ~ (+1 oder -1) aus. Mit diesen drei era- 

542 



Asymmetrische Synthesen 

pirischen Parametern erhS.It man die folgende ,,antisymmetrische lineare 
freie-Enthalpie-Beziehung" : 

kR'R' log ks's" 
log k~,s" ks,a" ~ 7.."r" ~ 

Zur Errechnung yon ~ wird willkiirlich XH = 0 vnd ?,cH~ = I gesetzt. 
Durch geeignete Variation der Liganden und des Reaktionstyps lassen 
sich die fibrigen Parameter ~ihnlich wie bei der Hammett-Gleichung ex- 
perimentell ermitteln und zur Vorausberechnung neuer kR,R,/k~,s,- 
Werte verwenden. Einige wichtige X-Werte sind in Tab. 1 zusammenge- 
stellt : 

Tabelle 1. Ligandenkonstanten wichtiger Substituenten 

R X R R X~ R Xe 

H 0 i-C4H ~ 1,20 cyclo-C~H11 1,33 
COOCH, 0,88 C~H~ 1,24 t-C4H~ 1,49 
CH.~ 1,00 i-C~H~ 1,27 Mesityl- 1,58 
C~H~ 1,05 ~-C10H~ 1,28 Trityl- 1,75 
C~H~ �9 CH~ 1,15 2,4,6-Tricyclohexylphenylo 2,10 

Die yon Prelog studierten asymmetrischen Synthesen der Atrolactins~iure 
(vgl. Kap. 3.1.) und der ~-Phenylbutters~ture (vgl. Kap. 3.3.1.) sowie die 
yon Weygand et al gefundene asymmetrische Aminolyse von Oxazolonen 
(vgl. Kap. 3.2.) folgen der Ugischen Gleichung in recht befriedigender 
Weise, so dab ein erheblicher Anwendungungsbereich erwartet werden 
daft. 

Dieses Resultat ist insofern tiberraschend, als die Annahme konstanter, 
yon der Umgebung unabh~ingiger sterischer Parameter ffir die Substi- 
tuenten zweifellos eine starke Idealisierung darstellt. Insbesondere bei 
polaren, stark polarisierbaren oder wenig symmetrischen Substituenten 
wird man mit Abweichungen rechnen mtissen, wie sie auch bei einem Ver- 
gleich andersartig fundierter Mage flit die ,effektive Raumerffillung" zu- 
tage treten ~e. Ein spezieller Fall dieser Art liegt bei der Gr613enabstufung 
von COOCH 3 relativ zu CH3 vor: w~ihrend nach Tab. 1 CH 3 > COOCH3 
anzusetzen ist, lassen sich eigene Befunde (vgl. Kap. 4.2.) sowie Be- 
funde yon Hiskey et al. (vgl. Kap. 3.2.) nur mit  CH~ < COOCH3 ver- 
ntinftig interpretieren ~3. 

2~ Man vergleiche z. ]3. die Abstufung der Taftschen Es-Werte (277), die 
I{onformationsgleichgewichtsdaten substituierter Cyclohexane, die Race- 
misierungsgeschwindigkeiten o-substituierter Diphenyle und die cis-trans- 
Isomerisierungsgleichgewichte substituierter ]kthylene (87) miteinnnder. 
2a Vgl. ferner die Resultate yon Mosher et aL, Kap. 5, insbes. Fugnote 20. 
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Eine zweite Komplikationsm6glichkeit  liegt in dem Umstand, dab die 
Ugische Gleichung yon A A G *  ausgeht und auf eine Separierung in 
A A H *  und T -  A A S *  verzichtet. Dieses Verfahren hat sich zwar zur 
Behandlung polarer Effekte (Hammett-Gleichung) gut bew~ihrt. Die 
sterischen Einflfisse auf den Verlauf asymmetrischer Synthesen k6nnen 
jedoch sehr unfibersichtlichen und nicht selten dominierenden Entropie- 
Effekten unterliegen (163, 764, 167). Nut  wenn ffir einen Reakt ionstyp 
A A S *  in einem einfachen Zusammenhang mit  A A * "  steht oder ganz 
verschwindet, ist eine Gtiltigkeit der Ugi-Gleichung zu erwarten. 

Bedenken dieser Art sollen in keiner Weise den Wert  des ,,stereochemi- 
schen Strukturmodells" als Diskussionsgrundlage in Frage stellen. Nut  
eine Fiille gezielter neuer Experimente vermag dariiber zu entscheiden, 
in welchen Grenzen die ihm zugrundeliegenden Idealisierungen tragf/ihig 
bleiben. 

Hinter  die Bemtihungen um eine Mathematisierung des Problems der 
Stereospezifit/~t sollte die Frage nach der bevorzugten Gestalt der Uber- 
gangszust/inde nicht v611ig zurficktreten, da eine apriori-Voraussage des 
Vorzeichens stereospezifischer Effekte derzeit auf keinem anderen Wege 
m6glich erscheint. 

t~tir ihre technische Hilfe bei der Anfertigung des Manuskriptes ist der Autor 
Fraulein H. Suhrbier sehr zu Dank verpfiichtet. 

8. Literatur 

1. Abraham, R .  J . ,  u. J .  A .  Pople: Molecular Physics 3, 609 (1960). 
2. Ackl in ,  W. ,  u. V. Prelog: Helv. chim. Acta ,/2, 1239 (1959). 
3. Ajinomoto Co., Inc.: F.P. 1348326 (196r C.A. 80, 10554 (1964). 
4. Akabori, S . :  Origins prebiol. Syst. Their Mol. Matrices Prof. Conf., 

Wakulla Springs, Fla. 1983, 127; C.A. 83, 487 (1965). 
5. --, u. Y .  I z u m i :  Fk-obl. Evolyutsionnoi i Tekhn. Biokhim. Akad. Nauk 

SSSR, Inst. Biokhim. 198,/, 87; C.A. 81, 8183 (1964). 
6. --, u. S.  Sakurai:  J. chem. Soc. Japan, pure Chem. sect. 78, 1629 (1957) ; 

C.A. aS, 21687 (1959). 
7. --, T. Ikenaka u. K .  Matsumoto:  Proc. Japan Acad. Sci. 27, 7 (1951); 

C.A. 47, 3795 (1953). 
8. --, Y .  Igumi,  Y .  F u j i i  u. S. Sakurai:  J. chem. Soc. Japan, pure Chem. 

Sect. 77, 1374 (1956); C.A. 53, 5149 (1959). 
9. - - - - - - - -  J. chem.  Soc. Japan, pure Chem. Sect. 78, 886 (1957) ; C.A. 5,/, 

9889 (1960). 
10. --, S. Sahurai,  Y .  I z u m i  u. Y .  F u j i i :  Nature [London] 178, 323 (1956). 
1 1 . - - - - - - - - B i o c h e m i e  [Moskau] 22, 154 (1957); C.A. 51, 11356 (1957). 
12. Albers, E. ,  u. H .  Albers: Z. Naturforsch. 9b, 122 (1954). 
13. Albers, H. ,  u. E .  Albers: Z. Naturforsch. 9b, 133 (1954). 
14. Allantoff, N . ,  u. G. F .  Wright:  J. org. Chemistry 22, 1 (1957). 

544 



Asymmetrische Synthesen 

15. Alehouse, V. E., K.  ~Yeda u. H. S. Mosher: J. Amer. chem. Soc. 82, 5938 
(1960). 

16. --, E. Ifaufmann, P. Loeffler, t f .  Ueda u. H. S. Mosher: ~[. Amer. chem. 
Soc. 83, 3138 (1961). 

17. Altschul, R., P. Bernstein u. S. G. Cohen: J. Amer. chem. Soc. 78, 5091 
(1956). 

18. Baker, R. H., u. L. F. Linn:  J. Amer. chem. Soc. 70, 3721 (1948). 
19. Bakshi, S. P., u. E. E. Turner: J. chem. Soc. [London~ 19~51, 168. 
20. Balandin, A.  A.,  Je. J.  l~labunowski u. Ju.  J .  Petrow: Ber. Akad. Wiss. 

UdSSI~ 127, 557 (1959); C.A. 5d, 241 (1960). 
21. Balenovi~, 1~., N.  Bregant u. D. Francetid: Tetrahedron Letters ~London] 

1960, Nr. 6, 20. 
22. --, I. Bregovec, D. Francetid, I. Monkovic u. V. Tomaw Chem. and Ind. 

1061, 469. 
23. Barbieri, G., U. Folli, F. Montanarl u. G. Tome: Boll. Sci. Fac. Chim. 

Ind. Bologna 23, 47 (1965). 
24. Bartds, H., B. Prijs u. H. Evlenmeyer: Helv. chim. Acta dO, 1621 (1966) 

sowie frilhere Arbeiten. 
25. Ban, Y.,  n. O. Yonernitsu: Chem. and Ind. 19aI, 948. 
26. Becker, W., u. E. Pfeil: DBP-Anmeldung Iqr. P 36473 IVb/120 (7. April 

1965). 
27. --, H. Freund u. E. Pfeil: Angew. Chem. 77, 1139 (1965). 
28. Belleau, B., u. J.  Burba: J. Amer. chem. Soc. 82, 5751 (1960). 
29. Belle~, P., G. Nomind u. J.  Mathieu: C. R. hebd. S6ances Acad. Sci. 2~3, 

88 (1966). 
30. Beredjick, N.,  u. C. Schuerch: J. Amer. chem. Soc. 78, 2646 (1956). 
31. - - - -  J. Amer. chem. Soc. 80, 1933 (1958). 
32. Berson, J.  A. ,  u. E. Brown: J. Amer. chem. Soc. 77, 450 (1955). 
33. --, n. M. A.  Greenbaum: J. Amer. chem. Soc. 79, 2340 (1957). 
34. - - - -  J. Amer. chem. Soc. 80, 445 (1958). 
35. - - - -  J. Amer. chem. Soc. 80, 653 (1958). 
36. - - - -  J. Amer. chem. Soc. 8L 6456 (1959). 
37. Berti, G., u. G. Bellucci: Tetrahedron Letters [London] 19~,  3853. 
38. --, u. A. Maesili: Angew. Chem. 78, 1026 (1963) (Vort~rags-Ref.). 
39. Betti, M., u. E. Lucchi: Boll. sci. facolta chim. ind. Bologna 19d0, 2; 

C.A. 19d0, 2354. 
40. Birtwistle, J. S., 142. Lee, J.  D. Morrison, W. A.  Sanderson u. H. S. 

Mosher: J. org. Chemistry 29, 37 (1964). 
41. Bldha, K.  : Chemic [Prag] O, 845 (1957). 
42. Blornberg, C., u. J.  Coops: Recueil Tray. chim. Pays-Bas 83, 1083 (1964). 
43. Bonner, W. A. :  J. Amer. chem. Soc. 85, 439 (1963). 
44. Borrmann, D., u. 17. Wegler: Chem. Ber. 00, 1245 (1966). 
45. Bothner-By, A. A. :  J. Amer. chem. Soc. 73, 846 (1951). 
46. Bousset, R.:  Bull. Soc. chim. France 1966, 210. 
47. Bovey, 19. M.,  u. E. E. Turner: J. chem. Soc. [London] 1981, 3223. 
48. - - - -  J. chem. Soc. [London] 1951, 3227. 
49. Bressan, G., M. Farina u. G. Natla: Makromolekulare Chem. 93, 283 

(1966). 
50. Broomhead, J.  A., F. P. Dwyer u. J.  W, Hogarth: Inorg. Syntheses ~, 186 

(1960). 
51. Brown, H. C.: A.P. 3078313; C. 19~6, H. 3, 2348. 
52. --, u. D. B. Bigley: J. Amer. chem. Soc. 83, 3166 (1961). 
53. --, u. G. Zweifd:  J. Amer. chem. Soc. 83, 486 (1961). 

545 



H. Pracejus 

54. --, N.  R. Ayyangar u. G. Zweifel: J. Amer. chem. Soc. 86, 397 (1964). 
55. Burgstahler, A. W.: J. Amer. chem. Soc. 82, 4681 (1960). 
56. Busch, D. H., u. D. W. Cooke: J. Inorg. Nucl. Chemistry 23, 145 (1961). 
57. Cahn, R. C., C. 14. ]~ngold u. V. Prelog: Experientia [Basel] 72, 81 (1956). 
58. - - - - - -  Angew. Chem. 78, 413 (1966). 
59. ~ervinka, 0 . :  Chimia [Aarau] 73, 332 (1959). 
60. - -  Collect. czechoslov, chem. Commun. 30, 1684 (1965). 
61. --  Collect. czechoslov, chem. Commun. 26, 673 (1961). 
62. h Collect. czechoslov, chem. Commun. 30, 2403 (1965). 
63. --, u. L. Hub: Collect. czechoslov, chem. Commun. 31, 2615 (1966), 
64. --, V. Suehan u. B. Masa~: Collect. czechoslov, chem. Colnmun. 30, 1693 

(1965). 
65. ----., O. I4otynek u. V. Dudek : Collect. czechoslov, chem. Commun. 30, 

2484 (1965). 
66. Cohen, S. G,, u. E. 14hedouri: J. Amer. chem. Soc. 83, 1093 (1961). 
67. - - - -  J. Amer. chem. Soc. 83, 4228 (1961). 
68. --, u. L. H. Klee: J. Amer. chem. Soc. 82, 6038 (1960). 
69. --, u. G. F. Wright: J. org. Chemistry 18, 432 (1953). 
70. Corey, E. J., u. J.  c .  Bailar j r . :  J. Amer. chem. Soc. 81, 2620 (1959). 
71. Cornforth, J .  W., G. Ryback, G. Popjak, C. Donninger u. G. Schoepfer jr. : 

Biochem. Biophys. Res. Commun. 9, 371 (1962). 
72. Cornforth, R. H., J .  W. Cornforth u. V. ]arelog: Liebigs Ann. Chem. 63d, 

197 (1960). 
73. Cowan, D. 0., u. H. S. Mosher: J. ore. Chemistry 28, 204 (1963). 
74. Cram, 1). J., u. F. A.  Elhafez: J. Amer. chem. Soc. 74, 58 (1952) und 

sp/~tere Arbeiten. 
75. Cramer, F., u. W. Dietsche: Chem. and Ind. 1958, 892. 
76. - - - -  Chem. ]3er. 92, 1739 (1959). 
77. Curtin, D. Y . :  Record of Chem. Progress 75, 113 (1954). 
78. Danilewicz, J.  c. ,  D. C. F. Garbutt, A . Horeau u. W. Klyne : J. chem. Soc. 

[London] 196d, 2254. 
79. Dauben, W. G., G. J .  Fonken u. D. S. Noyce: J. Amer. chem. Soc. 78, 

2579 (1956). 
80. Dauben, W. G., D. E. Dickel, 0. Jeger u. V. Prelog: Helv. chim. Acta 36, 

325 (1953). 
80a. Denney, D. B., R. Napier u. A.  Cammarata: J. org. Chemistry 30, 3151 

(1965). 
81. Doerlng, W. v. E., u. R. W. Young: J. Amer. chem. Soc. 72, 631 (1950). 
82. - - - -  J. Amer. chem. Soc. 7d, 2997 (1952). 
83. Dwyer, ~.  P., u. 1~. L. Garvan: J. Amer. chem. Soc. 83, 2610 (1961). 
84. --, T. E. MacDermott u. A.  M.  Sargeson: J. Amer. chem. Soc. 85, 2913 

(1963). 
85. - - - - - -  J. Amer. chem. Soc. 85, 661 (1963). 
86. Ebel, F. in K.  Freudenberg: Stereochemie, 1, Aufl., S. 528. Leipzig u. 

Wien: Verlag Franz Deuticke 1933. 
87. Eliel, E. E . :  Stereochemistry o~ Carbon Compounds. New York-San 

Francisco-Toronto-London: McGraw-Hill 1962. 
88. Evans, R. J.  D., u. S. R. Landor: Prec. chem. Soc. [London] 7962, 182. 
89. - - - - ,  u. J .  1~. Regan: Chem. Commun. 7965, 397. 
90. Farina, M. :  Chim. e Ind. ~6, 761 (1964). 
91. --, u. G. Bressan: Makromolekulare Chem. 61, 79 (1963). 
92. --, 3I. Modena u. W. Ghizzoni: Atti  Accad. naz. Lincei, l~end., CI. Sci. 

fisiche, mat. natur.  [8] 32, 91 (1962). 

546 



Asymmetrische Synthesen 

93. --, G. Natta u. G. Bressan: J. l~olymer Sci. C d, 141 (1964). 
94. Farmer, R. F., u. J. Hamer: J. org. Chemistry 37, 2418 (1966). 
95. Feldmann, W. R., u. V. Prelog: Helv. chim. Acta  47, 2396 (1958). 
95a. - - - -  Helv. chim. Acta  42, 397 (1959). 
96. Foley, W. M., F. J. Welch, E. M. La Combe u. H. S. Mosher : J. Amer.  

chem. Soc. 87, 2779 (1959). 
97. Franzen, V.: Chem. Ber. 90, 2036 (1957). 
98. Fray, G. I., u. R. Robinson: Tetrahedron [London] 18, 261 (1962). 
99. French, W., u. G. F. Wright: Canad. J. Chemistry 42, 2474 (1964). 
100. Fujise, S., u. M. Suzuki: J. chem. Soc. Japan,  pure Chem. Sect. 72, 

1073 (1951); C.A. 47, 5937 (1953). 
101. Goldberg, S. I., u. F. L. Lain: Tetrahedron Le~ers  [London] 7964, 

1893. 
102. - - - -  J. org. Chemistry 31, 2336 (1966). 
103. --, u. M. S. Sahli: Tetrahedron Letters  [London] 1965, 4441. 
104. Green, M. M., M. Axelrod u. K. Mislow: J, Amer. chem. Soe. 88, 861 

(1966). 
105. Hammond, G. S., u. R. S. Cole: J. Amer. chem. Soc. 87, 3256 (1965). 
106. Harada, 14.: Nature  [London] 200, 1201 (1963). 
107. Hatz, R.:  Chemiker-Ztg. 88, 855 (1964). 
108. Havinga, E.:  Biochim. biophysica Acta  [Amsterdam] 73, 171 (1954). 
109. Hilgetag, G., n. G. Lehmann: J. prakt .  Chem. [IV] 9, 3 (1959). 
110. Hilt, R. K., u. T.-H. Chan: J. Amer. chem. Soc. 88, 866 (1966). 
111. --, u. A.  G. Edwards: Tetrahedron Let ters  [London] 795ff, 3239. 
112. Hiskey, R. G., u. R. C. Northrop: J. Amer. chem. Soc. 83, 4798 (1961). 
113. - - - -  J. Amer. chem. Soc. 87, 1753 (1965). 
114. Horeau, A., u. H. B. Kagan: Tetrahedron [London] 20, 2431 (1964). 
115. Homer, L., u. H. Winkler: Liebigs Ann. Chem. 685, 1 (1965). 
116. Impastato, F. J., L. Barash u. H. M. Walborsky: J. Amer.  chem. Soc. 

81, 1514 (1959). 
117. Inouye, Y.,  u. H. M. Walborsky: J. org. Chemistry 27, 2706 (1962). 
118. --, S. Inamasu, M. Ohno, T. Sugita u. H. M. Walborshy: J. Amer. chem. 

Soc. 83, 2962 (1961). 
119. Isoda, T., A.  Ichikawa u. T. Shimamoto: Rep. Inst.  phys. chem. Res. 

34, 143 (1958); C.A. 54, 287 (1960). 
120. - - - - - -  Rep. Inst .  phys.  chem. Res. 34, 134 (1958); C.A. 54, 287 (1960). 
121. Ires, D. J. G., u. M. R. Nettleton: J. chem. Soc. [London] 7948, 1085. 
122. Izumi, Y., S. Akabori, H. Fukawa, S. Tatsumi, M. Imaida, T. Fukuda 

u. S. Komatsu: Proc. 3. Intern.  Congr. Catal. Amsterdam 7964, 2, 
1364; C.A. 63, 11985 (1965). 

123. --, M. Imaida, H. Fukawa u. S. Akabori: Bull. chem. Soc. Japan  36, 
21 (1963). 

124. Bull. chem. Soc. J a p a a  36, 155 (1963). 
125. - ,  S. Tatsumi u. M. Imaida: Bull. chem. Soc. Japan  39, 1087 (1966). 
126. , Y. Fukuda u. S. Akabori: Bull. chem. Soc. Japan  38, 1206 

(1965). 
127. Bull. chem. Soc. Japan  39, 361 (1966). 
128. Jacobs, R. L., u. D. Dankner: J. org. Chemistry 22, 1424 (1957). 
129. Jackmann, L. M., J. A. Mills u. J. S. Shannon: J. Amer. chem. Soc. 

72, 4814 (1950). 
130. Jonassen, H. B,, J. C. Bailarjr. u. E. H. Huffman" J. Amer. chem. Soc. 

70, 756 (1948). 

547 



H. Praceius 

131. Kamaishi, T., u. S. Mi~sui J. chem. Soc. Japan,  pure Chem. Sect. 86, 
623 (1965); C.A. 65, 2326 (1966). 

132. Kamerni#zki, A.  W., u. A.  A.  Achrem Fortschr.  d. Chem. [UdSSR] 30, 
145 (1951). 

133. - - - -  Tetrahedron [London] 18, 705 (1962). 
134. Karabatsos, G. I., J.  S. Fleming, N. Hsi u. R. H. Abeles: J. Amer. chem. 

Soc. 88, 849 (1966). 
135. Katsuhara, J., H. Watanabe, K. Hashimolo u. M. Kobayashi: Bull. 

chem. Soc. Japan  39, 617 (1966). 
136. Kenyon, J., u. W. A.  Ross: J. chem. Soc. [London] 7952, 2307. 
137. Kice, J. L., u. G. B. Large: Tetrahedron [London] 7965, 3537. 
138. Elabunowski, Je. J . :  Asymmetrische Synthese. Deutschsprachig bei 

VEB Deutscher Verlag der Wissenschaften, Berlin 1963; russische 
Ausgabe:  Moskau 1960. 

139. --, u. V. V. Patril~ejew: Bet. Akad.  Wiss. UdSSR 78, 485 (1951); C.A. 
Z5, 7860 (1951). 

140. --, L. W. Antik, J .  A.  Rubzow u. M. G. Smirnow: Nachr. Akad.  Wiss. 
UdSSR, Abt.  chem. Wiss. 1963, 1881; C.A. 60, 2868 (1954). 

141. Kohl, G.: Dissertat ion Univ. Halle]SaMe, 1965. 
142, Kolsow, M. N., A.  J. Gurewitsch u. Ju.  B. Schwezow: Nachr. Akad.  

Wiss. UdSSR, Abt.  chem. Wiss. 1963, 701; C.A. 59, 8675 (1963). 
143. Korolew, A. ]. ,  u. W. J. Mar:  Bet. Akad.  Wiss. UdSSR 59, 251 (1948) ; 

C.A. 42, 6776 (1948). 
144. - - - -  J. Allg. Chem. (russ.) 78, 1977 (1948); C.A. 43, 3797 (1949). 
145. - - - -  Org. Z~vischenprodukte Farbstoffe. Samml. Aufs~tzen (UdSSR) 

2, 77--87 (1961); C. 1963, 134. 
146. ----., u. W. G. Awakjan: J. allg. Chem. (russ.) 34, 708 (1964). 
147. Kosower, E. M. : Biochim. biophysica Acta  [Amsterdam] 56, 474 (1962). 
148. Kubltscheck, M. M., u. W. A. Bonnet: J. org. Chemistry 26, 2194 (1961). 
149. Landor, S. R., B. J.  Miller u. A.  R. Tar Proc. chem. Soc. [London] 

1964, 227. 
150~ Laurie, V. W.:  J. chem. Physics 34, 1516 (1961). 
151. Levy, H. R., u. B. Vennesland: J. biol. Chem. 228, 85 (1957). 
152. --, F. A. Loewus u. B. Vennesland: J. Amer. chem. Soc. 79, 2949 (1957). 
153. --, P. Talalay u. B. Vennesland in .P. B. D. de la Mare u. W. Klyne: 

Progress in Stereochemistry,  Bd. 3, Kap.  8. New York:  Academic 
Press Inc. 1962. 

154. Liu, C. F., N. C. Liu  u. J. C. Bailar jr.:  Inorg. Chemistry 3, 1085 (1964). 
155. Liwschitg, Y., u. A. Singermann: J. chem. Soc. [London] C 1966, 1200. 
156. Loewus, F. A., F. H. Westheimer u. B. Vennesland: J. Amer. chem. Soc. 

75, 5018 (1953). 
157. Maccioni, A.  : Boll. Sci. Fac.  Chim. Ind. Bologna 23, 41 (1965) ; C.A. 63, 

8239 (1965). 
158 . - - ,  F. Montanari, M. Secci u. M. Tramon~ini: Tetrahedron Let ters  

[London] 1961, 607. 
159. Maeda, G .  J. chem. Soc. Japan,  pure Chem. Sect. 77, 1011 (1956); 

C.A. 53, 5147 (1959). 
150. Mahler, R. H., u. J. Douglas: J. Amer. chem. Soc. 79, 1159 (1957). 
161. Marckwald, W. : Bet. dtsch, chem. Ges. 37, 349 (1904). 
162. - -  Bet. dtsch, chem. Ges. 37, 1358 (1904). 
163. Masamune, S.: J. Amer. chem. Soc. 82, 5253 (1960). 
164. - -  J. Amer. chem. Soc. 83, 1515 (1951). 
165. Matsumoto, K., u. K. Harada: J. org. Chemistry 37, 1956 (1966). 

548 



Asymmetrische Synthesen 

166. Mayr ,  A . ,  F .  Montanari  u. M .  Tramont ln i :  Gazz. chim. ital. 90, 739 
(1960). 

167. - - - - - -  lZicerca sci. 30, 746 (1960); C.A. 55, 1499 (1961). 
168. McCaully ,  R.  J .  : Dissertation Abstr. 26, 1919 (1965); C.A. 64, 3677 

(1966). 
169. McCoy,  L. L. : J. org. Chemistry 29, 240 (1964). 
170. McKenzie ,  A . :  Angew. Chem. 45, 59 (1932). 
171. - -  Ergebnisse tier Enzymforschung 5, 49 (1936). 
172. McLeod, R. ,  F .  J .  Welch u. H.  S. Mosher: J. Amer. chem. Soc. 82, 876 

(1960). 
173. --, H .  Prosser, L .  Fikentscher, J .  Lany i  u. H.  S. Mosher: Biochemistry 3, 

838 (1964). 
174. Mehta, .P. .P., u. W.  B.  Whalley:  J. chem. Soe. [London] 1963, 3777. 
175. Mislow, tg., M .  M .  Green, P .  Laur,  J .  T .  Melillo, T. S immons  u. A .  L.  

Ternay jr .  : J. Amer. chem. Soc. 87, 1958 (1965). 
176. - - - - ,  u. M .  Raban:  J. Amer. chem. Soc. 87, 2761 (1965). 
177. --, V. .prelog u. H.  Scherrer: Helv. chim. Acta 41, 1410 (1958). 
178. Mitsui ,  S. J. Soc. org. synth. Chem. Japan 22, 989 (1964). 
179. --, u. A .  K a m a i :  J. chem. Soc. Japan, pure Chem. Sect. 86, 627 (1966); 

C.A. 65, 2101 (1966). 
180. - - - -  J. chem. Soc. Japan, pure Chem. Sect. 87, 179 (1966). 
181. --, K .  Konno,  J .  Onuma n. tg. Sh imizu:  J. chem. Soc. Japan, pure 

Chem. Sect. 85, 437 (1964); C.A. 61, 13167 (1964). 
182. Montanari ,  F . :  Tetrahedron Letters [London] 1965, 3367. 
183. ,Montecatini" Societa Generale Per l ' Indust r ia  e Chimica; B.P. 930524 

(1963); C.A. 59, 8896 (1963). 
184. Mosher, H .  S., u. E .  L a  Combe: J. Amer. chem. Soc. 72, 3994 (1950). 
185. - - - -  J. Amer. chem. Soc. 72, 4991 (1950). 
186. --, u. .P.  Kaufmann-Loef f ler:  J. Amer. chem. Soc. 78, 4959 (1956). 
187. --, u. E .  D.  _Parker: J. Amer. chem. Soc. 78, 4081 (1956). 
188. --, J .  E .  Stevenot u. D.  O. Kimble:  J. Amer. chem. Soc. 78, 4374 (1956). 
189. Murahashi ,  S., S. Nozakura u. S. Takeuchi: Bull. chem. Soc. Japan 33, 

658 (1960). 

190. Murakami ,  M. ,  u. K .  Takahashi:  Bull. chem. Soc. Japan 32, 308 (1959). 
191. - - - -  J.P. 19563 (1961); C.A. 57, 13884 (1962). 
192. Nakazakl ,  M.:  J. chem. Soc. Japan, pure Chem. Sect. 75, 831 (1954); 

C.A. dg, 13937 (1955). 
193. Natla,  G. : Ricerca Sci., Suppl. 28, 1 (1958). 
194. - -  Angew. Chem. 76, 553 (1964) (Nobel-Vortrag). 
195. --, G. Bressan u. M .  Far ina:  Atti  Accad. naz. Lincei, Rend., el. Sci. 

fisiche, mat. natur.  [8] 3d, 475 (1963). 
196. --, M .  Far ina  u. M .  Donati:  Makromolekulare Chem. 43, 251 (1961). 
197. --, M .  Peraldo u. G. Bressan: Makromolekulare Chem. d3, 68 (1961). 
198. --, M. Farina,  M .  Peraldo u. G. Bressan: Chim. e Ind. 43, 161 (1961). 
199. , u. M .  Donati:  Chim. e Ind. 42, 1363 (1960). 
200. --, L .  .porri, A .  Carbonaro u. G. Lugl i :  Chim. e Ind. d3, 529 (1961). 
201. - - - - ,  n. S. Valente: Makromolekulare Chem. 67, 225 (1963). 
202. Nozaki ,  H. ,  K .  tfondo, O. Nakanis i  u. K .  Sisido: Tetrahedron [London] 

19, 1617 (1963). 
203. --, H .  Itd, D. Tunemoto u. K .  Kondo:  Tetrahedron [London] 22, 441 

(1966). 

549 



H. Pracej us 

204. Olsen, S . :  Tidskrift for Kjemi, Bergvesen og Metallurgi 7, 145 (1961). 
205. Ose, S. ,  u. Y .  Y o s h i m u r a :  J. pharmac. Soc. Japan 77, 730 (1957); C.A. 

51, 17856 (1957), 
206. - - - -  J. pharmac. $oc. Japan 77, 734 (1957); C.A. 51, 17856 (1957). 
207. - - - -  J. pharmac. Soc. Japan 78, 687 (1958); C.A. 52, 18289 (1958). 
208. - - - -  J.P. 6264 (1959); C.A. 5d, 14098 (1960). 
209, - - - -  J.P. 7468 (1960); C.A. 55, 6441 (1961). 
210. Overberger, C. G., N .  P .  Maru l lo  u. 17. G. H i shey :  J. Amer. chem. Soc. 

83, 1374 (1961). 
211. Padget t  j r . ,  R .  E. ,  n. R .  L.  Beamer:  J. Pharm. Sci. 53, 689 (1964); C.A, 

61, 5555 (1964). 
212. Palmer,  M .  H.,  u. J .  A .  1?eid: J. chem. Soc. [London] 1962, 1762. 
213. Paiaro,  G., u. A .  P a n u n z i :  J. Amer. chem. Soc. 86, 5148 (1964). 
214. --, P .  Corradini ,  R .  Pa lumbo  u. A .  P a n u n z i :  Makromolekulare Chem. 

71, 184 (1964). 
215. Parker  Burrows,  E.,  F .  J .  Welch u. H.  S. Mosher  : J. Amer. chem. Soc. 

82, 880 (1960). 
216..Pedrazzoli, A . :  Chimia [AarauJ IO, 260 (1956). 
217. --  Helv. chim. Acta 40, 80 (1957). 
218. Pfei l ,  E . :  Vortxag im Rahmen des chemischen Kolloquiums tier TH 

Leuna-Merseburg, 1964. 
219. Pino ,  P .  : Advances in Polymer Sci. d, 393 (1966). 
220. Ponomarew,  A .  A. ,  u. V.  V. Se lenkowa:  Bet. Akad. Wiss. UdSSR 87, 423 

(1952); C.A. 48, 663 (1954). 
221. - - - -  J. allg. Chem. (russ.) 23, 1543 (1953); C.A. 48, 10722 (1954). 
222..Portoghese, P. S. : J. org. Chemistry 27, 3359 (1962). 
223. Pracejus ,  G. : Liebigs Ann. Chem. 622, 10 (1959). 
224. Pracejus ,  H .  : Liebigs Ann. Chem. 634, 9 (1960). 
225. - -  Liebigs Ann. Chem. 634, 23 (1960). 
226. - -  Habilitationsschrift Univ. t-Ialle/Saale, 1962. 
227. --  Angew. Chem. 78, 340 (1966) (Vortragsreferat). 
228. - -  Tetrahedron Letters [London] 1966, 3809. 
229. - -  Unver6ffentlichte Versuehe, z.T. gemeinsam mit G. Kohl .  
230. --, u. M .  Bu~s ian :  Unver6ffentlichte Versuche. 
231. -- ,  u. H.  Mditje: J. prakt. Chem. [IV] 24, 195 (1964). 
232. -- ,  u. A .  Ti l le:  Chem. Ber. 96, 854 (1963). 
233. -- ,  u. L.  W e i f l m a n ~ :  Unver6ffentlichte Versuche. 
234. Pfelog, V . :  ttelv, chim. Acta 36, 308 (1953). 
235. --  Bull. Soc. Chim. France ~956, 987. 
236. --  Angew. Chem. 72, 386 (1960), Vortrags-Referat. 
237. --  Ind. Chim. Belge 27, 1309 (1962). 
238. - -  Pure and Applied Chem. 9, 119 (1964). 
239. -- ,  O. Ceder u. M .  W i l h e l m :  Helv. chim. Acta 38, 303 (1955). 
240. -- ,  u. H .  L .  M e i e r :  Helv. chim. Acta 36, 320 (1953). 
241. -- ,  E .  Ph i lb in ,  E .  Watanabe  u. M .  W i l h e l m :  Helv. claim. Acta 39, 1086 

(1956). 
242. --, u. H,  Scherrer: Helv, chim. Acta 42, 2227 (1959). 
243. -- ,  u. H,  E .  S m i t h :  ttelv, ehim. Aeta 42, 2624 (1959). 
244. - - ,  u . G .  Tsa t sas :  Helv. ehim. Aet~ 36, 1178 (1953). 
245. -- ,  u. E .  Watanabe:  Liebigs Ann. Chem. 603, 1 (1957). 
246. --, u . M .  Wi lhe lm Helv. chim. Acta 37, 1634 (1954). 
247. - - - - ,  u. D. B .  Br igh t :  Helv. ehim. Acta 37, 221 (1954). 

550 



Asymmetrische Synthesen 

248. Radulescu, D., u. V. Moga: Bull. chim. Soc. Romania  [2] 77, (1939); 
C.A. 37, 4070 (1943). 

249. Reid, J. A., u. E. E. Turner: J. chem. Soc. [London] 7949, 3365. 
250. - - - -  J. chem. Soc. [London] 7951, 3219. 
251. Ritchie, P. D.: Advances in Enzymology 7, 65 (1947). 
252. Ruch, E., u. I. Ugi: Theoret.  chim. Acta  [Berlin] `1, 287 (1966). 
253. Sargeson, A. M. in F. P. Dwyer u. D. P. Mellor: Chelating Agents and 

Metal Chelates, S. 199--211. New York u. London:  Academic Press 
1964. 

254. Sarma, B. D., u. J. C. Bailar jr.: J. Amer. chem. Soc. 77, 5480 (1955). 
255. Sauer, J., u. J. Ifredel: Angew. Chem. 77, 1037 (1965). 
256. - - - -  Tetrahedron Let ters  [London] 1966, 731. 
257. Schwartz, P., u. H. E. Carter: Proc. nat.  Acad. Sci. USA 40, 499 (1954). 
258. Senoh, S., S. Our u. K. Tsunoda: J.P.  13307 (1963); C.A. 60, 3092 

(1964). 
259. Sheehan, J. C., u. R. E. Chandler: J. Amer. chem. Soc. 83, 4795 (1961). 
260. --, u. D. H. Hunneman: J. Amer. chem. Soc. 88, 3666 (1966). 
261. Shumway, D. If., u. J .  D. Barnhurst: J. org. Chemistry 29, 2320 (1964). 
262. Sisido, K., K.  Kumazawa u. H. Nozaki: J. Amer. chem. Soc. 82, 125 

(1960). 
263. --,  0. Nakanisi u. H. NozaM: J. org. Chemistry 26, 4878 (1961). 
264. Slater, E. C. : Biochem. J. 72, 41P  (1959). 
265. Spialter, L., u. J .  H. Futrell: Nature  [London] 188, 225 (1960). 
266. Schlenk yr., W.: Angew. Chem. 72, 845 (1960). 
267. Schmitt, G. J., u. C. Schuerch: J. Polymer Sci. `15, 313 (1960). 
268. - -  J. Polymer Sci. `19, 287 (1961). 
269. Schulz, R. C. : IKolloid-Z. 197, 55 (1964). 
270. Starodubzew, S. W., M. N. Gurskij u. A. G. Sisyeh Bar. Akad.  Vv'iss. 

UdSSR 129, 307 (1959). 
271. Steglich, W., D. Mayer, X.  Barodo de la Lama, H. Tanner u. 17. Wey- 

gand: Vortrag zum Europ. Pept idsymposium in Nordwijk/I-Iolland, 
September 1966. 

272. Streitwieserjr., A. : J. Amer. chem. Soc. 75, 5017 (1953). 
273. --, u. W. D. Schaeffer J. Amer. chem. Soc. 78, 5597 (1956). 
274. --, u. L. Verbit Abstr.  Papers 147. Meeting Amer. chem. Soc. 1964, 

50 N. 
275. --, u. J .  R. Wolfe j'r. : J. Amer. chem. Soc. 79, 903 (1957). 
276. ---- ,  u. PI e. D. Schaeffer: Tetrahedron [London] 6, 338 (1959). 
277. Taft jr., R. W. in M. S. Newman: Steric Effects in Organic Chemistry,  

S. 556ff. New York:  John Wiley & Sons, Inc. 1956. 
278. Takeda, Y., Y. Hayakawa, T. Fueno u. J. Furukawa: Makromoleknlare 

Chem. 83, 234 (1965). 
279. Tarbell, D. S., u. M. C. Paulsen: J. Amer. chem. Soc. 64, 2842 (1942). 
280. Tatibouet, .F.: Bull. Soc. chim. France,  Mdm. [5] !8 ,867 (1951). 
281. Tatsumi, S., M. Imaida, Y.  17ukuda, Y.  Izumi u. S. Akabori: Bull. 

chem. Soc. Japan  37, 846 (1964). 
282. Terentjew, el..P., u. Je. J .  Klabunowski: Samml. Aufs~itzen allg. Chem. 

2, 1605 (1953); C.A. ,t9, 5263 (1955). 
283. - - - - ,  u. Je. J. Budowshi: Samml. Aufs~tzen allg. Chem. 2, 1612 (1953) ; 

C.A. 49, 5263 (1955). 
284. ----., u. W. W. Patrikejew: Bar. Akad.  Wiss. UdSSR 7`1, 947 (1950); 

C.A. 45, 3798 (1951). 

551 



H. Pracejus 

285. --, P .  A .  Glatschewa, L .  F .  Titowa u. T. F.  Dedenko : Bet. Akad. Wiss. 
UdSSR 154, 1406 (1964). 

286. Tille, A. ,  u. H.  Pracejus:  Chem. Bet. 100, 196 (1967). 
287. T6mosk6zi, J . :  Angew. Chem. 75, 294 (1963). 
288. --, u. H.  J .  Bes tmann:  Tetrahedron Letters [London] 796d, 1293. 
289. --, u. G. Janzsd: Chem. and Ind. 1962, 2085. 
290. Tsuboyama, S . :  Bull. chem. Soc. Japan 35, 1004 (1962). 
291. - -  Bull. chem. Soc. Japan 38, 354 (1965). 
292. - Bull. chem. Soc. Japan 39, 698 (1966). 
293. Tsuda, K . ,  u. R .  Hayatsu:  J. Amer. chem. Soc. 81, 5987 (1959). 
294. - -  Jahrbuch der Akademie der Wissenschaften in G6ttingen fiir das 

Jahr 1964, S. 21. G6ttingen: Vandenhoeck und Rupprecht 1965. 
295. --  Chimia [Aarau] 19, 89 (1965). 
296. --  Z. lxIaturforsch. 2Oh, 405 (1965). 
297. --, u. K .  Offermann: Angew. Chem. 75, 917 (1963). 
298. - - - -  Chem. Bet. 97, 2996 (1964). 
299. --, F.  Bodesheim, K .  Offermann, C. Steinbri~ckner u. E.  Wisch6ffer: An- 

gew. Chem. 73, 548 (1961) (Vortrags-Referat). 
300. Ulbricht, T. L.  V., u. F .  Vester: Tetrahedron [London] 18, 629 (1962). 
301. Ulmer, D.  D.,  u. B .  L.  Vallee: J. biol. Chemistry 236, 730 (1961). 
302. Vavon, G., u. B .  A ngelo : C. R .  hebd. S6ances Acad. Sci. 224, 1435 (1947). 
303. --, u. A .  An ton in i :  C. R. hebd. S6ances Acad. Sci. 232, 1120 (1951). 
304. --, M .  Lewi  u. Sch. L e w i  Pharmazia [Sofia] 7956, 26; C. 1957, 909. 
305. --, G. Quesnel u. Y .  Runavot  Publ. sci. techn. Ministate Air 1953, Nr. 

276, 1; C. 195,l, 1677. 
306. - -  --  --  C. R. hebd. S6ances Acad. Sci. 237, 617 (1953). 
307. --, u. Y .  Runavot  Bull. Soc. chim. France 1955, 357. 
308. Vester, F. ,  T.  L.  V. Ulbricht u. H. Krauch:  Naturwiss. 46, 68 (1959). 
309. Walborsky, H.  M . ,  L.  Barash u. T. C. Davis  J. org. Chemistry 26, 4778 

(1961). 
310. - - - - - -  Tetrahedron [London] 19, 2333 (1963). 
311. --  --, A . E .  Young  u. F.  J .  Impastato : J. Amer. chem. Soc. 83, 2517 (1961). 
312. Walborsky, H.  M. ,  u. C. G. Pi t t :  J. Amer. chem. Soc. 84, 4831 (1962). 
313. --, T.  Sugita, M .  Ohno u. Y .  Inouye:  J. Amer. chem. Soc. 82, 5255 

(1960). 
314. --, u. A .  E.  Young  J. org. Chemistry 27, 2261 (1962). 
315. Wallenfels, 1(., u. H.  Sund:  Biochem. Z. 329, 59 (1957). 
316. Weber, H. ,  P .  Loew u. D.  Arigoni:  Chimia [Aarau] 19, 595 (1965). 
317. --, J .  Seibl u. D. Arigoni:  Helv. chim. Acta 49, 741 (1966). 
318. Wiesner, I~., J .  E .  Francis,  J .  A .  Findlay  u. Z.  Valenta: Tetrahedron 

Letters [London] 1961, Heft 5, S. 187. 
319. Westheimer, F.  H. ,H.  F .  Fischer, E.  E .  Corm u. B.  Vennesland: J. Amer. 

chem. Soc. 73, 2403 (1951). 
320. Weygand, F. ,  D.  Mayer  u. W.  Steglich: Prepn. Bio-Med. Appl. Labled 

Mol., Proc. Symp. Venice 1964, 57; C.A. 64, 14275 (1966). 
321. --, W.  Steglich u. X .  Barocio de la L a m a :  Tetrahedron [London], im Druck. 
322. Winter, S., u. I t .  Pracejus: Chem. Bet. 99, 151 (1966). 
323. Yamada,  S., T.  Fu f i i  u. T.  Shioir~: Chem. Pharm. Bull. [Tokyo] 70, 

688 (1962); C.A. aS, 11463 (1963). 
324. Yoshimura,  Y.: J. pharmac. Soc. Japan 84, 305 (1964) ; C.A. 61,560(1964). 
325. Zweifel, G., N .  R.  Ayyangar  u. H.  C. Brown:  J. Amer. chem. Soc. 84, 

4242 (1962). 

552 



Asymmetrische Synthesen 

Nach Fertigstellung des ]~anuskriptes wurden dem Autor noch folgende Ar- 
beiten fiber asymmetrische Synthesen bekannt (in [ ] Angabe des Kapitels, 
dem die Arbeit sachlich zuzuordnen ist): 

326. Becket, W., u. E. Pfeih  J. Amer. chem. Soc. 88, 4299 (1966) [Kap. 4.5]. 
327. Berti, G., u. A. Marsili: Tetrahedron (London) 22, 2977 (1956) [Kap. 

4.2]. 
328. Brown, H. C.: AP 3254129 (1966); C. A. 65, 7216 (1966) [Kap. 3.3.1]. 
329. Cope, A. C., W. R. Funke u. F. N. Jones: J. Amer. chem. Soe. 88, 4693 

(1966) [Kap. 3.6]. 
330. Corradini, P., G. Maglio, _4. Musco u. G. Paiaro: Chem. Commun. 1966, 

618 [Kap. 4.4]. 
331. Harada, K., u. K. Matsumoto: J. org. Chemistry 31, 2985 (1966) [Kap. 

3.3.1]. 
332. Herlinger, H., H. Kloimann, K. Offermann, D. Ri~cker u. I. Ugi: Liebigs 

Ann. Chem. 692, 94 (1966) [Kap. 3.2]. 
333. Higuchi, T., ] .  H. Pitman u. K.-H. Gensch: J. Amer. chem. Soc. 88, 

5676 (1966) [Kap. 4.2]. 
334. Inouye, Y. ,  K.  Takehana, S. Sawada u. M. Ohno: Bull. Inst. Chem. 

Res. Kyoto Univ. 44, 203 (1966) [Kap. 3.3.2]. 
335. Izumi, Y., S. Tatsumi u. M.  Imaida: Bull. chem. Soc. Japan 39, 2223 

(1966) [Kap. 4.3]. 
336. Kanai, A., u. S. Mitsui: J. chem. Soc. Japan, pure Chem. Sect. 87, 183 

(1966); C. A. 65, 16835 (1966) [Kap. 3.2]. 
337. l~awana, M., u. S. l{molo: Bull. chem. Soc. Japan 39, 910 (1966) [Kap. 

3.3.2]. 
338. tClebe, ] .  F., u. H. Finkbeiner: J. Amer. chem. Soc. 88, 4740 (1966) 

[Kap. 3.5]. 
339. Kost, A.  N., R. S. Sagitullin u. M. A.  Yurovskaya: Chem. and Ind.  

7966, 1495 [Kap. 3.2]. 
340. Landor, S. R., B. ] .  Miller, J. P. Regan u. A. R. Tatckellt Chem. Com- 

mun. 1966, 585 [Kap. 3.3.1]. 
341. Mitsui, S., u. A.  Kanai: J. chem. Soc. Japan, pure Chem. Sect. 87, 179 

(1966); C. A. 65, 17006 (1966) [Kap. 3.1]. 
342. Nozaki, H., S. Moriuti, H. Takaya u. R. Noyori: Tetrahedron Letters 

(London) 1966, 5239 [Kap. 4.2]. 
343. Panunzi, A.,  u. G. Paiaro: J. Amer. chem. Soc. 88, 4843 (1966) [Kap. 

4.4]. 
344. Petrov, Ju.  I., Je. I.  Klabunowski u. A. A. Balandin: 2. Allunionskon- 

greB fiber katalytische Reaktionen in flfissiger Phase, Alma-Ata, Ref.- 
Samnflung, S. 67. [Kap. 4.3]. 

345. Weinges, K. W., W. Kaltenh(iuser u. F. Nader: Fortschr. chem. Forsch. 
6, 383 (1966) [Kap. 1]. 

(Eingegangen am 18. November 1966) 

553 



Umlagerungen yon Homoallyl-, von Cyclopropylmethyl- 
und Cyclobutyl-Verbindungen 

Pr iv . -Doz .  Dr.  M. H a n a c k  u n d  D i p l . - C h e m .  H.-J .  Schne ide r  

Chemisches Institut der Universitfit Ti]bingen 

Inhaltsverzeiclmis  

1. Einleitung . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  554 

2. Zwischenstufen bei der Homoallyl-Umlagerung . . . . . . . . .  555 
a) Bicyclobutonium-Ionen . . . . . . . . . . . . . . . . . .  555 
b) Homoallylresonanz und isomere Ionen . . . . . . . . . . .  558 
e) Untersuchungenan,,freien"Cyclopropylmethyl-Carbonium-Ionen 563 

3. Einfache substituierte Cyclopropylmethyl- und Cyclobutyl- 
Verbindungen . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  564 

4. Aliphatische Homoallyl-Verbindungen . . . . . . . . . . . . .  566 

5. Thermodynamisch kontrollierte Umlagerungen . . . . . . . . .  569 

6. Cyclische Homo~llyl-Verbindungen . . . . . . . . . . . . . .  572 
8) Cycloalken-3-yl-Verbindungen . . . . . . . . . . . . . . .  572 
b) Cycloalken-2-yl-methyl-Verbindungen . . . . . . . . . . .  574 
c) Cycloalken-1 -yl-~thyl-Verbindungen . . . . . . . . . . . .  578 
d} Umlagerungen bei l~yrolyse-Reaktionen . . . . . . . . . . .  579 

7. Bicyclische tIomoallyl-Verbindungen . . . . . . . . . . . . .  580 

8. Cyclopropylmethyl- und Cyclobutyl-Systeme in Ringen . . . . .  587 

9. Zur Umlagerung yon Steroiden . . . . . . . . . . . . . . . .  593 

10. Allen-Verbindungen . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  593 

11. Acetylen-Verbindungen . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  594 

12. l~lichtkationische Umlagerungen . . . . . . . . . . . . . . .  595 
u) Anionen . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  595 
b) R~dikale . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  597 
c) Carbene . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  598 

13. SchluB . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  599 

Literatur . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  599 

1. Einleitung 

Bei the rmodynamisch  kontrol l ier ten  Reak~ionen lagern sich Cyclopro- 
py lme thy l -Verb indungen  in die Cyclobuty l -Verb indungen  u n d  in  offen- 
ket t ige Homoal ly l -Sys teme urn. Aus Homoa l ly lve rb indungen  wiederum 
kSnnen  un t e r  kinet ischer  Kontrol le  Cyclopropylmethyl-  u n d  Cyclobutyl-  
Der iva te  erhal ten  werden. Beide Reak t ionen  s ind im folgenden un te r  dem 
Begriff .Homoa l ly l -Umlage rung"  zusalnmengefaBt.  

554 



Homoallyl-, Cyclopropylmethyl- und Cyclobutyl-Verbindungen 

Seit den Arbeiten Demianows (1) ist die Umlagerung von Cyclopropyl- 
methyl- und Cyclobutylamin unter tier Einwirkung salpetriger Siiure be- 
kannt; wenig sp/iter beobachteten Demianow (2) wie IVallach (3) eine 
HomoaLlyl-Umlagerung bei Einwirkung von S/iurcn auf Cyclopropyl- 
carbinole. Bruylants und Dewael (4) berichteten 1928 zum ersten Mal 
tiber eine wechselseitige Umlagerung einfacher Homoallyl- und Cyclo- 
propyl-methyl-Derivate. Stoll (5) und Wagner-fauregg (6) fanden bei der 
Solvolyse yon Cholesteryl-tosylat die isomere Cyclocholesterin-Verbin- 
dung (7). 

W/ihrend sich die /ilteren Beobachtungen dieser Umlagerung auf ge- 
legentliche Einzelergebnisse beschr/inkten, ist .in den letzten ftinfzehn 
Jahren eine Ftille yon Arbeiten fiber dieses Gebiet erschienen. Mit der 
wachsenden Bedeutung der Chemie der Carboniumionen-Reaktionen, 
die unter anderem zur Formulierung nichtklassischer Zwischenstufen 
ffihrte, wie mit der zunehmenden K1/irung der Bindungsverhfiltnisse in 
kleinen Ringen, gewann das ungew6hnliche Verhalten yon Cyclopropyl- 
methyl-, Cyclobutyl- und Homoallyl-Verbindungen besonderes Inter- 
esse. Erst die Entwicklung moderner Analysenverfahren sowie die An- 
wendung kinetischer Methoden erlaubte einen Einblick in diese h/iufig zu 
mehreren isomeren Verbindungen ffihrenden Reaktionen. In jfingster 
Zeit schlieBlich zeichnen sich Anwendungsm6glichkeiten der Homoallyl- 
Umlagerung zur Synthese sonst schwer zugiinglicher Cyclopropan- und 
Cyclobutan-Verbindungen ab. 

Eine Reihe von Homoallyl-Umlagerungen wurde im Rahmen von Zu- 
sammenfassungen fiber andere Gebiete bereits behandelt (8); eine zu- 
sammenhfi_ngende Darstellung der immer zahlreicher werdenden Unter- 
suchungen liegt jedoch noch nicht vor. 

2. Zwischenstufen bei der Homoallyl-Umlagerung 

a) Bicyclobutonium-Ionen 

J. D. Roberts und Mitarbeiter (9) nahmen 1951 in einer Reihe grund- 
legender Arbeiten die Untersuchung der Umlagerungsreaktionen von 
Cyclopropylmethyl- und Cyclobutyl-Verbindungen wieder auf. Zun~ichst 

/~ CH2NI ~ ~HNO~//~ 

(i) CH20 H 

~-~ NH2 ~ 48% 

(2) (3) 

+ ' ' OH + CH~=CH-CH2CH~OH 

47% 5% 

(4) (5) 

555 



M. Hanack und H.-J. Schneider 

konnten sie sicher nachweisen, dab die Desarninierung yon Cyclopropyl- 
rnethylarnin (1) und Cyclobutylamin (2) dasselbe Verh~tltnis der isome- 
ren Alkohole {3), (4) und (5) lieferte. 

Bei dieser Umsetzung some auch bei anderen kinetisch kontrollierten 
Reaktionen, z. 13. bei der Solvolyse geeigneter Derivate (9, 70), kann da- 
mit aus einer Vierringverbindung eine um 1,5 kcal/Mol st~trker gespannte 
Dreiringverbindung entstehen. Bei der Solvolyse yon Cyclopropyl-me- 
thylchlorid wurde neben den Solvolyseprodukten auch Cyclobutyl- und 
Allylcarbinylchlorid gefunden, deren 13ildung durch die bei Solvolysen 
grunds/itzlich zu erwartende innere Rfickkehr (interna! return) zu ver- 
stehen ist (11). Dabei auftretende Zwischenstufen wurden u. a. auf Grund 
des Deuterium-Platzwechsels bei der Behandlung von Cyclopropyl- 
carbinol und Cyclobutanol mit Thionylchlorid als 13icyclobutonium- 
Ionenpaar (s.u.) formuliert (11). Andererseits soll die innere Riickkehr 
durch einen 1)bergangszustmld h6heren Ordnungsgrades verlaufen als 
die Solvolyse, da erstere bei einer niedrigeren Aktivierungsenergie lang- 
sarner verl~uft Ms letztere (12). Desaminierung (9, 13) oder Solvolyse 
(ld, 15) von Allylcarbinyl-Derivater~ ergab unter geeigneten Bedingungen 
ebenfalls Cyclopropylmethyl- und Cyclobutyl-Verbindungen, obwohl 
diese um ,~12 kcal]Mol gespannter sind. 

Eine n~there Untersuchung dieser ungew6hnlichen Umlagerungen mit  
HiVe yon in e-Stellung Cl~-markiertem Cyclopropyl-methylamin zeigte, 
dab w~hrend der Reaktion eine weitgehende Verteilung des C ~ statt- 
finder (16). Weiterhin zeichnen sich zur Solvolyse befiihigte Cyclopropyl- 
methyl- und Cyclobutyl-Verbindungen durch eine unerwartet hohe Re- 
aktionsgeschMndigkeit aus. So reagiert das Cyclopropyl-methylbromid 
in Xthanol/Wasser (1 : 1) bei 25~ mit k = 8,3 �9 10 -s sec -123real schnel- 
ler als das Allylbromid (k = 0,36 �9 10 -s sec-~), das Cyclobutylchlorid mit 
k = 0,42 �9 10 -s sec-~ ungef~ihr gleich schnell, w~ihrend Allylcarbinylchlo- 
rid selbst bei 90~ nut  eine Reaktionsgeschwindigkeitskonstante yon 
0,17 - 10 -~ sec -~ aufweist (9, 77, 18). 
Die gleiche Produktzusammensetzung bei den geschilderten Reaktionen 
der Cyclopropylmethyi- und Cyclobutyi-Verbindungen, die Verteilung 
des C ~* in den gebildeten Alkoholen some die hohe SolvolysegeschMndig- 
keit wurde yon Roberts zun/ichst mit der Annahme einer allen isomeren 
Systemen gemeinsarnen Zwischenstufe in Form eines symmetrischen 
Tricyclobutonium-Ions erklfirt (16). Bei einer genaueren Analyse der 
Umsetzung yon ~-C~-Cyclopropyl-methylamin mit salpetriger S~iure 
zeigte sich, dab das C ~ z.B. im entstandenen Cyclobutanol nicht genau 
gleichm~tBig auf die drei in Frage kommenden Stellungen verteilt ist (ie 
35,8 o~ C~, in den beiden ~-Stellungen, 28,1 ~o C ~ in y-Stellung). Da ein 
symmetrisches Tricyclobutonium-Ion zu einer vollkommen gleichmaBi- 
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gen Verteilung des C ~ ffihren sollte, lassen sich die Ergebnisse am besten 
durch ein sich rasch, abet mit verschiedener Geschwindigkeit einstellen- 
des Gleichgewicht dreier pyramidaler unsymmetrischer Bicyclobutonium- 
Ionen (6), (7) und (8) deuten (19, 20). Aus jedem dieser drei Bicyclo- 
butonium-Ionen, die sich ihrerseits fiber ein Tricyclobutonium-Ion als 
Ubergangszustand bilden sollen, entstehen dutch Substitution an C1, C s 
und C~ Cyclobutyl-, Cyclopropylmethyl- und Homoallyl-Produkte. 

(6) (7) (8) 
{} 

=H2C.r- CH2.~ .... H2C [--~/~ ~C H2 vx. H2C2, -[~,'- 3CH2 
."  ~1 ~,. '1 ~ "~. i ~ ," ~ ~ ~ ! ~ I / ~  ~ ~ 

~ I ~L _ ~ 3  * �9 . I 
I HC. CH2 I H C : C H 2  I i CH 2 
~ * i ~ ~ i i ' 

~ i ~ ~ i i ' i 
t ~ i ~ i ~ i i t 

l I ~ ~ ~ 

i i ~ * i ~ ~ ' ' H~C=CHCH2 CH2X. i H~C=CH] ~ ] H~C=CH] 

~ ~ ~ ] ~CH~CH~X ~ " ~ 1 ~ ~X i ~X CH2CH2X 
~ ~, ~ ~ 

~ ~ ~ 
~ ~ ~ ~ 
~ ~ 

' $ ~ 

~c~x A ~x ~A c~x 

Bei Acetolyse und Athanolyse von deuterierten Cyclopropylmethyl-benzol- 
sulfonaten gefundene sekund~ire Isotopeneffekte lieBen sich mit den Bicyclo- 
butonium-Strukturen nut schwer vereinbaren (21). 
Die Ladungsverteilung im Bicyclobutonium-Ion und damit die Zusam- 
mensetzung der Reaktionsprodukte sollte sich durch Substituenten be- 
einflussen lassen (22). Tats~ichlich tritt, wie die Beispiele (9) bis (14) zei- 
gen, die Substitution durch das Solvens jeweils am Substitutionsort einer 

~ Desaminier~/ng ~r ~ -, �9 < 
oder Solvolyse 

(9) 

~R Desaminierung 
X oder Solvolyse 

(12) 

Desaminierung ,, ~ R  
oder Solvo~yse CH2~ 

(10) (11) 

A Desaminierung / ~  
CH-R ~ oder Solvolyse '" CH-R 

~ ~ 
Y X 

(13) (~4) 
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Methylgruppe ein, was auch durch die gr613ere Stabilit~it der entsprechen- 
den Carboniumionen erkl~trt werden kSnnte. 

Die Desaminierung von optisch akt ivem Cyclopropylmethylcarbinyl-  
amin ((14, R = CHs, X = NH~) ergab ebenso wie die dutch Nachbar-  
gruppenwirkung beschleunigte Hydrolyse entsprcchender N-Methyl-4- 
(cyclopropylcarbinyloxy) - pyridiniumsalze ((14), R = CHa, X = 
OC~H~NeCHz. j o ;  C10,-) fast vollst~indig racemisiertes (13) (R = CHz, 
Y = OH). Da  im Bicyclobutonium-Ion das funktionelle C-Atom gegen 
den Solvens-Angriff einseitig abgeschirmt ist, wird auI Grund dieser Be- 
funde das Auftreten von ladungsdelokalisierten Cyclopropylmethyl- 
Kationen ohne Verbriickung (wie z.B. (22)) als Zwischenstufe angenom- 
men (27). 

Die Bevorzugung einer ,bisected structure" als Zwischenstufe ergibt sich 
auch aus der Racemisierungsgeschwindigkeit yon optisch akt ivem Cyclo- 
propyl-methylcarbinol ((14), R = CHz; X = OH) mit  verdiinnter S~iure, 
die ungef~ihr gleich g-roB ist wie die Austauschgeschwindigkeit mit  
H~a~O (28). 

b) Homoallylresonanz und isomere Ionen 

Die Nachbargruppenwirkung eines x-st~tndigen Dreiringes wie die einer 
~,-st~ndigen Doppelbindung wurde yon Winstein und seiner Schule in 
einer Reihe theoretisch weitreichender Arbeiten untersucht und unter  
dem Begriff der , ,Homoallylresonanz" (29) zusammengefagt.  

Die bereits friiher beschriebene Solvolyse des 3-~-Cholesteryl- ((15), 
X = C1) und des 6-~-Cyclocholestanyl-((17), X = C1)chlorids verl~tuft 
zu 80 % unter  innerer R/Jckkehr (30, 31). 

In einer Iiir die bier vorliegende thermodynamisch kontrollierte Reaktion 
giiltigen Beziehung is~ der Unterschied der Energien im Grundzust~nd yon 
(15) und (17) gegeben durch 

A F o = R T  l n  K = (AFI~--AFx~)-(AF_la-AF_I~) 

Der erste IKlammerausdruck kann aus dem Verh~ltnis der Reaktionsge- 
schwindigkeitskonstanten yon ((15), X = C1) und ((17), X = C1), der zweite 
ungef~hr aus dem Produktverh~ltnis bei kinetisch kontrollier~en Solvolysen 
yon ((15), X = C1) und ((17), X ~ C1) bestimmt werden (dabei w/~re allerdings 
ein SN2-Anteil zu beriicksichtigen). Die ~bereins~immung der Ergebnisse mit 
einem AF0-Wert von etwa 9 kcal/Mol wurde yon Winstein und Kosower als 
Best~tigung des Umlagerungsmechanismus fiber das resonanzstabilisierte 
gemeinsame Kation (16) gewertet, dariiberhinaus als Hinweis uuf die Be- 
deutung der unterschiedlichen Spannungsenergien im Grundzustand. Die 
,,Resonanzstabilisierung" in der gemeinsamen ionischen Zwischenstufe wurde 
bereits friiher (29, 32, 33) in Form mesomerer Strukturen ausgedriickt. 
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< <~ 

+ 

Die Homoallylumlagerung wurde auch als eine nichtklassische Wagner- 
Meerwein-Umlagerung unter Wanderung einer Vinyl-Gruppe gedeu- 
tet  1, wobei die Ausbildung verschiedener ladungsdelokalisierter Struk- 
turen (18), (19) und (20) diskutiert wurde. 

I Die Umlagerung des Cyclopenten-2-yl-methyl-Systems (s. S. 576) fiihrt 
neben dem aus (19) zu erwartenden Dreiringprodukt tats~chlich zu dem 
Wagner-Meerwein-Isomeren Cyclohexen-3-yl-Derivat (M. Hanacl~ u. H. J .  
Schneider: Angew. Chem. 74, 388 (1962)). 
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(18) (~.9) (20) 

Winstein und Simonetta (29, 34) gingen davon aus, dab das dutch die 
Ionisierung vakant gewordene Cl-Orbital mit dem Cs-Orbital der x-Bin- 
dung in der Cz-C2-C3-Ebene ~hnlich fiberlappen kann wie die entspre- 
chenden Orbitale im Allyl-Kation. Die Austausch- bzw. 13berlappungs- 
integrale und daraus die Delokalisierungsenergie (DE) wurden nach einer 
halbempirischen LCAO-Methode fiir verschiedene CzC~C3(~)-Winkel und 
C1-C3-Abst~nde berechnet; die entsprechende Spannungsenergie (SE) 
wurde nach Kilpatrick und Spitzer (35) abgesch~tzt. Die gr613te Differenz 
(DE-SE) (etwa 6 kcal/Mol) ergibt sich bei einem C1-Cs-Abstand yon 
1,85A. 
Das von Roberts vorgeschlagene Bicyclobutonium-Ionenmodell (19) be- 
rficksichtigt nicht nur die 1,3-, sondern auch die 1,4-Wechselwirkung. 
Eine Neuberechnung der reinen 1,3-Wechselwirkung von Howden und 
Roberts (36) ffihrte zu einer optimalen Gesamtenergieerniedrigung yon 
nur 2,8 kcal/Mol, die sich aus (DE-SE) = 5,0-2,2 kcal/Mol bei einem 
Cz-C3-Abstand yon 2,25 A ergibt. Dutch Einbeziehung der 1,4-Wechsel- 
wirkung vergr613ert sich der optimale Weft auf (DE-SE) = 22,7-11,3 = 
11,4 kcal/Mol. Die Geometrie des Bicyclobutonium-Ions ist dabei mit 
ungleichen 1,3- und 1,4-Oberlappungen und -Abst~nden leicht asym- 
metrisch, der Winkel ~ ist gegentiber dem TetraedeI~vinkel um 35 ~ 
kompfimiert. 

) 
~ ~ 

/ ;  t? . . . .  \ a  
/ ] ~=t~5~ 8=z~,5~ ~ '=~5~ ~t 
~ ~ro.~o,~~ d ~ - ~ , ~  ~" 

Abb. 1. Geometrie des Bicyclobutonium-Ions (36). 
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Neben dem yon Roberts und W i n s t e i n  vorgeschlagenen Mechanismus der 
Homoallylumlagerung fiber eine gemeinsame nichtklassische Zwischen- 
stufe sind auch andere Versuche zur Erkliirung der Umlagerung unter- 
nommen worden. Ein nichtklassisches gemeinsames Kation sollte einer- 
seits zu einer Energieerniedrigung und damit zu einer Solvolysebeschleu- 
nigung ffihren und gleichzeitig die Umlagerung in eine andere Struktur 
vermitteln. Dadurch w/ire ein Zusammenhang zwischen Isomerisierungs- 

~unges~ttigt 
tendenz und dem kinetischen Nachbargruppeneffekt ]~ges~ittigt 
zu erwarten. Dieser Faktor  sollte z.B. bei umlagerungsf/ihigen Homo- 
allylverbindungen in der GrSl3enordnung yon 105 sec -1 liegen, da nach 
Roberts und Howden  (36) das entsprechende Ion um etwa 10 kcal/Mol 
stabilisiert ist. Die Zusammensetzung der Umlagerungsprodukte diirfte 
nur v o n d e r  Ladungsverteilung im Bicyclobutonium-Ion abh/ingen (37). 
Ferner sollten die Isomerisierungsprodukte weitgehend stereospezifisch 
gebildet werden. Da diese und andere Forderungen (38) besonders bei 
substituierten Homoallylverbindungen nicht immer erffillt sind, wurde 
yon H a n a c k  und Schneider (38) ein Mechanismus vorgeschlagen, dessen 
Zwischenstufen als isomere ladungsdelokalisierte Carbonium-Ionen for- 
muliert werden (Abb. 2): 

[el 

~Hz= OH-OH- CH~ 
�9 I 
CH z-CH=CH-CH 3 

/~-Ctt 2 CL 

E]-C~ 

CH z = CH CH z CH z el, 

Abb. 2. Homoallylumlagerung fiber isomere Carboniumionen. 
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Die freie Energie der in einem reversiblen Gleichgewicht befindlichen iso- 
meren Ionen bes t immt u.a. die Produktzusammensetzung.  Homoallyl- 
verbindungen wiirden entsprechend dieser Vorstellung deshalb isomeri- 
sieren, weil Homoallylcarbonium-Ionen trotz einer m6glichen Delokali- 
sierung der positiven Ladung (die wiederum yon der Geometrie des Ions 
wie yon den Substituenten an der Doppelbindung abhltngt) in der Regel 
instabiler sind als die st~irker ladungsdelokalisierten Cyclopropylmethyl- 
und Cyclobutyl-carbonium-Ionen 3. Eine zu hohe Spannung kann je- 
doch besonders bei bicyclischen Systemen eine Isomerisierung zu Drei- 
und Vierringverbindungen verhindern (s. S. 572). Die besonders stabilen 
A l l y l k a t i o n e n  werden nut  selten beobachtet,  da die Aktivierungsenergie 
der Hydridverschiebung vermutlich h6her als die der Homoallylumla-  
gerung ist. Die Umlagerung der Ionen ineinander wird beschleunigt 
durch einen besonders niedrigen Obergangszustand der Homoallyl-  
umlagerung, der einem Bicyclobutonium-Ion auch in seinensterischen 
Voraussetzungen vergleichbar ist. 
Vor dem eigentlichen Umlagerungsschritt  kann das Ion andererseits vom 
L6sungsmittel abgefangen werden, wodurch es zu einer Abh~ngigkeit 
der Produktzusammensetzung yon der Nucleophilie des L6sungsmittels 
auch bei Sl~ll-Reaktionen kommt.  ZusAtzlich muB noch mit  der M6glich- 
keit gerechnet werden, dab die beteiligten Ionen verschieden schnell 
durch das L6sungsmittel  substituiert  werden. Die Bildung sterisch ein- 
heitlicher Produkte ist bei Annahme getrennter ionischer Zwischenstufen 
durch besondere sterische Einfliisse m6glich, aber nicht notwendig. 
Aus dem Energieschema in Abb. 2 kann entnommen werden, dab zwischen 
der Solvolysegeschwindigkeit der beteiligten Systeme und der Produkt- 
zusammensetzung tiber die Energiedifferenz der isomeren Ionen ein Zusam- 
menhang besteht (38). Eine hohe Reaktionsgeschwindigkeitskonstante deutet 
auf besondere Stabili~At des betreffenden Ions. Dieses kann daher eine ge- 
ringere Isomerisierungstendenz aufweisen Ms ein Ion h6herer Energie, das 
seinerseits infolge der gr6Beren Energiedifferenz zum Grundzustand lang- 
samer gebildet wird. 
2 Wenn auch die Energieerniedrigung durch Ladungsclelokalisierung bei 
Cyclopropylmethyl- und Cyclobutyl-Kationen empirisch vielfiiltig gesichert 
ist, bedarf die Aufld~i~-ung der Natur und der Bedingungen dieser zweffellos 
nichtldassischen Stabilisierung noch weiterer Untersucllungen. Die Ladungs- 
delokalisierung kommt in diesen nichtklassischen Carboniumionen dadurch 
zustande, dab das vakante C+-Orbital mit den gespannten C--C-Bindungen 
der beteiligten Ringe iiberlappt. Fiir den Cyclopropan- wie auch in geringe- 
rem MaBe ftir den Cyclobutan-Ring ist aus Berechnungen des C--C-Hybridi- 
sierungsgrades nach V.B.- wie M.O.-Methoden bekannt, dab diese Bindun- 
gen durch einen partiellen in der Ringebene befindlichen n- bz~v. sp2-Anteil 
ausgezeichnet sind. Vgl. dazu C. A .  Coutson u. W .  E.  Moffi t:  Phil. Mag. 40, 
1 (1949); A .  D. Walst~: Trans. Faraday Soc. 45, 179 (1949) ; C. A .  Coulson u. 
T. H.  Goodwin: J. chem. Soc. [London] 7962, 2851; D. Peters: Tetrahedron 
[London] 19, 1539 (1963); M.  S. Dewar u. A .  P.  Marchand:  Ann. Rev. 
Phys. Chem. 1~, 321 (1965). 
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c) Untersuchungen an ,,s Cyclopropylmethyl-Carbonium-Ionen 

In jfingster Zeit ist es gelungen, Cyclopropylmethyl-Kationen direkt zu 
beobachten. Substituierte Cyclopropylcarbinole (21) ergeben in starken 
S/iuren (Schwefels~iure, Trifluoressigs/iure, Fluorsulfons/iure/Schwefeldi- 
oxid/Antimonpentafluorid und Tetrafluorborwasserstoffs/~ure/Trifluor- 
essigs~ture-Gemische) bei tiefen Temperaturen stabile L6sungen der ent- 
sprechenden Carbonium-Ionen, deren Struktur  von Pit#nan und Olah 
festgelegt wurde (39, 40). Am Dimethyl-cyclopropylmethyl-Kation (22) 
zeigten sie mit  Hilfe der Kernresonanzspektroskopie, dab die beiden 
Methyl-Gruppen nicht fiquivalent, sondern in einer Ebene senkrecht 
zur Ebene des Dreiringes fixiert sind. In  einer ~ihnlichen ,,bisected form" 
(41) liegen auch andere Cyclopropylmethyl-Kationen vor (40, 42-44). 

H a d,b 
(21) (22) (22a) 

Die Struktur  ist r~umlich nur dann in 13bereinstimmung mit  dem Bi- 
cyclobutonium-Ion zu bringen, wenn angenommen wird, dab die Bi- 
cyclobutonium-Ionen (6) und (7) sich so schnell ineinander umlagern, dab 
im Kernresonanzspektrum nur die Struktur  (22) als symmetrisches 
Mittel sichtbar wird (44). 
Die starke Nachbargruppenwirkung des Dreiringes im Cyclopropylme- 
thylkation kommt  in starken Konjugationseffekten in den UV- und 
NMR-Spektren zum Ausdruck (44, 45). So zeigt das Dimethyl-cyclo- 
propylmethyl-Kat ion (22) ein Maximum bei 289 m~ m i t r  = 10,800 (40) 
( t-Butyl-Kation ?,max = 300 m~, ~ < 500 (46)). 
In den Kernresonanzspektren yon Cyclopropylmethyl-Kationen sind nicht 
nur die Signale der e-Protonen am Dreiring, wie auf Grund des induktiven 
Effektes zu erwarten w~re, sondern mehr noch die tier ~-Protonen um unge- 
f~hr 2 ppm nach niederem Feld verschoben (44). Dies deutet darauI hin, dab 
die positive Ladung besonders stark yon den ~-C-Atomen tibernommen 
wird (39, 40, <t4). /~hnliche Beobachtungen an p-Cyclopropyl-benzylcarbo- 
niumionen zeigen, dab die delokalisierende Wirkung des Dreiringes durch 
den mesomerief~higen Aromaten weitergeleitet werden kann, wenn die Aus- 
biIdung einer ,,bisected structure" nicht durch m-Substituenten verhindert 
wird (47, 48). Die starke Konjugation zwischen Dreiring und positiver La- 
dung geht ebenfalls aus der mit--8,14 ppm relativ hohen Lage des )Ce--H - 
Signals beim Dicyclopropylmethyl-Kation hervor (40); im Vergleich dazu 
liegt das Ce--H-Signal im Isopropyl-Kation bei --13,5 ppm (46), im Diphe- 
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nylmethyl-Kation bei --9,8 ppm (49), was zeigt, dab der Dreiring stiirker la- 
dungslokalisierend wirken kann als die Phenyl-Gruppe (dd). Den gleichen 
Schlug zog Deno aus der Tatsache, dab ein Gleichgewicht zwischen Alkohol 
und Carboniumion im Verhiiltnis 1:1 beim Tricyclopropylmethyl-System 
bereits in 22 %iger Schwefels~ure erreicht wird, beim Triphenylmethyl- 
System dagegen erst in 50 %iger Sgure (dd). Auch das massenspektroskopisch 
ermittelte Erscheinungspotential des Cyclopropylmethyl-Kations liegt 
niedriger als das des Benzyl-Kations (dz/). 
Dem nichtklassischen Homotropylium-Kation (22 a) wurde auf Grund der 
ungew6hnlich groBen Differenz der chemischen Verschiebung zwischen Ha 
und Hb um 5,8 ppm sogar ein erheblicher Ringstrom zugeschrieben (50). 
Die e-Protonen des Dreiringes im Dicyclopropylmethyl-Kation absorbieren 
beide bei gleichem Feld und koppeln nicht mit den ~-Protonen; dies bedeutet, 
dab sich nicht nur ein Dreiring an der Stabillsierung der positiven Ladung be- 
teiligt (40), wie dies die Konstruktion eines einfachen Bicyclobutonium-Ions 
erfordern wiirde. Hart und Mitarbeiter bewiesen such mit Hiffe der Kinetik, 
dab im Tricyclopropylmethyl-Kation alle Dreiringe eine gleiche Nachbar- 
gruppenwirkung zeigen; der sukzessive Austausch der Isopropyl-Gruppen 
im Tri-isopropylmethyl-p-nitrobenzoat gegen Cyclopropylgruppen fiihrte zu 
einem jeweils fast gleichen Anstieg der Solvolysegeschwindigkeit (51--53). 
Das Tricyclopropylmethyl-Kation wurde sowohl klassisch (54) als auch 
nichtldassisch (55) formuliert. 

Die direkte Untersuchung ionischer Zwischenstufen macht  es prinzi- 
piell m6glich, deren Reaktionen in bezug auf Richtung und Geschwindig- 
keit  unmit te lbar  zu verfolgen (56). Sind an einer Umlagerung mehrere 
Ionen beteiligt, so ergibt sich im Gegensatz zu Solvolysereaktionen eine 
Abh~ingigkeit der Produktzusammensetzung von Tempcra tur  (57) und 
Zeit. Homoallyl-carboniumsalze lassen sich dutch die kontrollierbare 
Reaktion yon Butenyl-  bzw. Pentenylbromiden mit  AgBF 4 in Nitro- 
methan herstellen (58). Auch bei Temperaturen unter  -30~  werden 
nach Hydrolyse sofort die Cyclopropylmethyl- und Cyclobutyl-Verbin- 
dungen beobachtet,  darauf wlthrend etwa 30 min die Umlagerung dieser 
Systeme ineinander und schliel31ich die langsame I-Iydrid-Verschiebung 
zu Allyl-Verbindungen. Aus den Ergebnissen lassen sich Hinweise auf die 
Stabilit~it und Umlagerungsgeschwindigkeit der beteiligten Ionen ge- 
winnen. 

3. Einfache substituierte Cyclopropylmethyl- und 
Cyclobutyl-Verbindungen 

Wie gezeigt wurde, reagieren bei Desaminierungs- und Solvolysereak- 
tionen Cyclopropyhnethyl-Derivate der Formel (14) sowie Cyclobutyl- 
Derivate der Struktur  (9) ohne Umlagerung (15, 22-26, 59). Wird in 
(14) R = CHEF, so /indert sich nichts am Bild der Umlagerung (15); 
erst bei R = CF 8 reicht der induktive Effekt aus, um bei Solvolyse- 
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reaktionen des Tosylates eine weitgehende Umlagerung des Molekfils zu 
bewirken (60). So entstehen bei der Hydrolyse des Tosylates (14) (R = 
CF3; X ~ OTs) 2-Trifluormethyl-cyclobutanol ((12), R = CF~; X = OH) 
und 2-Trifluormethyl-cyclopropylcarbinol ((24), R = CFa; X = OH) 
neben dem Homoallylalkohol ((25), R = CF~, R ' =  H; X = OH) in 
etwa gleichen Mengen. Ausgedehnte kinetische Untersuchungen von 
D. D. Roberts (23, 24, 6"1) an Arylsulfonaten der Formel (11), besonders 
die Auswertung der Aktivierungsparameter, als auch die zu 1-substi- 
tuierten Cyclobutyl-Derivaten ffihrende Umlagerung wurden dahin- 
gehend gedeutet, dab die positive Ladung bei der Solvolyse bevorzugt 
am Methin-Kohlenstoffatom lokalisiert wird. 

Cyclobutyl-Derivate der Formel ((12), R = CH3) lagern in die Cyclo- 
propylmethyl-Verbindungen ((13), R = CH~) um (25, 26, 62). Auch hier 
bewirkt die stark elektronegative CF3-Gruppe eine _~nderung der Umo 
lagerungsrichtung; 2-Trifluormethyl-cyclobutyltosylat ((12), R = CF3; 
X = OTs) hydrolysiert tiberwiegend zu (24) (R = CF3; X = OH) ; da- 
neben entsteht das strukturgleiche 2-Trifluormethyl-cyclobutanol ((12), 
R =CF~; X = OH) und in geringer Menge (25) (R =CFa; R' = H ;  
X =OH) (60). 
Disubstituierte Cyclopropylmethyl-p-nitrobenzoate ((23), X = p- 
OCOC6HaNO2) solvolysieren unter O-Alkyl-Spaltung ebenfalls ohne Um- 
lagerung (5"1-53, 63). 
Im Dreiring substituierte Cyclopropylmethyl-Verbindungen zeigen bei 
Carboniumionen-Reaktionen ein komplizierteres Verhalten. So lieiert 
alas 2-Methyl-cyclopropylmethylamin ((24), R = CH~, X = NH~) bei 

(23) 

R/~ cH~x 
(24) 

der Desaminierung neben dem strukturgleichen Alkohol (24) Methyl- 
cyclopropylcarbinol ((13), R = CH~, Y = OH) und Penten-l-ol-4 (25). 
Die Solvolysegesch~vindigkeiten von phenyl-substituierten Sulfonaten 
der Formel (24) unterscheiden sich nur geringfiigig .yon der des nicht- 
substituierten Cyclopropyl-methylsulfonates, woraus geschlossen wurde, 
dab die positive Ladung im l~bergangszustand nur zum geringen Teil an 
den Methylen-Kohlenstoffatomen des Cyclopropan-Ringes lokalisiert 
ist (18). 

In ifingster Zeit ist der EinfluB yon Substituenten im Cyclopropan-Ring 
auf die Solvolysegeschwindigkeit yon Cyclopropylmethyl-Verbindungen 
von Schleyer und Van Dine genauer untersucht worden (64). Sie konn- 
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ten zeigen, dab eine oder mehrere Methylgruppen in den verschiedenen 
Positionen des Cyclopropan-Ringes zu einer jeweils praktisch konstanten 
Erh6hung der Hydrolysegeschwindigkeiten der entsprechenden Cyclo- 
propylmethyl-3,5-dinitrobenzoate (z.B. (26), R = CH~; X = 3,5- 
OCOC~H~(NO~)~) im Vergleich zum nichtsubstituierten Cyclopropyl- 
methyl-System ((26), R = I-I; X = 3,5-OCOC~Hs(NO~)~) fiihrt. Jede zu- 
s/~tzlich eingefiihrte Methyl-Gruppe erhSht die Solvolysegeschwindigkeit 
unabh/~ngig von der Anzahl und der Stellung anderer Substituenten. 
Diese Ergebnisse werden gegen die Bildung eines Bicyclobutonium-Ions, 
das ein C-Atom ohne positive Ladung enth~lt, und fiir eine ,,bisected 
structure" des Kations gedeutet, bei dem sich die Verteilung der posi- 
tiven Ladung auf aIle vier Kohlenstoffatome erstreckt. 

4. Aliphatische Homoallyl-Verbindungen 

Aliphatische Homoallyl-Verbindungen der Struktur (25) reagieren unter 
geeigneten Bedingungen iiberwiegend unter Bildung der Cyclopropyl- 
methyl-Derivate (26), wie zuerst von Bruylants und Dewad (4) und spA- 
ter von Faworska~a (65) sowie von Julia (66) gezeigt werden konnte. 

(25) (26) 

Hanack und Mitarbeiter (15, 63, 67, 68) untersuchten die Solvolysereak- 
tionen verschieden substituierter Homoallyl-Derivate ((25), R = Alkyl, 
Phenyl; R' = Alkyl, H, X = C1, Br, OTs, ONs) in mehrercn L6sungs- 
mitteln. WAhrend bei Hydrolysereaktionen iiberwiegend die Cyclopropyl- 
carbinole ((26), Y ~ OH) gebildet wurden, entstanden bei der Methano- 
lyse infolge der h6heren Nucleophilie des L6sungsmittels dutch S~2- 
Substitution neben den Cyclopropylcarbinyl~thern ((26), Y = OCH~) 
auch die nichtumgelagerten HomoallylAther ((25), X = OCH3). Das 
nichtsubstituierte Allylcarbinylderivat ((25), R ~ R' = H; X = C1, Br, 
OTs) lagert nut in AmeisensAure, d.h. einem L6sungsmittel geringer Nu- 
cleophilie und hoher Ionisierungsst~rke, unter Bildung von Cyclopropyl- 
carbinol und Cyclobutanol (1 : 1) um (1if, 15). 
Der Vergleich der Kinetik der entsprechenden ungesAttigten (25) und ge- 
s~ttigten Verbindungen zeigt die Beteiligung der Doppelbindung im ge- 
schwindigkeitsbestimmenden Schritt (Tab. 1). W~hrend bei der Atha- 
nolyse die Homoallyl-Verbindungen langsamer oder nut wenig schneller 
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als die gesitttigten Verbindungen solvolysieren, wird in den weniger nu- 
cleophilen L6sungsmitteln Eisessig oder Ameisens~iure eine vom Substi- 
tuenten abh/ingige betr/ichtliche Geschwindigkeitserh6hung beobachtet.  

Tabelle 1. Relative Solvolysegeschwindigkeiten yon Homoallyl-~-naphthylsulfo- 
naten bzw. -tosylaten zu de~ entst~rechenden gesdttigten Verbindungen (~d, ~5, 
08--70) 

Homoallyl- Athanolyse ~ Acetolyse ~ Formolyse a 
Verbindung kunges, kunges, kunges. ? 

X = ONs ~, OTs kges. kges. kges. 

H ~ X  0,55 ~ --  

H 

Ha C ~ . ~ / ~ .  x 0,76 25,8 

H 

H - . ~ .  X 0,57 -- 

CHa 

9 " ~ / " X  0,88 12,5 
H 

H 3 C " ~ / ' ~ X  47,5 350 ~, ~ 

CH~ 

~ X 3,9 72,0 

H 

3,7 

~770 

~165 

.--350 

~16 x 10 s 

1 0 N s  = ~-Naphthylsulfonat. 
2 Gemessen wurden die [~-Naphthylsulfonate. 
3 Gemessen wurden die Tosylate. 
4 Vgl. auch (17). 
~ Bezogen auf n-Pentyl-naphthylsulfonat = 1. 
~ Ftir das Tosylat betr/~gt das Verh/~Itnis 1200 bezogen auf Athyltosylat (70). 
7 Bezogen auf n-Butyltosylat (69). Die angegebenen Werte h~ngen yon der 
MeBmethode ab. 

Im  Gegensatz zu den Solvolysereaktionen werden bei Desaminierungen 
von Homoallylaminen ((25), X = NH2) mit  salpetriger S~ure neben den 
Cyclopropylcarbinolen ((26), Y = OH) in betr/ichtlicher Menge nicht- 
umgelagerter Alkohol so~4e Hydrid-Wanderungsprodukte beobachtet  
(13-15,  69). W~hrcnd sich bei einer Solvolysereaktion die Doppelbindung 
unmit telbar  an der Bildung des Carboniumions beteiligt und dadurch 
andere StabilisierungsmSglichkeiten, etwa dutch Hydrid-Wanderung 
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verhindert, entsteht bei der Desaminierung aus dem Diazonium-Ion ver- 
mutlich ein energiereiches, nicht ladungsdelokalisiertes Carbonium-Ion 
(,,hot" carbonium ion) (13-15, 25, 69, 71). Wird der Stickstoff bei der 
Desaminierung des Amins aus einer Konformation heraus abgespalten, 
die ftir eine Beteiligung der Doppelbindung ungtinstig ist, so t r i t t  eine 
Substitution ohne Umlagerung oder eine Hydrid-Verschiebung ein (25). 

Substituierte Homoallyl-Verbindungen tier Formel (27) reagieren bei 
kinetisch kontrollierten Reaktionen zu Cyclobutan-Derivaten (28) 
(22, 69). 

CH~=C-CH~-CH~-X --> 

(27) (28) 

Auch hier unterscheiden sich Solvolyse- und Desaminierungsreaktion in 
der oben geschilderten Weise. 

Bei der Acetolyse yon Tosylaten bzw. Brosylaten der Struktur  ((29), 
X = OTs, OBs) wurden keine entsprechenden Cyclopropylmethyl- 
Derivate erfal3t, da diese vermutlich sehr instabil sind (72, 73). Die Reak- 
tionsgeschwindigkeit der unter  anchimerer Beteiligung der Doppelbin- 
dung verlaufenden Acetolyse wird dutch die Methyl-Gruppe am C-Atom 2 
wesentlich erhSht. So solvolysiert das 2,2,4-Trimethyl-penten-3-yl-1- 
tosylat ((29), R = R' = CHa, X = OTs) etwa 100mal schneller als das 

R ' ~ ~ I  X 

(~) 

4-Methyl-penten-3-yl-l-tosylat  (25 R = R '  = CHa) (70). Die erh6hte Re- 
aktionsgeschwindigkeit wird auf den stabilisierenden Effekt der Methyl- 
Gruppen im ~3bergangszustand bzw. in clem sich bildenden Cyclopropan- 
Ring zuriickgefiihrt (72, 73). 
Hart und Mitarbeiter (74) untersuchten die Alkylierung von Phenol mit 4- 
Methyl-penten-3-yl-l-chlorid ((25), R = R" = CH 3, X = C1). Da die Reaktion 
nut zu substituierten Tetralolen sowie zu einem ttomochroman-Derivat 
ftihrte, aber kein Cyclopropyldimethyl-methylphenol gefunden wurde, rea- 
giert das Phenol ausschliel31ich mit dem primitren Kohlenstoffatom des aus 
((25), R = R'  = CH~, X = C1) entstehenden Homoallyl-Kations. 
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5. Thermodynamisch kontrollierte Umlagerungen 

Die unter thermodynamischer Kontrolle, d.h. unter Gleichgewichts- 
bedingungen erfolgende Ring6ffnung yon Cyclopropylcarbinolen der 
Struktur (30) dutch S~uren, PCls, PCI~, PBr~, SOCI 2 usw. fiihrt, von we- 
nigen Ausnahmen abgesehen, zum stabileren Homoallyl-Produkt (31). 

R 
/ ~ k  ~_O H i-ix R , 

(30) (3~) 

Diese schon von Wallach (3) sowie von Bruylants und Dewael (4) beob- 
achtete Umlagerungsreaktion (75) ist sp~ter der Gegenstand zahlreicher 
Untersuchungen verschiedener Autoren gewesen. 

Roberts und Mgzur (9) erhielten bei der Umsetzung yon Cyclopropyl- 
carbinol und Cyclobutanol mit Thionylchlorid, PBr~ oder HBrMischun- 
gen aus gleichen Teilen Cyclopropylmethyl-, Cyclobutyl- und Allyl- 
carbinyl-Derivaten (71). Wird Cyclopropylcarbinol oder eine Mischung 
yon Cyclopropylcarbinol und Cyclobutanol oder deren Chloride dagegen 
mit Lucas-Reagens (HC1]ZnC12) umgesetzt, so findet iiberwiegend Um- 
lagemng zum stabileren offenkettigen Allylcarbinylchlorid statt.  Unter 
diesen Reaktionsbedingungen befinden sich die cyclischen Chloride fiber 
ihre kationischen Zwischenstufen untereinander im Gleichgewicht. Cyclo- 
propylcarbinol-~-l*C ergibt mit Lucas-Reagens ein Allyl-carbinylchlorid, 
in dem das 14C gleichm/~Big zwischen den drei Methylen-Gruppen verteilt 
ist (79, 76). Auch in diesem Fall lassen sich die Ergebnisse mit I-Iilfe von 
Bicyclobutonium-Ionen als Zwischenstufe erkl/~ren. 

F~worskaja und Mitarbeiter (77) studierten insbesondere die Umlagerung yon 
tertiSren Cyclopropylcarbinolen (30) unter der Einwirkung yon Sguren. Die 
Umse*zung yon alkyl- und phenyl-substi~uier~en Cyclopropylcaxbinolen 
((30), R = R' = Alkyl; R = Alkyl, R' = l~henyl) mi~ w/iBriger HCI oder Phos- 
phortrichlorid in l~yridin fiihrs stets zum entsprechenden Flomoa.llylchlorid 
(31); nut unter schonenden Bedingungen kann das en~sprechende Dialkyl- 
cyclopropyl-chlormeth~n nachgewiesen werden (78). 

Julia (79-81) erhielt bei der Umsetzung sekundiirer Cyclopropylcar- 
binole ((30), R = Alkyl, R ' =  I-I) mit Bromwasserstoffs~ure schon bei 
Raumtemperatur die entsprechenden, vorwiegend trans-konfigurierten 
Homoallylbromide ((31), R = Alkyl, R' = H). Tert. Alkohole der Struk- 
tur (30) reagieren bei der Ring6ffnung weitgehend sterisch einheitlich, 
wenn sich die Substituenten R und R' in (30) in ihrer Raumerf/illung 
stark unterscheiden. Da die Konfiguration der Homoallyl-Doppelbin- 
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dung v o n d e r  Konformation des Cyclopropylcarbinols vor der Ring- 
6ffnung bes t immt wird (80) (vgl. das bisektionale Modell S. 563), kann 
es in solchen F~illen zur bevorzugten Bildung der isomeren Homoallyl- 
Verbindung kommen, bei der sich der r~.umlich kleinere Substi tuent 
und die Ket te  - C H ~ - C H 2 - X  in cis-Stellung zur Doppelbindung be- 
finden (82). 
Auch wenn sich mehrere Cyclopropyl-Gruppen am Carbinyl-Kohlenstoff- 
atom befinden, reagieren die Alkohole mit  HBr, HC1, PBr3, PCI 3 oder PCI 5 
unter Offnung eines Dreiringes glatt zu den Homoallylhalogeniden. So ergibt 
Dicyclopropylcarbinol ((30), R = Cyclopropyl, R '  = H) 4-Halogeno-1- 
cyclopropyl-buten-1, das Tricyclopropylcarbinol ((30), R = R'  = Cyclo- 
propyl) 4-Halogeno-l,l-dicyclopropyl-buten-1 (26, 51). Die lZeaktion yon 
tertiliren Alkoholen der Struktur ((30), R= R'  = Alkyl) mit Ameisensiiurc oder 
Benzoes~iure fiihrt ebenfalls iiberwiegend zu den entsprechenden Homoallyl- 
alkoholen oder deren Estern (77). 
Das sekundXre Phenyl-cyclopropylcarbinol ((30), R = CsH s, R ' =  H) 
oder Dicyclopropylcarbinol ((30), R =Cyclopropyl ;  R ' =  H) reagiert 
mit  Acetylchlorid in Pyridin zu den Cyclopropylmethylacetaten,  diese 
lagern sich aber schon bei Zimmertempera tur  langsam unter  O-Alkyl- 
spaltung in die Homoallylacetate  um (15). Formiate  der Struktur  ((30), 
R ~ Alkyl; R ' =  H) k6nnen ebenfalls unter  O-Alkyl-Spaltung umla- 
gem (69). 
Die Reaktion yon sek. und tert.  Cyclopropylcarbinolen ((30), R = Alkyl 
oder Phenyl;  R '  = H ;  R = R'  = Alkyl) mit  Schwefels~ure oder Perchlor- 
siiure fiihrt nicht mehr zu einheitlichen Produkten (15, 77, 83). Abh~ingig 
vom pH-Wer t  werden neben den Homoallylalkoholen (31) in wechseln- 
den Mengen in 2-Stellung substituierte Tetrahydrofurane und die ent- 
sprechenden Di~ither gefunden. Beide entstehen dutch Sekundiirreak- 
tion aus dem Homoallylalkohol. Tricyclopropylcaxbinol ((30), R = R'  - 
Cyclopropyl) reagiert unter  diesen Bedingungen ausschliel31ich zum 2,2- 
Dicyclopropyl-tetrahydrofuran ('15, 83, 8~l). 
Primlire, sekund~ire und tertiiire Cyclopropylcarbinole, die Substituenten 
im Cyclopropan-Ring tragen (32), werden unter Gleichgewichtsbedingun- 
gen stets in der Weise ge6ffnet, dal3 das h6her substituierte Homoallyl-  

1~ I! 

P~t~'~OH ~'R!!! ~t ~ttt 

(32) (33) 

Derivat  (33) entsteht  (85). Der Cyclopropan-Ring wird so gespalten, dab 
das entstehende Carbonium-Ion eine optimale Ladungsdelokalisierung 
erm6glicht (86, 87). 
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Bei zwei Cyclopropan-Ringen wird der substituierte Ring unter Homoallyl- 
umlagerung ge6ffnet. So fiihrt die Umsetzung yon 2-Methyl-dicyclopropyl- 
carbinol ((32), R = Cyclopropyl, R ' =  R " =  H, R ' " =  CHa) mit  HBr aus- 
schlielBlich zu 4-Brom-l-cyclopropylpenten-1 ((33), R = Cyclopropyl, R ' =  
R"  = H, R ' "  ~ CHs, X = Br) (63). 
Auf der anderen Seite werden Cyclopropylcaxbinole der Formel (34) !- nuch 
Reaktionsbedingungen in die primgren Alkohole (35) oder in die seku fl~iren 
Siebenringalkohole (36) iiberfiihrt. Fiir  beide Reaktionswege werd~ . ver- 
schiedene Mechanismen diskutiert (88). 

R OH R R 

(34) (35) (36) 

Vinyloge Homoallylumlagerungen yon Cyclopropyl-en-olen oder Cyclo- 
propyldienolen (37) fiihren zu den entsprechenden konjugierten Dienen 
oder Trienen (38) (89). 

OH 

o~ ,~% CH~.-_H 2C, 
H R R Br 

(37) (38) 

Julia und Mitarbeiter (90) verwendeten die Homoallylumlagerung in ele- 
ganter Weise zur Synthese yon ve~chiedenen Terpenoiden: 

o 
C H 3.. 

.... HBr~ )C = C H-CH~.-CH~.-B r Mg' CHa-~"~ 
CH3 ~ HBr 

OH CH3 o 
c ~ > ~ . / . . f ~ _ ~ r  ~, c~a-~-A 
CH 3. , HBr ~ C l s - B r ~  

CH~ 

Mg, 
ClIIa 

O=C-CH = CHz 
~ c..~ci-i~ 

~ ~ ~  
N~ ~--o. 

N e r o l i d o l  

I Mg~H a 
J O=C-CH=CH~ 

H.~C. CH~ ~ 

G e r a n y l - I i n a l o o l  OH 
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6. Cyclische Homoallyl-Verbindungen 

a) Cycloalken-3-yl-Verbindungen 

Die Umlagerungen cyclischer Homoallylverbindungen verdienen beson- 
deres Interesse, da sie zu stark gespannten drei- oder vierringh.altigen 
Bicyclen fiihren kann, deren unterschiedliche ]3ildungsweise, von pr~i- 
parativen Gesichtspunkten abgesehen, zus~itzlichen Einb]ick in den Me- 
chanismus der Homoallyl-Umlagerung gew/ihrt. Daffir ist weiterhin von 
Bedeutung, dab bier die Geometrie des Homoallyl-Kations wie die der 
resultierenden Cyclopropylmethyl- und Cyclobutyl-Verbindungen weit- 
gehend fixiert ist, so dab die Stereochemie der Umlagerung zug~nglich 
wird. 
Bartlett und Rice (91) fanden bei der Solvolyse des Cyclopenten-3-yl- 
bromides (37) keine Isomerisierung; auf die fehlende Nachbargruppen- 
wirkung der Doppelbindung wfirde auch die mit k~0o = 1,25 �9 10 4 ge- 
ringere Reaktionsgeschwindigkeit des unges~ittigten im Vergleich zum 
gesattigten Cyclopentylbromid mit k,0 = 6 �9 10 .2 weisen. Aus unabh~tngig 
davon yon Hanack und Schneider begonnenen Untersuchungen verschie- 
dener Cyclopenten-3-yl-Derivate (37), (38) geht jedoch hervor, dab auch 
hier die ftir viele Homoallyl-Verbindungen typische Hydrid-Verscbie- 
bung eintritt (92). 

~ LiAIH4 ~ Dioxan / H~O 
~: Di- n-butyl- Acet0n / HzO �9 6 0 To 4 0 To 

~ither 
4 To OTs, ONs 

(41) (38) ~--OH ~ 
OH 

[ ~  Ag~O/H~O (39) (40) 

Br  50 % 40 To 

(37) 

Die fiberwiegende Bildung des Cyclopenten-2-ols (39) ist insofern ver- 
sfiindlich, als sich Homoallyl-Kationen dann durch Hydrid-Verschiebung 
zu Allyl-Kationen stabilisieren, wenn die Doppelbindung zur sich ausbil- 
denden positiven Ladung keine ffir die Nachbargruppenwirkung optimale 
Lage einnimmt. DaB dies bier der Fall ist, kommt in dem unerwarteten 
Unterschied der Solvolysegeschwindigkeiten wie der Aktivierungs- 
energien gegentiber der ges~ttigten Verbindung zum Ausdruck (93). Bei 
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einer Solvolyse mit komplex gebundenen Hydrid-Anionen, wie sich die 
Reaktion mit LiA1Ha betrachten l~tl3t (gd), kann dagegen auch eine 
instabile Zwischenstufe in Form des Bicyclopentans (41) abgefangen 
werden (92). 
Die Berechnung des Energiepotentials beim Cyclopenten-3-yl-I~ation nach 
einer erweiterten Hiickel-Methode in AbhAngigkeit yon dem Winkel, den die 
C2--C~--C~-Ebene zur angenommenen Ebene der restlichen C-Atome bildet, 
zeigt nicht nut ein Minimum, wie es der spannungs~irmsten Konformation 
entsprechen wiirde, sondern ein zweites Minimum, das durch die Wechsel- 
wirkung mit der Doppelbindung zustandekommt. Dieses ,nichtklassische 
Minimum" besitzt jedoch nur dann eine dem ,,normalen" ersten Minimum 
vergleichbare Energie, wenn man yon einer stark gespannten Konformation 
ausgeht, wie sie der Fiinfring z.B. im Norbornenyl-7-Kation einnimmt (95). 
Die C~-C~-Bindung des Cyclohexen-3-yl-carbonium-Ions kann mit der 
Doppelbindung bereits eine dem Homoallyl-Resonanzmodell ange- 
ntiherte Konformation einnehmen, wodurch die Umlagerung hier er- 
leichtert werden sollte. Hanack und Mitarbeiter fanden dementsprechend 
nicht nur eine Erh6hung der Acetolysegeschwindigkeit durch die Dop- 
pelbindung um das 2,4fache, sondern isolierten bei Desaminierung, 
Acetolyse (96) und Hydrolyse (97) des Cyclohexen-3-yl-amins bzw. -to- 
sylates (42) neben (43) und (44) die erwarteten Bicyclo(3.1.0)-hexanole-2 
(45). 

~--OT s 
(42) 

H~O / Ace ton  
, 

(43) (44) (45) 

70% 15% cis  7% t r a n s  7% 

Im Sieben- und Achtring kann die Geometrie einer nahezu idealen 
,,Homoallylresonanz" im l~bergangszustand der Umlagerung ~ihnlich 
verwirklicht werden, wie dies ftir die entsprechenden Phen0nium-Ionen 
postuliert wurde (98). Sehr eingehende Untersuchungen yon Cope und 
Mitarbeitern zeigten, dab geeignete Cyclohepten-3-yl-(99) und Cyclo- 
octen-3-yl-Derivate (100, 101) (46) unter erheblicher Beschleunigung 
und weitgehender Isomerisierung zu (47) solvolysieren (102) : 

Y .CHL 

(46) ( C H~//C H-X (C Hz~CHI N ~ (471 

A ~ H  
n = 3  ~ 7 8 % c i s + 2 2 % t r a n s  

20~ h 
AcOH 

~ = 4 ~ 39 % cis + 13 % trans + 25 % Cyclooctenyl-Y 

38 Fortschr. chem. Forsch., Bd. 8/4 5 7 3  
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b) Cydoalken-2-yl-methyl-Verbindungen 

Die Homoallyl-Urnlagerung yon Cycloalken-2-yl-methyl-Derivaten er- 
scheint auch bei kleineren Ringen aussichtsreich, weil dabei ein prim~ires 
Carbonium-Ion in ein sekund~res Cyclopropylmethyl-Kation iibergehen 
kann. Trotzdem verhindert die groBe Spannung der entsprechenden Bi- 
cyclen bei kleinen Ringen diesen Weg der Stabilisierung. Stattdessen 
wird als Ausweichreaktion stets eine bier mSgliche Wagner-Meerwein- 
Umlagerung beobachtet. 

Das 2,3-Diphenyl-cyclopropen-2-yl-methyl-Kation aus (48) wurde im 
Hinblick auf seine Eigenschaffen Ms kombiniertes Homoallyl- und Cyclo- 
propylmethyl-Kation von Breslow und Mitarbeitern untersucht (103). 

~P~]>--C H2OT s 
9- 

(48) 

H~O 

" ~ :  ~ " ~ 0 H  -'-~ OHC C H. I (50) (51) 

~ ~ CH x~ 
I 
c ~  

(49) (52) (53) 

Die ausschliel31iche Bildung der Ringerweiterungsprodukte (50) und 
(52) bzw. deren Folgeprodukte (51) und (53) ist mit tier Zwischenstufe 
des mesomeren Cyclobutenyl-Kations (49) zu erkl~tren, das um minde- 
stens 20 kcal]Mol stabiler ist als alle anderen in Frage kommenden iso- 
meren Ionen. Dem ungew6hnlichen Energiegewinn dutch 0ffnung des 
Cyclopropenringes stem eine Reaktionsgeschwindigkeitserh6hung im 
Vergleich zum ges~tfigten Diphenylcyclopropylmethyltosylat um den 
verh~ilt~ism~il]ig geringen Faktor 3 gegenfiber. Daraus wurde gefolgert, 
dab die Prim~irstufe bei der Solvolyse noch nicht die Form eines Bicyclo- 
butonium-Ions haben kann. Die geringe Beteiligung der Doppelbindung 
bzw. eines dem Cyclobutenyl-Kation ~ihnlichen ]Dbergangszustandes 
bei der Solvolyse des Cyclopropenylmethyl-Systems zeigt sich in dernur 
um den Faktor 11 beschleunigten Reaktionsgeschwindigkeit bei Ersatz 
einer Phenyl-Gruppe durch eine Anisyl-Gruppe. Der Vergleich mit dem 
Effekt der Anisylgruppe bei Cyclopropenyl-Kationen sowie Berechnun- 
gen der auftretenden Delokalisierungsenergien nach Hiickel-M.O.- 
Methoden Lie[~en eine Geschwindigkeitserh6hung um das ann~ihernd 
100 000 fache erwarten (103). 
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Auch beim Cyclobuten-2-ylmethyl-Kation kommt es noch nicht zu einer 
Homoallyl-Umlagerung, obwohl das dabei zu erwartende Bicyclo(2.1.0)- 
pentyl-2-Kation (55) als Kombination eines sekundliren Cyclopropyl- 
methyl- und Cyclobutyl-Kations eine hohe Stabilisierung durch Ladungs- 
delokalisierung aufweisen sollte. Die immer noch sehr erhebliche Span- 
nungsenergie, die in der grol3en Empfindiichkeit von erst kfirzlich dar- 
gestellten funktionellen Derivaten (70d) des Bicyclopentans zum Aus- 
druck kommt, fiberwiegt in diesem Fall ale Delokalisierungsenergie. ])as 
Cyclobuten-2-yl-methyl-Kation stabilisiert sich, wie Hanack und Ried- 
linger (105) bei der Hydrolyse des Cyclobuten-2-yl-methyltosylates (54) 
zeigen konnten, durch eine nahezu vollst~ndige Wagner-Meerwein- 
Umlagerung zu (56) bzw. (57). 

(55) (54) 

H20/Aceton 

§ § § 

OH 

6570 16% 2% 13% 

(56) (57) 

Das bei der Umlagerung iiberwiegend entstehende Cyclopenten-3-ol (56) 
zeigt, dab bei Ringerweiterungen die Wanderung der Vinyl-Gruppe in- 
folge der erreichbaren Emiedfigung der Aktivierungsenergie durch De- 
lokalisierung mit Hilfe der n-Elektronen bevorzugt ist (106). Die kine- 
tisch bestimmte Nachbargruppenbeteiligung bei der Acetolyse von (54) 
(105) bleibt hier sogar hinter der des ges~ittigten Vierringes im Cyclobu- 
tylmethyl-System (707) zurtick; dab hier h6chstens der induktive Effekt 
der Doppelbindung zum Tragen kommt, ist aus der ungfinstigen, vor 
allem starren Lage des funktionellen C-Atoms zur Doppelbindung ver- 
st/indlich, die eine Ann~iherung an ein Bicyclobutonium-Ion im Ober- 
gangszustand der Umlagerung verhindert. 

In dem yon Roberts und KieJer (108) untersuchten 3-Methylencyclo- 
butyl-Kation (58) tritt besonders offen zutage, dab fiir die Reaktivit~it 
eines Homoallyl-Kafions die geometrische Anordnung der x-Elektronen- 
und ,,vakanten" sp*-Elektronenbahnen von ausschlaggebender Bedeutung 
ist, die hier in extrem ungfinstiger Weise genau parallel stehen. 
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Obwohl bei (58) zus/itzlich eine Resonanzstabilisierung durch die Bil- 
dung eines Cyclobutyl-Kations zu erwarten w/ire, solvolysiert das 3- 
Methylen-cyclobutylbromid 150mal langsamer als Homoallylbromid; 
die Desaminierung des Amins verl/iuft ohne Umlagerung. 

0 0 
C ~--- C<~"~.+ 
~ O ~ U  

(58) 

Die Umlagemng von Cyclopenten-2-yl-methyl-Derivaten (59), (50) zu 
Bicyclo(3.1.0)hexan-2-yl-Verbindungen (61) konnte bei Desaminierung, 
Methanolyse, Acetolyse und Hydrolyse nachgewiesen werden (38). 

Q•--CH2NH2 
(59) (61/ (62) 

HNO~ 
trans cis 

~ I0% 45% 26% 19% 

~ - C H 2 O T s  

(60) 

Dioxan  / H 2 0  

CH3OH 

C~HsOH 

kT0 0,75.10 -5 

6 32 28 34 

12,5 53 34,5 0 

AcOH 

AcOH 

kTo I, 0.10-5 

6 32 28 34 

Die Produktzusammensetzung h/ingt in der bereits diskutierten 'vVeise 
u.a. yon der Nucleophilie des Solvens ab; so entsteht z.B. bei der Me- 
thanolyse kein Cyclohexen-3-yl-Derivat (62). Bei der Acetolyse macht 
sich die mangelhafte Stabilit/it der unter O-Alkyl-Spaltung weiter- 
reagierenden bicyclischen Ester bemerkbar. Die aus dem hier bewegli- 
chen Homoallyl-Kation verst~indliche gr6Bere Nachbargruppenwirkung 
der Doppelbindung iiuBert sich in der um den Faktor 4,4 bzw. 10 be- 
schleunigten Athanolyse- und Acetolysegeschwindigkeit im Vergleich 
zum Cyclopentylmethyl-System (38). 
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Die Einffihrung einer zweiten homoallyl-st~ndigen Doppelbindung in einem 
pentamethylierten Ftinfring (63) beschleunigt die Acetolyse um das 104fache, 
im Vergleich zum Neopentyltosylat um das 108- bis 10~~ (~09). ~lber die 
Struktur der dabei auftretenden nichtklassischen Carbonium-Ionen, die sich 
auf jeden Fall yon den bisher besprochenen Homoallyl-Kationen in Aufbau 
und Stabilitgt erheblich unterscheiden, herrscht keine Klarheit. Als einziges 
Umlagerungsprodukt wurde das dutch sekundAre Eliminierung entstandene 
(64) isoliert (110). 

H3C"[~- i~CHa acoH,  H ~ C . ~ C H 3  

~C~%<~CH3 H3C" "Y "CH~. 
HaC "CH2OTs, OBs CH3 

(63) (64) 

13berraschende preparative M6glichkeiten er6ffneten die Solvolysen von 
1,4-Dihydrobenzyl-tosylaten (65), die verschieden substituierbare Cyclo- 
heptatriene (66) liefern (111). 

---> ---~ R ---> ---> ---> > ~ 

R R 

(65) (66) 

Chapman und Fitton erweiterten diese Reaktion durch Einftihrung funk- 
tioneller Gruppen zu einer auch flit ~-Tropolone anwendbaren allge- 
meinen Troponoid-Synthese (112): 

i 1 _ ._. 

CHaO OCH a CHaO OCH 3 CH 3 OCH3 
OCH,~ 

(6~) 

CH30~OCH a ~ CH30~OCH 3 
Br~/CC]4 :~ ~ 

HO O 

30 his  50% 
G e s a m t a u s b e u t e  
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Werden die Methoxy-Gruppen in (67) dutch Methyl-Gruppen ersetzt, ver- 
Niuft die Solvolyse 46 mal langsamer, bei Ersatz durch Wasserstoff 6800 mal 
langsamer. Aus der Tatsache, dab die Dimethyl- bzw. Dimethoxy-Dihydro- 
benzyl-Derivate nut 2 bis 3 real schneller solvolysieren als die entsprechenden 
monosubstituierten Verbindungen, wurde auf die Beteiligung nut einer Dop- 
pelbindung bei der Ioniserung geschlossen (112). Der fiir die Homoallyl- 
Umlagerung typische bicyclische Dreiring tritt  dann als Endprodukt der 
Solvolyse auf, wenn die labilisierende Wirkung der zweiten Doppelbindung 
fehlt (ll2). 

+ o 
0 

c) Cycloalken-1 -yl-iithyl-Verbindungen 

Die yon Hanack und Schneider begonnenen Untersuchungen von Cyclo- 
alken-l-ttthyl-Systemen (68) haben gezeigt, dab Homoallyl-Umlagerun- 
gen neben ihren theoretischen Aspekten auch neue Syntheseprinzipien 
ftir kondensierte ldeine Ringe er6ffnen (113, 114). So sind neben Spiro- 
Verbindungen besonders bisher nicht bekannte oder nut  sehr schwer 
herstellbare (H5) Vierringverbindungen leicht zugt~nglich geworden. 
Neuerdings ist die Elweiterung der Reaktion auf mittlere Ringe ((68), 
n = 5, 6, 7) gelungen, wobei die entsprechenden bisher nur als Kohlen- 
wasserstoffe bekannten vierringhaltigen Bicyclen und die Spiro-Verbin- 
dungen erhalten wurden (H6). 

( "~C-CH~-CH~-X /z~'~c, H-C, H~ 
-~ + HO-CH 

~ __~ CHzln 
OH 

(68) (69) (70) 

cI-i 

+ / ~C-CH~-C~,OH + 

(71) 

CH 
/" ~C-C~{-CH~ (C~)~ ~ OH 

(72) 
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(68) (69) (70) (71) (72) 

X - N H , + H N O ,  n = 3  65% -- 6% 10% 
X = N H , + H N O 2  ~ - 4  81% 3% 12% -- 
X = O T s + H ~ O  n = 4  33% 65% 1% -- 
X = N H ~ + H N O ~  n = 5  35% 43% 12% ? 
X = N H , + H N O 2  n - 6  22% 45% 16% 1 3 ~  
X = OTs+ H,O n = 7 35 % 30 % 10 % ? 

Die bei Homoallyl-Umlagerungen seltene, hier aber charakteristische 
gleichzeitige Bildung yon Drei- und Vierfingprodukten l~il3t sich mit der 
vergleichbaren Stabilit~it der entsprechenden ionischen Zwischenstufen 
erkl~ren. Die Solvolyse-Ergebnisse der Sulfonate ((68), n = 3, n = 4, 
X = OTs, ONs) (114) unterscheiden sich im wesentlichen nut  dadurch 
yon denen der Desaminierung, da~3 es dabei nicht zu sekundiiren Um- 
lagerungen der sehr sAure-empfindlichen Alkohole (70) kommt;  ferner 
wird weniger Hydrid-Verschiebung zu (72) beobachtet. Closson und 
Kwiatkowski (117, 118) erhielten bei der unabh~ingig untersuchten Ace- 
tolyse des Cyclopentenyl~ithyl-p-brombenzol-sulfonates ((68), n =3,  
X = OBs) neben weiteren Folgeprodukten 10% Spiroheptanol ((70), 
n = 3). Bei Desaminierung und Hydrolyse verhindert vermutlich die 
hShere Nucleophihe des Wassers die beim Ftinfring erschwerte Umlage- 
rung zum Cyclopropylmethyl-System (70). 

Eine unter Umstitnden biochemisch bedeutsame Nachbargruppenwirkung 
fanden Closson und Mitarbeiter bei der Solvolyse yon Tryptophyltosylat, 
die in Eisessig etwa 10*mal schneller verl~iuft als die yon 2-(1-Naphthyl)gthyl- 
tosylat. Bei der Behandlung mit Kalium-tert.-butylat in Tetrahydrofuran 
wurde eine durch sekundAre Eliminierung entstandene Dreiringverbindung 
gefal3t (119). 

d) Umlagerungen bei Pyrolyse-Reakfionen 

Die Pyrolyse der Acetate (73), (74) und (75) liefert fiberraschenderweise 
nicht die erwarteten strukturgleichen Olefine, sondern weitgehend iso- 
merisierte Kohlenwasserstoffe, die nut  dutch eine Homoallyl-Umlagerung 
fiber ionische Zwischenstufen zu erkliiren sind (120). 
Die thermische Spaltung yon Estern in der Gasphase wurde bisher durch- 
weg als SynchronprozeB mit cyclischem ~bergangszustand aufgefaBt 
(121). Ftir einen ionischen Mechanismus konnte nut  die Parallelit~it der 
Pyrolyse- und Solvolysegeschwindigkeit yon primiiren, sekund~ren und 
tertiiiren Estern bzw. Halogeniden ins Feld gefiihrt werden (122). 
Die nunmehr gefundenen Umlagerungen beweisen, dab die Pyrolyse yon 
Carbonsiiureestern nach einem Mechanismus ablaufen kann, dessen An- 
tell in Analogie zu den Sl~l]S~r2-Solvolyse-Mechanismen Ingolds sowohl 
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~ OAc 
(75) 

320 ~ �9 
95% 

(74) ~ 

OAc ~ 

240 ~ 240 ~ 480~ .oo/  I 
'~ 1.0- .4o:-,,, 

~ W ~c~ ~ 

,,o. "'0 ,~o@~ 
~ /4850 ~ 88% 

(73) @ C H ~ - C H 2 O A e  

vonder Struktur des Kohlenstoff-Restes wie vonder des SAurerestes ab- 
h~tngt. Die geringe Aktivierungsenergie der Homoallyl-Umlagerung zu- 
sammen mit der durch Nachbargruppenwirkung erniedrigten Ionisie- 
rungsenergie erkl~rt, warum hier Umlagerung bei der Pyrolyse eintritt 
(~20). 
Da der Anteil an isomerisierten 01efinert mit steigenden Temper~turert bei 
allen Systemen stark abf~illt, miissen am produktbestimmenden Schritt 
der Pyrolyse zwei Parallelreaktionen unterschiedlicher Aktivierungs- 
energie beteiligt sein. DaB es zu einer Konkurrenz zwischen ionischer 
und synchroner Abspaltung kommen kann, zeigt auch die mit zunehmen- 
der S~urest~rke (z. B. p-Nitrobenzoate start Acetate) ansteigende Menge 
isomerisierter Olefine. Auch das Mengenverh~ltnis der isomerisierten 
Olefine untereinander, die bei den angewandten Pyrolyse-Temperaturen 
stabil sind, ist stark temperaturabh~ngig; jeder Struktur sind ionische 
Zwischenstufen zuzuordnen, die in konkurrierenden Parallelreaktionen 
aus dem Ausgangsion entstehen. 

Erwiihn* sei in diesem Zusammenhang, dab auch die thermische Isomerisie- 
rung von Cyclopropyl-thiocyan~ten zum Tell unter fiir ionische Re~ktionen 
typischen Umlagerungen verl~iuit (123). 

7. Bicyclische Homoallyl-Verbindungen 

Homoallyl-Umlagerungen an 2-Norbornenyl:Verbindungen zeichnen 
sich dadurch aus, dab sie auch bei thermodynamisch kontrollierten Re- 
aktionen fiberwiegend zu Tricyclyl-Defivaten ffihren. Hier ist das Drei- 
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ringsystem nicht nur in der ionisierten Form, sondern auch im Grund- 
zustand besonders stabil. Bei elektrophilen Additionen an Bicyclohep- 
tadiene (`12d-`127) wird unter geeigneten Bedingungen vollst~ndige Um- 
lagerung beobachtet (`128, "129): 

/•0 H 

H 

Z 

~ HCI/ZnC12 :~ ~CI 

F~/HF ~, ~F 

Die kinetisch kontrollierte Solvolyse von exo- und endo-2-Norbornenyl- 
(=~76) (32, 730) sowie yon 3-Nortricyclyl-Derivaten (~_80) (Sh, 729) er- 
gibt tiberwiegend Nortricyclyl-Verbindungen. Da sich bei den Solvolyse- 
Produkten yon 2-Norbornenyl-2,3-C14-sulfonaten (76) (131) das C 14 in 
einem u.a. von der Nucleophilie des L6sungsmittels abh~ingigen Aus- 
real3 auch in der C 1- und C~-S~ellung wiederfindet, kommt neben dem ur- 
sprtinglich angenommenen ,,Dehydronorbornoniumion" (77)(32) zu- 
s~tzlich das enantiomere Ion (78) oder die Mittelform (79) als Zwischen- 
stufe in Betracht (732): 

Y 

(76) ~ / ~ .  

6 x 

~, 

(~ (9 

(77) (78) (79) 

Sr | 

Y' ~.~ + # 
~ # + 

(8o) (sz) 
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Die Bildung des nichtklassischen Ions (77) wurde postuliert, weil die 
Acetolyse des 2-exo-Norbornenyl-sulfonates (~81) etwa gleich schnell 
verl~iuft wie die des ges~ttigten exo-Derivates (32, 130), das aller- 
dings seinerseits zu einem nichtklassischen Ion dissoziieren soll (133). 
Die nach der LCAO-Methode berechnete Delokalisierungsenergie in (77) 
verdoppelt sich, wenn neben der 2,5-Wechselwirkung auch die 2,5-Ober- 
lappung beriicksichtigt wird (34). Die 2-endo-Norbornenyl-Verbindung 
reagiert langsamer als das ges&ttigte Vergleichssystem, obwohl auch da- 
bei nahezu vollst~ndige Homoally]-Umlagerung eintritt. Dafiir wurde 
neben der ungiinstigen Lage des vakanten Orbitals zur Doppelbindung 
deren induktiver Effekt verantwortlich gemacht (8,~, 130). 
Die Einfi:thrung von Doppelbindungen in das besonders wenig reaktive 7- 
Norbornyl-System (82) (134-136) ffihrt zu den eindrucksvollsten Bei- 
spielen der Reaktionsbeschleunigung durch Nachbargruppenwirkung 
einer homoallyl-stiindigen Doppelbindung. 

S 3 

(82) (83) 

~o~l~=, ,co~lk~,0, 

| ~ 

(a41 (as) 

(86) 
A e O H / ^  ~/~=~o~ ~ o  

~':'~ ~ 
~ ~  

(86a) (881 

X 
(87) ~ 

,,i 

(87a) (89) 

CH3 e 

OCHs 
(90) 
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Das 7-syn-Norbornenyltosylat (83) acetolysiert trotz der ungtinstigen 
Lage des vakanten Orbitals schnell (137) im Vergleich zum 7-Norbornyl- 
System (82). Beide Systeme unterliegen dabei einer Wagner-Meerwein- 
Umlagerung zu (84) und (85) (138). Die kinetisch beobachtete Nachbar- 
gruppenwirkung bei (83) wurde der energetisch vorteilhaften Bildung 
des Allyl-Kations (85) zugeschfieben (137). Die stereoelektronisch plau- 
sible sehr starke Mitwirkung der Doppelbindung bei der Solvolyse des 
7-anti-Norbornenyltosylates (135, 139) bzw. -chlorides (86) (740) be- 
wirkt keine Umlagerung, was auf die mangelhafte Stabilit~t der zu er- 
wartenden tficyclischen Produkte zurfickgeftihrt wurde. Die hohe Stabi- 
lisierung des Ions (86 a) geht aus M.O.-Berechnungen der Delokalisierungs- 
energie hervor, deren Betrag auf 10 kcal gesch~ttzt wurde (140), zulnin- 
dest abet h6her liegen inuB als ira 2-Norbornenyl-Kation (77) (34). 
Die mit dem Faktor  1014 gr6Bte bisher bekannte ReaktivitS.tssteigerung 
im 7-Norbornadienyl-System (87) (141), das jedoch gleichfalls nicht iso- 
merisiert (141, 142), steht in Einklang mit LCAO-Berechnungen des 
Ions (87a) (34). Story und Saunders gelang es, stabile L6sungen des 7- 
Norbornadienyl-tetrafluorborates in SO~. herzustellen und zu unter- 
suchen (143). Eine genaue Analyse des Kernresonanzspektrums mit 
Hilfe der Entkoppelungstechnik zeigte, dab das C~-Proton mit den Pro- 
tonen der einen Doppelbindung mit 2,7 Hz, rnit denen der zweiten mit 
1,0 Hz koppelt, was nut  mit einer asymmetrischen Form yon (87a) zu 
deuten ist (1d4). 
Aus den Spin-Kopplungskonstanten zwischen den C~- and den Vinylpro- 
torten im Norbornadien wurde geschlossen, dab bier sogar der Grundzustand 
dutch Nachbargruppenwirkung stabilisiert ist (145). 
Der nichtklassische Charakter yon (86a) und (87a) geht auch aus der yon 
Hoffmann nach LCAO-Methoden berechneten AbhAngigkeit der Energie die- 
ser Ionen yon ihrer Geometrie hervor (95). Im Gegensatz zu dern erwarteten 
einfachen Minimum des ges~.ttigten Systems bel symmetrischer Lage des C~ 
weisen die Potentialkurven yon (86a) und besonders ausgepr~tgt die yon 
(87 a) zwei Minima bei asymmetrischer C~-Anordnung auf. 

W~ihrend die besonders zur Ladungsdelokalisierung beflthigten Systeme 
wie (86) und (87) unter normalen Solvolyse-Bedingungen nicht urnla- 
gem, konnten bei der Reduktion yon ((86), X = OTs) (146) und ((87), 
X = C1 (147) und X = OTs (146)) mit LiA1H a (146, 147) bzw. NaBH4 
(1d6) die tricyclischen Kohlenwasserstoffe (88) bzw.. (89) in Ausbeuten 
yon etwa 50 % gefaBt werden. Bei der Methanolyse von ((85), X = C1; 
OTs) und ((87), X = C1) wurde dann bis zu 50 % des tricyclischen endo- 
Methyl~tthers (z.B. (90)aus  (87))isoliert,  wenn Natr iummethylat  im 
OberschuB zugesetzt wurde (148-150); die gleiche Cyclisierung tr i t t  bei 
der Reaktion rnit dem ebenfalls stark nucleophilen Cyanid-AlfiOn ein 
(151). Um diese iiberraschenden Ergebnisse zu erkl~tren, wurde von Win- 
stein und Mitarbeitern angenommen, dab sich dutch die Gegenwart yon 
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NIethyi-Anionen das Verh~iltnis der l~bergangszustandsenergien ~indert, 
und zwar zugunsten der Reakt ion zu dem instabilen und  entsprechend 
hoch reakt iven tricyclischen System (749, 752). 
Rechnet man andererseits mit  der M6glichkeit, dab aus dem stark ladungs- 
delokalisierten Homoallyl-t(ation (86a) bzw. (87 a) ein hier dutch die hohe 
Spannung energiereicheres tricyclisches Cyclopropylmethyl-Kation ent- 
steht, so ware es verst~indlich, dab dies infolge seiner kurzen Lebensdauer nut 
von sehr nucleophilen !Reaktionspartnern wie He- und OCH~e-Anionen vor 
der Riickreaktion zum stabileren (86 a) bzw. (87a) abgefangen werden kann. 
Im Kernresonanzspektrum des 7-Norbornenyl-Kations (86a), das sowohl aus 
((86), X = OH) wie auch aus dem tricyclischen &ther mit  starken S~iuren er- 
zeugt werden kann, liegen die Signale der C~-Protonen bei 6,7 ~, die der Cl- 
und Ca-Protonen dagegen bei 2 , 8 ,  (150, 153). Demnach wfirde in dem nicht- 
klassischen Ion (86 a) die positive Ladung haupts~ichlich an C~ und Ca kon- 
zentriert sein, obwohl bei Solvolysen von (86) normalerweise keine Substi- 
tution am C 2 bzw. C 3 beobachtet wird. 
Zahlreiche weitere Norbornenyl-Systeme,  die unges~ittigte Gruppen in 
Homoallyl-Stel lung zum funktionellen C-Atom enthalten,  sind zum Teil 
sehr eingehend mit  Hilfe der Kinet ik  und  der Produktana lyse  unter-  
sucht  worden, ohne dab eine eindeutige Kl~irung m6glich war, wieweit 
es sich bei den Ionen um nichtklassische Zwischenstufen handel t  (754). 
So acetolysieren sowohl 2- wie 7-Benzonorbornenyl-sulfonate  ((91), 
X = OBs;  Y = H bzw. X = H;  Y = OBs) (154, 155) vom 2-exo-Benzo- 
norbornenyl-sulfonat  abgesehen (756) unter  Konfigurat ionserhal tnng;  
die Geschwindigkeit,  die nach der Hammet -Bez iehung  v o n d e r  Substi- 
tu t ion  des Phenyl -Kerns  abhitngt (154), ist meistens dutch  Nachbar-  
gruppenwirkung des Aromaten  wesentlich erh6ht,  jedoch nicht  so sehr 
wie bei den rein olefinischen Systemen (76) und  (86). 

~~X 
(9:t) 

(92) (gs) 

~ CHff 
(95~ 

(94) 

Die Acetolyse des 7-anti-Camphenyltosylates (92) verl~iuft einerseits unter 
Konfigurationserhaltung, andererseits aber 11 mal langsamer als die yon (94) ; 
(93) reagiert 15 mal langsamer, obwohl wie bei (83) ein Allyl-Kation (95) e n t -  
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steht (157). Die Nachbargruppenwirkung der Methylen-Gruppe auf die 
2-Stellung kommt in der beschleunigten (758) Solvolyse yon (96) zum Aus- 
druck, die zum Teil unter Umlagerung (97) (159), zum Teil unter Retention 
(98) ergibt. 

CH2OH 

(96) (97) (98) 

Eine Isopropyliden-Gruppe in 7-Stellung von Norbornyl-Systemen 
ftihrt bei (99) und (100) zu einer Erhbhung dcr Acetolyse-Geschwindig- 
keit um das 2.102- bzw. 2.10~fache sowie zu konfigurationsgleichen 
Reaktionsprodukten; die kaum beschleunigte Solvolyse der exo-Tosy- 
late (101) und (102) liefert dagegen die Wagner-Meerwein-Umlagerungs- 
Produkte (103) und (104) (160). 

(99) (100) (101) (102) 

~ ~ 

(103) (104) 

Bicyclo(2.2.2)octenyl-Systeme neigen weniger als die besprochenen Bi- 
cycloheptenyloVerbindungen zur Bildung eines Dreiringes, da sowohl die 
Spannung der Doppelbindung wie die des Gesamtsystems wesentlich 
geringer ist. Die elektrophile Addition von Brom an das Dien (105) (161) 
ergibt iiberwiegend das Dibromid (106) (152). Trotz des induktiven Ef- 
fektes des zweiten Bromatoms reagiert das endo-st~ndige Brom in (106) 
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143mal schneller als Cyclopentylbromid (761), die Stabilisierung tritt 
jedoch nicht durch Homoallyl-Wechselwirkung, sondern durch eine ge- 
koppelte Wagner-Meerwein-Allyl-Umlagerung zu (108) ein (161). 

"" ~-" Br 
(105) ~ (106) 70% 

~ B r  ~ 

(107) 

~ B r  
Br 

20% + 

B r ~ B r  

lo% 

Die gleiche Reaktion wurde bei der ebenfalls beschleunigten Acetolyse 
(763) yon optisch aktivem endo-Bicyclo(2.2.2)octen-5-yltosylat zu dem 
rein axialen Racemat ((108), Br = H) beobachtet (764), wie aus dem 
Ion ((107), Br = H) zu erwarten ist. 
Erst in der exo-Bicyclo(2.2.2)octen-5-yl-Verbindung (109)(165) sind 
die stereoelektronischen Voraussetzungen ffir die HomoaHyl-Umlage- 
rung gem~il] (110) wieder gegeben. Die Solvolyse verl/~uft im Vergleich 

~OTs ~ 
(lO9) 

(114) /•COOH 
H 

I P b  (OAt)4 

(110) (111) 

�9 

(I13) 

(i~) 

+ 
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zum Cyclohexyltosylat 12800mal schneller und fiihrt je nach Nucleo- 
philie des Solvens zu wechselnden Mengen von (lid neben wenig (112) 
und (113). Auch die oxydative Decarboxylierung von (114) ergibt nut 
aus ionischen Zwischenstufen zu erwartende tricyclische Produkte (765). 
Die Einfiihrung einer Doppelbindung in die 2-Stellung des Bicyclo(B.2.1)- 
octyl-8-Systems (115) (166) hat keine wesentliche J~nderung der Reaktivit~t 
zur Folge. Dagegen geht das dem 2-Norbornenyl-System verwandte Di- 
bromid (116) bereits durch Erw/irmen in das bier stabilere tricyclische Cyclo- 
propylmethylbromid (117) iaber (167). Ahnlich reagiert das aus dem 5-Nor- 
bornenylmethyl-System (118) intermedi/~r entstehende Bicyclo(3.2.1)octen- 
4-yl-Kation (119) (168), 

OTs 

(~15) 016) 

~C 1-12 X=NHz, +HNOz . > 

X X=OBs, +AcOH 

H 

~ ~ " ~ ~ - B r  

(118) (119) 

(117) 

8. Cyclopropylmethyl- und Cyclobutyl-Systeme in Ringen 

Die meist hochgespannten Bicyclen, die ein Cyclopropylmethyl-System 
in ringf6rmiger Verkntipfung enthalten, verdienen besondere Aufmerk- 
samkeit. Aus den bisher gemessenen UV-Spektren yon Cyclopropyl~tthy- 
lenen (169), Ar~lcyclopropanen (170) und Cyclopropyl-methylketonen 
(177) geht hervor, dab der Dreiring dann eine erhebliche, mit Dienen 
vergleichbare Konjugation zeigt, wenn die Ebene der Doppelbindungen 
den Dreiling in senkrechter Anordnung symmetrisch schneidet. Dem- 
entsprechend w~re eine Abh~ingigkeit der Dreiring-Carbonium-Wechsel- 
wirkung und damit sowohl der Kinetik wie der Isomerisierungsf/ihigkeit 
yon der in Bicyclen vollst~tndig fixierten r/~umlichen Lage zu erwarten. 
Weiterhin setzt sich die Reaktivit~it der funktionellen Gruppe aus der des 
Cyclopropylmethyl- wie der des verbundenen Ringsystems zusammen; 
beide Ringe erfahren dutch ihre Verknfipfung u.U. erhebliche Veriinde- 
rungen. 
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Die Solvolyse der p-Nitrobenzoate von cis- und trans-Bicyclo-(3.1.0)- 
hexanol-2 (120) und (121) (772) zeigt verh~ltnism~Big geringe Unter- 
schiede (773). Obwohl sich die Lage des vakanten Orbitals zum Dreiring 
unterscheidet, hydrolysiert die cis-Verbindung (AI20) nur 1,Smal 
schneller als das trans-p-Nitrobenzoat (A121), beide jedoch nut  un- 
wesentlich langsamer als (123) (59), bei dem sich die optimale Konforma- 
tion ftir die Nachbargruppenwirkung einstellen kann. Die Hydrolyse er- 
gibt ein Gemisch von (120) und (121) und verl~uft damit ebensowenig 
stereospezifisch wie die Umlagerung yon (60) und (42). 

x 
X=OTs,H2 0 C - C H  a 

OpNbz 

(120) (121) (123) 

Auch die Umlagerung von Cyclohepten-3-yl- (99) und Cycloocten-3-yl- 
Systemen (46) (707) liefert Gemische der isomeren Cyclopropylcarbinole 
(124) und (125) bzw. (126) und (127). 

x x • x 
cis  f r ans  c is  t r ans  

(124) (125) (126) (127) (128) 

Die Acetolyse der Trifluoracetate (126) und (127) verlAuft z.T. unter innerer 
Riickkehr (17d); bei h6herer Temperatur, die zu einem thermodynamischen 
Gleichgewicht fiihrt, wird nur das Homoallylacetat isoliert (501). Die tiber- 
wiegende Bildung der cis-Verbindung (126) bei milderen Bedingungen wurde 
mit Hilfe des nichtklassischen Ions (128) gedeutet, das vorwiegend yon der 
sterisch zwar ungfinstigen, jedoch nicht dutch die Verbrfickung ~bgeschirm- 
ten endo-Seite her angegrKfen wird (17,r 
Die Solvolysegeschwindigkeit des von Applequist (775) untersuchten 
Chlorspiropentans (129) liegt zwischen der eines Cyclopropyl-(130) und 
eines Cyclopropylmethylchlorides (131). (132) solvolysiert besonders 
schnell, weil sich hier die Nachbargruppenwirkung des Drei- und Vier- 
tinges in einem C-Atom vereint. In (133) ist dutch den Dreiring die M6g- 
lichkeit zur Ladungsdelokalisierung im Cyclobutyl-Kation ~hnlich ver- 
loren gegangen wie dutch die Doppelbindung in (134) (108). 
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~ > < ~ C I  

(129) 

krel=l 0 -~ 

C1 C1 

~ ~ -~  ~ 4>c~<~ 
(130) (131) (132) (133) 
2.10 -3 i0 -~ 1 3"10 -3 5'10 -6 

c~=c~ 
(134) 
3.10-7 

/ ~ 
~= Allylkation 

~~Ii~;<l ~ 
(135) 

~o~ ~o~ Ho~ 

-~ Homo allylkation 

Die hohen Solvolysegeschwindigkeiten aller untersuchten Spirocyclo- 
propylmethyl-Systeme zeigen, dab ffir die Nachbargruppenwirkung des 
Dreiringes mesomere Formulierungen ausscheiden. Die Ausbildung eines 
Bicyclobutonium-Ions wie (135) sollte dutch Vergr613erung des zweiten 
Ringes erlcichtert werden (175). Tats~chlich solvolysiert (136) als Cyclo- 
hexyl-Verbindung mit der Geschwindigkeit des einfachen p-Nitroben- 
zoates (123) (11,), w~hrend (137) die zu erwartende h6here Geschwindig- 
keit des Cyclopentyl-Systems zeigt (~ 18). 

(136) (I 37) (138) 
cis trans 

(~_ 38a) 

Bei der Hydrolyse yon (136) und (137) entsteht neben der entsprechenden 
Vierriugverbindung haupts~chlich Spiroalkohol, was auf die unverminderte 
SCabilit~t der Cyclopropyhnethyl-I<ationen himveist. Entsprechend zeigt 
das nach Grob (169) fast ideal konfigurierte (138) ein UV-Maximum holler 
Extinktion bei 213 rntz (120). Die epimeren poNitrobenzoate bzw. Acetate 

39 Fortschr. chem. Forsc~., Bd. 8]4 589 



M. Hanack und H.-J. Schneider 

(138a) solvolysiercn s~ereospezifisch zum cis-Derivaf mit ungef~hr gleicher 
Geschwindigkeit, jedoch B0mal schneller als alas sterisch nicht fLxierte 
Dicyclopropyl-Carbinylsystcm (176). 

Wie bereits erw~hnt ist im Falle der Nortricyclyl-Verbindungen das 
Cyclopropylmethyl-System stabiler als das Homoallylsystem (777). Die 
yon Winstdn hervorgehobene Bedeutung der Energien im Grundzustand 
flit die Reaktivitat  yon Homoally1-Isomeren (30) wird besonders deut- 
lich in der um den Faktor  5 geringeren Acetolysegeschwindigkeit des 
Nortricyclyl- ((80), Y = OBs) im Vergleich zum 2-exo-Norbornenyl- 
brosylat ((81), Y = OBs) (778). Der im Quadricyclyl-System (139) ent- 
haltene zweite Dreiring erh6ht die Solvolysegeschwindigkeit nicht so sehr 
(179) wie es far eine Dicyclopropylcarbinyl-Verbindung zu erwarten 
ware (5]-53); dies k6nnte auf den far einen sp~.-Zustand besonders un- 
gfinstigen Winkel am funktionellen C-Atom zuriickzufiihren sein, der 
durch zwei Dreiringe zusatzlich verkleinert wird. 

Acetolyse (]79) wie Hydrolyse und Reduktion mit NaBH 4 (780) yon 
(139) verlaufen z.T. unter doppelter Homoallyl-Umlagerung, deren 
Zwischenstufen in Form getrennter isomerer Ionen (140) und (141) mit 
nur teilweiser delokalisierter Ladung formuliert wurden (]80). 

~ ~ ~o~ ~t ~  

fZ) 
Cl~ > > 

CCI~ 
oo CI 

c~c~ 
(142) 

"C~OAc 
(145) 

( 1 4 3 )  ( 1 4 4 )  

v--o~ V, ~ 
Y=NH~ y 

HNOz/AcOH 
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Bei der Chlorierung von Camphen (142) entsteht in wechselnden Mengen u. a. 
ein besonders reaktives Monochlorid, dessen Struktur l~nge umstritten 
war (-181, -182). Es hundelt sich um das 6-exo-Chlorcamphen (144), das be- 
reits durch schwaches Erwiirmen aus dem Primiirprodukt (143) dutch Homo- 
allyl-Umlagerung entsteht (-159, "183). 
Bci den z.T. stcreospezifisch verlaufcnden (758) Solvolyscn yon (143) 
und (144) ergcbcn sich Gcmischc dcr cntsprcchcndcn Alkoholc (759); 
die tricyclische Dreiringverbindung ist hier weder bei therlnodynamisch 
noch bei kinetisch kontrollierten Reaktionen energetisch bevorzugt. 
Dagegen ist in (145) das Cyclopropylmethyl-System stabil als Ion und 
instabil im Grundzustand, wie der charakteristische Unterschied der ki- 
netisch kontrollierten Desaminierung und der thermodynamisch kon- 
trollierten inneren Riickkehr zeigt (78,4). 
Die Acetolyse der epimeren Tricyclo(2.2.2.0z,~)octyl-3-p-nitrobenzoate (146) 
und (147) ergibt bis zu 88 % ((146), X = OAc) ; jedoch entstehen in wechseln- 
den Anteilen auch ((147), X = OAc) und die Homoallyl-Verbindungen, so 
dab die Bildung zweier verschicdencr Cyclopropylmethylcarbonium-Ionen 
angenommen wurde (165). 

(146) 

(147) 

(148) ".~ ~ , H~OH~ " ~ 
/ 

(150) (151) 
13 

B r  
(149) 

Die kinetisch kontrollierte Hydrolyse von (148) wic von (149) fiihrt 
stereospezifisch zu (151), da des ,,trizentrische" Ion (150), in dem die 
Ebenen des trigonalen C-Atoms und des Dreiringes senkrecht und sym- 
metrisch zueinander liegen, nut  an der nichtverbriickten endo-Seite 
substituiert wird (785). In  Gegenwart yon S~iure entstehen z.T. unter  
Homoallyl-Umlagerung fiinf weitere Diole, die s~mtlich aus dem Ion 
(150) resultieren k6nnen. 

Die Reaktions- und Umlagerungsf~ihigkeit yon bicyclischen exo- und 
endo-Cyclopropylmethyl-Verbindungen der Formel (152) und (153) 
ist besonders von K. B. Wiberg und Mitarbeitern untersucht worden, 
um Aufschlfisse fiber die strukturellen Voraussetzungen zu gewinnen, die 
fiir die Bildung eines Bicyclobutonium-Ions notwendig sind. 
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(~CH2-X 
exo H endo CH2 -X 

OTs  
(~54) (i 52) (153) 

(~5~) 

Exo-Bicyclo(2.1.0)pentan-5-methyltosylat ((152), n = 2, X = OTs) ace- 
tolysiert 1,3mal schneller als Cyclopropylmethyltosylat  zum struktur-  
gleichen Acetat  ((152), n = 2; X = OAc)(186). Exo-Bicyclo-(2.2.0)- 
hexyl-2-tosylat ((154), n = 2) lagert bei der Acetolyse fiberwiegend zum 
Bicyclo(2.1.1)hexylacetat ((155), X = exo-OAc) um. Die starre planare 
Verknfipfung der beiden Vierringe in ((154), n = 2) verhindert  die Bil- 
dung eines Bicyclobutonium-Ions (186, 187). Auch die Solvolyse von 
((152), n = 2; X = OTs) kann deshalb nicht fiber ein solches Bicyclo- 
butonium-Ion verlaufen. Die erh6hte Reaktionsgeschwindigkeit yon 
((152), n = 2; X = OTs) deutet darauf bin, dab ein relativ stabiles Cyclo- 
propylmethyl-Kat ion gebildet wird. Die Acetolyse der (155)-Tosylate 
zeigt ein Verh~ltnis der Geschwindigkeiten kenoo/kexo = 3 �9 l0 s (188). 
Exo- und endo-Bicyclo(3.1.0)hexan-6-methyltosylat ((152) und (153), 
n = 3; X = OTs) acetolysieren mit  etwa gleicher Geschwindigkeit, er- 
geben aber verschiedene Reaktionsprodukte (789, 190). Das exo-Tosylat 
ergibt die gleichen Produkte,  die auch bei der Solvolyse yon exo-Bicyclo- 
(3.2.0) heptyl tosylat  ((154), n = 3) entstehen (791), woraus geschlossen 
wurde, dab beide Tosylate tiber das gleiche Bicyclobutonium-Ion solvo- 
lysieren (189). I m  Gegensatz dazu ist das endo-Isomere ((153), n = 3; 
X = OTs) nicht in der Lage, das gleiche Ion zu bilden, das aus dem endo- 
(154)-Tosylat (n = 3) entsteht,  da aus beiden verschiedene Reaktions- 
produkte erhalten werden. 

Befindet sich im Bicyclo(3.2.0)hepL-yl-System eine Doppelbindung wie in 
(156), so tritt  bei der Solvolyse Ring6itnung zu (157) ein (192). 

(~5~) ~-oso= Cl-l~ ~r �9 O (~sT) 

Die Solvolyse von t3icyclo(3.1.0)hexan-l-methyl-p-nitrobenzoat (158) wurde 
yon Closson und Kwiatkowski untersucht (118), und dabei fiberwiegend das 
3-Methylen-cyclohexanol (159) gefunden. (158) reagiert 600real schneller als 
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Cyclopropylmethyl-p-nitrobenzoat, was auf den Spannungsverlust bei der 
Bildung yon (159) zuriickgefiihrt wurde. 

~ _ CH2_OplNb z Aceton I H~O:. ~OII ~-CH2OH 

(158) (159) (160) 

Bicyclobutan-l-methanol (160), yon Wiberg und Mitarbeitern hergestellt 
(193), zeigt iiafolge seiner hohen Spannung eine noch h6here Reaktivit/~t 
seines instabilen Tosylates und p-Nitrobenzoates im Vergleich zum Cyclo- 
propylmethyl-p-nitrobenzoat. 

9. Zur Umlagerung yon Steroiden 

Eines der ~iltesten Beispiele ffir eine Homoallyl-Umlagerung in cycli- 
schen Systemenwurde bei Steroiden gefunden. Dabei lagern zur Solvo- 
lyse bef~ihigte 3-~3-Derivate (161) in die B,5-Cyclosteroide (162) u m  (i- 
Steroid Umlagerung) und umgekehrt. 

(161) X ~  ~ ~ (162) 

X 

Eine groBe Zahl von Umlagerungen dieses Typs sind in neuerer Zeit in 
Abh~ingigkeit von der Stellung und der Stereochemie des Substituenten 
sowie an mehrfach unges~ittigten, alkylierten und Norsteroiden unter- 
sucht worden. Neben den pr~iparativen MSglichkeiten zur Gewinnung 
von Cyclosteroiden konnten aus diesen Arbeiten wlchtige Aufschliisse 
fiber den Mechanismus der Umlagerung erhalten werden (30). Einfacher 
gebaute bicyclische Homoallyl-Verbindungen (Octalyl-Derivate) rea- 
gieren bei Solvolysereaktionen wie ihre Steroidanalogen unter Beteili- 
gung der Doppelbindung (194). Eine zusammenfassende Darstellung der 
i-Steroidumlagerung ist ktirzlich erschienen (8c). 

10. Allen-Verbindungen 

Hanack und Htiffner (195) untersuchten die M6glichkeit, Allen-Verbin- 
dungen der Struktur (16B) zu cyclisieren (~96). Da die =-Bindungen des 
Allen-Systems jede Iiir sich den Charakter isolierter Doppelbindungen be- 
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sitzen, sollten solche Verbindungen infolge ihrer ~hnlichkeit mit Homo- 
allyl-Verbindungen bei Carboniumionenreaktionen unter geeigneten Be- 
dingungen zu Cyclopropan-Verbindungen reagieren. Als Endprodukte 
der Umlagerung w~tren Cyclopropylketone (165) zu ei~varten, wobei 
vermutlich Enole bzw. Enolester der Struktur (164) als Zwischenstufen 
durchlaufen werden. 

o 

(163) (1 64) C165) 

R = H  X = B r  +AgzO/HIO --* 32% 
X = ONs+ AcOH --~ 20 % 
X = ONs + HCOOH -~ 80 % 
X = ONs + CH~OH --~ 0 % 
X = NH~ + HNO, --~ 9 % 

R = C H ,  X = O N s + A c e t o n / H ~ O  --* 40~o 
X- ONs + HCOOH -~ 51% 

Daneben bilden sich nichtumgelagerter Alkohol bzw. dessen Ester sowie 
in wechselnden Mengen unges~ttigter Kohlenwasserstoff. Wie bei an- 
deren Homoallyl-Verbindungen ist auch hier die Ausbeute an Cycli- 
sierungsprodukt v o n d e r  Nucleophilie und der Ionisierungsst~trke des 
L6sungsmittels abh~ngig. Auf eine direkte Beteiligung einer Allen-Dop- 
pelbindung deutet  neben den Ergebnissen der Produktanalyse auch die 
Kinetik der Acetolyse des Pentadienyl- und Hexadienylnaphthalin- 
sulfonates ((163), R = H;  X = ONs und (163), R = CHz; X = ONs). 
Dabei reagiert das Pentadienylnaphthalinsulfonat 3,5mal, das Hexa- 
dienylnaphthalinsulfonat 9,5mal schneller als das ges~ittigte n-Pentyl- 
naphthalinsulfonat (195). 

11. Acetylen-Verbindungen 

Auch Acetylen-Derivate der Formel (166) cyclisieren, wie Hanack und 
Mitarbeiter ktirzlich zeigen konnten (197), unter  Solvolysebedingungen. 
So ergibt das Pentin-3-yl-l-tosylat ((166), R = CHs; X = OTs) bei der 
Formolyse zu 20 % 2-Methylcyclobutanon ((167), R = CHz) neben 80 % 
nichtumgelagertem Pentin-3-yl-l-formiat ((166), X = HCOO) sowie ge- 
ringen Mengen Methylcyclopropylketon (<  1%) ((168), R = CH3). 
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Bei Verwendung der Alkin-3-yl-m-nitrobenzolsulfonate ((166), R = CH 3, 
CzH 5, i-C~HT; X =m-OSO~C6H4NO~) und Trifluoressigs~iure als L6- 
sungsmittel tritt schon nach kurzer Zeit eine praktisch quantitative Um- 
lagerung zu den Cyclobutanonen ((157), R = CH3, C,H v i-C~H~) ein 
(~98, 199). Die auf anderem Wege nut sehr schwer erh~iltlichen 2-Alkyl- 
cyclobutanone sind damit durch diese Reaktion leicht zuglinglich ge- 
worden. Phenyl-butin-3-yl-l-sulfonate ((156), R = CsH~; X = OTs, 

R-C=C-CH~.-CHs-X 

(166) 

�9 

0 

(~67) (~68) 

m-OSOzC~H4NOz) reagieren in Ameisens~ture oder TrifluoressigsAure he- 
ben anderen Produkten iiberwiegend zum Phenylcyclopropylketon 
((168), R = C~Hs), Athoxibutin-3-yl-l-tosylat ((166), R = C2H~O; 
X = OTs) lagert bei der Hydrolyse in einem Aceton/Wasser-Gemisch 
teilweise zu Cyclopropancaxbons~ure~thylester um (200). Der Mechanis- 
mus dieser neuen Cyclisierungsreaktion ist noch nicht mit Sicherheit 
be~viesen; vermutlich handelt es sich bier, wie bei den Allen-Verbindun- 
gen beschrieben, um eine direkte Beteiligung der Dreifachbindung bei der 
Caxboniumionenreaktion (197, 198, 199). 

12. Nichtkationische Umlagerungen 

a) Anionen 

Im Gegensatz zu den eingehend untersuchten kationischen Homoallyl- 
Umlagerungen sind anionische Umlagerungen bisher nut vereinzelt bear- 
beitet worden. Lansbury und Mitaxbeiter (201) gelang die Darstellung 
yon Cyclopropylmethyllithium bei -70~ dutch Lithium-Halogenaus- 
tausch ausgehend yore Cyclopropylmethyliodid. Schon bei etwas h6he- 
ten Temperaturen tritt quantitative Umlagerung zum Allylcarbinyl- 
lithium ein. Cyclopropylmethyllithium, dessen Wasserstoffatome in ~- 
Stellung dutch Deuterium substituiert waxen, reagierte mit Benzaldehyd 
ohne Platzwechsel des Deutefiums zum entsprechenden Cyclopropyl- 
methyl-~c,~cd~-phenylcarbinol. Die direkte und leichte Umlagerung des 
Cyclopropylmethyllithiums in das Homoallyl-Derivat sowie die Abwe- 
senheit eines Deuterium-Platzwechsels stehen in Ubereinstimmung mit 
M.O.-Rechnungen von Howden und Roberts (36), nach denen dem Cyclo- 
propylmethyl-Anlon kein ,,nichtklassischer" Charakter zuzuordnen ist. 
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Roberts und Mitarbeiter (9, 202-205) konnten zeigen, dab die sehr labilen 
Cyclopropylmethyl-Grignard-Verbindungen im Gleichgewicht mit der 
offenkettigen Homoallyl-Grignard-Verbindung volliegen, wobei das 
offenkettige Isomere stark begtinstigt ist. Die Umwandlung yon (169) in 
(171), d.h. der beobachtete Platzwechsel der ~- und ~-C-Atome, liel3 auf 
das intermedi~ire Auftreten von (170) im Gleichgewicht schliel3en. 

CI~= CH-CH2-CD2MgBr ~ 

(169) 

D 2 C~ 
H~ C~/CH- CHz-MgBr ~ 

(170) 

q~c =\ CHCHz CHz Li CH2= CHCD2CI-~MgBr ~ > - + ~  Me e 
~ ~ 

(171) (172) (172a) 

Diese Umlagerung wird sehr stark durch Phenyl- oder Vinyl-Substituen- 
ten in 4-Stellung der Homoallyl-Grignard-Verbindung erleichtert. 
Das Cyclopropylmethyl-Anion wird durch Phenyl-Gruppen wie in (172) 
stabilisiert, wenn es sich um die Natrium- oder Kalium-Verbindung han- 
delt (205). Die gr613ere Stabilit~tt der substituierten Cyclopropylmethyl- 
natrium- bzw. -kalium-Verbindungen (172) im Vergleich zu der entspr. 
mehr kovalenten Grignard-Verbindung (204) kann mit dem h6heren 
ionischen Charakter der Kohlenstoff-Metallbindung und der dadurch 
mSglichen Stabilisierung des Elektronenpaares des Kohlenstoffs durch 
die Phenylgruppen erkl~trt werden. Der Ersatz des Kaliums in (172) durch 
Lithium oder Magnesium in )~ther ftihrt unter Umlagerung zu (172a). 
In eleganter Weise konnte von Maerker und Roberts (205) zum erstenmal 
gezeigt werden, dal3 diese Umlagerung durch Anderung des L6sungs- 
mittels umkehrbar ist. Wird der Iarblosen L6sung von (172a) in )~ther 
Tetrahydrofuran zugesetzt, so tritt sofort die tiefrote Farbe des cyclischen 
Anions (172) auf. 
Cyclopropylmethyl-Anionen zeigen bei bestimmten Umlagerungsreaktionen 
eine relativ hohe Stabilit~t. So fiihrt die Wittig-Umlagerung von Benzyl- 
cyclopropylmethyl~tther iiberwiegend ohne Isomerisierung des Cyclopropyl- 

H3C k /CH.~ 
c~3 .~ q~3 

CH~-~-CH 3 ~ 

(173) ~ (174) 
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methyl-Anions zu Phenylcyclopropylmethylcarbinol (206). Die Sommelet- 
Hauser-Umlagerung yon (173) ergibt ohne Isomerisierung der wandernden 
Gruppe das Tolyl-Derivat (174) (207). 
Die fiber eine Carbanionenzwischenstufe verlaufende Wolff-Kishner-Reduk- 
tion yon Cyclopropancarboxaldehyd (208), ~-Phenylcyclopropancarboxalde- 
hyd (209), Methylcyclopropylketon und Dicyclopropylketon fiihrt ohne 
Ring6ffnung zu den entsprechenden Kohlenwasserstoffcn. Befindet sich da- 
gegen am Cyclopropanring in ~-Stellung eine Phenyl-Gruppe, so tritt  bei 
Carbanionenreaktionen Isomerisierung unter Ring6ffnung ein (209). Die 
StabilitAt des Cyclopropylmethyl-Anions h~ngt damit yon den Substituen-. 
ten am Cyclopropan-Ring, aber auch yon der Art, wie das Anion erzeugt 
~vird, ab (209, 210). 

b) Radikale 

Eine Reihe yon Cyclopropylmethyl-Radikalen wurde auf verschiedenen 
Wegen erzeugt, wobei leicht eine 0ffnung des Cyclopropan-Ringes ein- 
trat. So ergab die Gasphasenchlorierung von Methyl-Cm"-cyclopropan 
(175) neben ringchlorierten Isomeren die Produkte (176) und (177), ohne 
dal~ dabei ein Platzwechsel der CXa-Atome eingetreten w~re (9, 208, 
21 l, 212). 

 >-'CH3 
(175) 

Cl~ b ~  
[~--13CH2C1 + 13CH2=CH-CH2CH2C1 

34% 35% 

(176) (177) 

Diese Ergebnisse zeigen, dab Cyclopropylmethyl-Radikale in /3berein- 
stimmung mit den .M.O.-Berechnungen yon Howden und Roberts (36) 
keinen nichtklassischen Charakter besitzen. Die Chlorierung von C:~clo- 
butan ergibt nut  Cyclobutylchlorid (9). Auch bei anderen Cyclopropyl- 
methyl-Verbindungen tri t t  schon unter milden Bedingungen Ring6ffnung 
ein. So ergibt das Dicyclopropylmethan bei -80~ ausschlieBlich 1- 
Chlor-4-cyclopropylbuten-3 (213), das Spiro(2.3)hexan liefert bei der 
Chlorierung unter 0ffnung des Cyclopropan-Ringes z.T. 2-Chloriithyl- 
cyclobuten-1 (214), das Spiropentan ergibt bei der Chlorierung Produkte, 
die dutch Umlagerung aus einem Cyclopropylmethyl-Radikal entstan- 
den sind (215). Als weitere Beispiele ftir eine Ring6ffnung bei der Bildung 
yon Cyclopropylmethyl-Radikalen sei die Decarbonylierung yon Cyclo- 
propylacetaldehyd und der Dimethylcyclopropylacetaldehyd angefiihrt, 
die zu Buten-1- bzw. 2-Methyl-penten-2 ftihrt (276). Radikalische Addi- 
tionsreaktionen an 2-Cyclopropylpropen k6nnen ebenfalls unter Ring- 
6ffnung verlaufen (217). Auf der anderen Seite konnte durch Messungen 
der Reaktionsgeschwindigkeiten der thermischen Zersetzungen von 
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Cyclopropylmethylperoxiden (273, 218) und Azonitrilen (219) eine er- 
h6hte Reaktionsgeschwindigkeit im Vergleich zu entsprechend gebauten 
Cyclohexyl- und Cyclopentyl-Derivaten nachgewiesen werden. Dies 
wurde auI eine ,Resonanz"-Stabilisierung des Cyclopropylmethyl-Radi- 
kals zuriickgeftihrt (278-220). 
Nur wenig experimentelles Material liegt fiber die M6glichkeit eines 
Ringschlusses yon Homoallyl-Radikalen zu Cyclopropylmethyl-Verbin- 
dungen vor. In den wenigen bisher untersuchten FNlen tritt mit Aus- 
nahme der radikalischen Additionsreaktionen an das Norbornadien (227) 
Cyclisierung nur in sehr geringem MaBe ein (222, 223). Durch die Unter- 
suchungen besonders yon Cristol und Mitarbeitern (227) am 2-Nor- 
bomenyl- bzw. Nortricyclylradikal konnte gezeigt werden, dab beide 
stabiler sein d~rften als das entspr, nichtklassische Radikal (224). 

c) Carbene 

Cyclopropylcarben (178) aus Cyclopropancarboxaldehyd-tosylhydrazon 
mit Natrium~ithylat in aprotischen L6sungsmitteln erzeugt, ergibt durch 
Ringerweiterung iiberwiegend Cyclobuten (179) neben Athylen, Ace- 
tylen und Butadien (225-228). 

~>-  ~I-I " D 
(~78) (~9)  

Dagegen f~hrt die Zersetzung von Cyclobutanontosylhydrazon unter 
gleichen Bedingungen tiberwiegend unter Ringverengung zum Methylen- 
cyclopropan (225). Bicyclobutan wird aus Cyclopropancarboxaldehyd- 
tosylhydrazon nur in Gegenwart yon Alkoholen gebildet (226, 229-231). 
Bicyclo(n.l.0)alkylcarbene (180) (n = 3-5), aus den Tosylhydrazonen 
der entsprechenden Aldehyde erzeugt, ergeben zu ~-~70 % Bicyclo (n.2.0)- 
alkene (lSl) sowie Cycloalkene (182) und Acetylen (232). 

(~o) ( ~ )  (~ ~.) 

Die Ubertragung dieser Reaktion auI Verbindungen mi~ Spiran-Struktur 
ftihrt zu bicyclischen ungesitttigten Kohlenwasserstoffen (233, 234): 
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N-N-$O~C~H7 U :, 

v Na r 

13. Schlui~ 

Obwohl die intensive Bcarbeitung der Homoallyl-Umlagerung zu einer 
Ffille yon experimentellen und theoretischen Befunden gefiihrt hat, kann 
dieses sich immer noch sttirmisch entwickelnde Gebiet noch nicht ab- 
schlieBend betrachtet  werden. Es ist zu erwarten, dab die Einbeziehung 
yon r~umlich fixierten oder auch hochgespannten Homoallyl-Systemen 
sowie besonders kinetische Untersuchungen zu einer genaueren K1/irung 
des Reaktionsmechanismus ffihren. Die bisher vorwiegend unter  mecha- 
nistischen Aspekten gesehene Homoallyl-Umlagerung dfirfte auch fiir die 
Synthese kleiner Ringe von Bedeutung werden. 

Intramolekulare Additionen yon Carbonium-Ionen an Doppelbindungen 
beschr~tnken sich nicht nur auf die in dieser Zusammenfassung bespro- 
chenen Systeme. Cyclisierungen unter  Beteiligung einer Doppelbindung 
sind auch dann mSglich, wenn sich diese in gr6~3erer Entfernung vom 
Carboniurn-Ion befindet. Die Untersuchung solcher Urnlagerungsreak- 
tionen brschte  in den letzten Jahren sowohl theoretisch wie pritparativ 
interessante Ergebnisse (Sd, 8h, 235). 
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1. Einleitung 

Die  m a s s e n s p e k t r o m e t r i s c h e  A n a l y s e  w u r d e  e r f o l g r e i c h  z u r  U n t e r s u -  

c h u n g  z a h l r e i c h e r  o r g a n i s c h - c h e m i s c h e r  V e r b i n d u n g e n  a n g e w e n d e t  

(s. Z u s a m m e n f a s s u n g e n  ( 1 - 5 ) ) .  B e s o n d e r s  u m f a n g r e i c h e  A r b e i t e n  e r -  

s c h i e n e n  a u f  d e m  G e b i e t e  d e r  A l k a l o i d e  (3, 6) .  D e r  g r o B e n  G r u p p e  quar- 
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tiirer Stickstoffverbindungen (vgl. z.B. (6, 7)) hingegen ist bisher yon 
seiten der Massenspektrometrie fast keine Beachtung geschenkt worden. 
Unsere massenspektrometrischen Experimente an Verbindungen aus 
dieser Substanzldasse haben bewiesen, dab auch hier sehr interessante und 
ffir die Strukturanalyse wichtige Ergebnisse erzielt werden k6nnen. A1- 
lerdings zeigte es sich, dab man aus dem Massenspektrum einer quar- 
t/iren Verbindung entgegen der iiblichen Praxis nicht das Molekularion 
der zu untersuchenden Probe direkt bestimmen kann. Es ergibt sic,h viel- 
mehr erst durch Addition der Molekulargewichte der (zwei) thermischen 
Zersetzungsprodukte, wie im folgenden gezeigt wird 1. 
Zur Aufnahme der Massenspektren organischer Verbindungen muB die 
Probe bei maximal ca. 400~ einen Mindestdampfdruck von 10 -s Torr 
haben. Die Mehrzahl aller organischen Substanzen erreicht diesen Druck 
meistens weft unter der genannten Maximaltemperatur. Voraussetzung 
dazu ist jedoch, dal3 die zum Herausl6sen der Molekeln aus dem Molekfil- 
gitter und die zur 1Dberffihrung in dic Gasphase erforderliche thermische 
Energie klein ist gegenfiber derienigen, die zur thermischen Spaltung der 
Molekeln fiihrt. In diesen FNlen ist es nicht schwer, das Molekular- 
gewicht der Substanz massenspektrometrisch zu bestimmen. 

Demgegenfiber sind quart/ire Stickstoffverbindungen Salze, die in Ionen- 
gittern kristalIisieren. Die 13berffihrung eines Salzes in die Dampfphase 
ist nicht ohne Umwandlung des Salzes in Neutralteilchen erreichbar ~. 
Diese thermische Umwandlung in Neutralmolektile geschieht nach be- 
stimmten Gesetzen, die es gestatten, Riickschliisse auf das Formelge- 
wicht des betreffenden Salzes zu ziehen. 

Quart~ire Stickstoffverbindungen der allgemeinen Formel I (X = Halo- 
gen), k6nnen auf drei Weisen in Neutralmolekfile umgewandelt werden. 

1.1. Dealkylierungsreaktion 

]3as Anion greift an der Alkylgruppe des quart/iren Stickstoffatoms un- 
ter Bildung yon terti/irem Amin (Norbase) und Alkylhalogenid an: 

Ra--N~-CH~ ~ R2--NI + CH3X 
1%1~" ~" "~-~3 xe ~i~ 

~ Uber d~e Massenspektren yon HydrosMzen organ~scher SfickstoEverMno 
dungen wuzde versch~edentHch befichteto D~ese werden therm~sch ~n d~e 
~re~en Basen und d~e 8~uren zeMegt und unabh~ng~g vone~nander ~m ~assen- 
spektrometer ~on~s~ezt, vgL (~). 

~ Be~ e~ngescha~teter Besch~eun~gungsspannung ~edoch ohne E~ek~onenbe- 
sch~B ~t dez Nachwe~s ge~adenez Teflchen be~ der Untezsuchung qu~r~zer 
Sficksto~verMndungen ~m ~assenspektrometer n~cht mSgfich. 
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1.2. Thermischer Hofmann-Abbau 

Das Anion greift an einem zum quartAren Stickstoffatom ~-st/~ndigen 
Wasserstoffatom an, wobei ein tertiAres Alnin (Hofmann-Base) und Halo- 
genwasserstoff gebildet werden: 

R2~N,~--CHs /~ ~ R~.--N~CH S + I-IX 
% I 

H ~ o  

1.3. Substitudonsreaktion 

Das Anion greift einen anderen C-Substituenten des quartiiren Stick- 
stoffs an, wodurch eine terti/ire Base entsteht, die das Anion enth~lt (9) : 

f ~ 
R1 ~X 

/~ _ 
R~--N~-CH 3 ~ R~--N~CH 3 

Die Reaktionen 1.1. und L3. sind nucleoph~e Substitutionsreaktionen, 
die sich nut bezfiglich des An~ffs~entrums unterscheiden. 1.3. ist ein 
Spe~ialf~ der Reaktion 1.1. 

Die Unterscheidung der ~e i  Reaktionstypen ist auf Grand der Pro- 
duktenanNyse m~senspektrometrisch sehr einfach. Im F ~ e  1.1. wird 
aus dem Kation (K +) die Norbase (K+-Alkylrest) gebildet. Letztere ist 
um 15 ~ s e n e i n h e i t e n  (u) leichter Ns es d ~  Fo~elgeMcht  des Kat- 
ions ~ o b t ,  f ~ s  der ~ y ~ e s t  ~ethyl  ist. Die Hofmann-B~e hingegen 
ist nut um I u leichter Ns K+ (AbspNtung eines Protons), und das Sub- 
stitutionsprodukt entspNcht m~sem~flig dem F o ~ e l g e ~ c h t  des S ~ e s  
(K+ + A-). Die Hofmann-B~e ist Nso ~ 14 u schwerer Ns die Nor- 
b~e  (ANyl ~ ~ethyl).  Auf der ~de ren  SeRe l~sen sich auch bei den 
the~ i sch  entstandenen ,AnionendeNvaten" Unterschiede ~Mschen den 
drei Reaktionstypen erkennen. Das bei der Demethy~e~ngsre~tion 
entstehende CH~X ist um 14 u schwerer Ns das HX des Hofmann- 
Abbaus. Bei der Substitutionsreaktion ist d ~  ,Anionendefivat" iden- 
tisch mit dem Folgeprodukt des Kations. Gew6hnlich ~egen die ~ole- 
k ~ g e ~ c h t s p e ~ s  der Anionende~vate in einem g~senbereich, in 
dem auch s t~ke S i~Ne der F ra~en t ionen  der ~ i n e  w~rgenommen 
werden, w ~  - so k6nnte m ~  dese r t  - Anlag zu Ve~echslungen g~be. 
Eine solche ist ~edoch nieht m6glich. Die P e ~ s  ffir HF+ und CHeF + 
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werden bei m/e 20 bzw. m/e 34 beobachtet, also bei Massenzahlen, die 
im allgemeinen bei organischen Verbindungen nicht besetzt sind. Chlor 
und Brom stellen Isotopengemische dar (~CI:~C1 = 75,529:24,471; 
~Br : mBr = 50,537 : 49,463 (lO)) ; ihre Wasserstoff- bzw. Methyl-Deri- 
vate sind also leicht auf Grund des IsotopenverhMtnisses zu ermitteln. 
Der Massendefekt bei Jod und Brom bewirkt eine Trennung der entspre- 
chenden Peaks yon den bei gleichen Massenzahlen auftretenden ,,CHNO"- 
Spitzen, so dab bei den korrespondierenden Massenzahlen Dubletts er- 
scheinen. Dennoch vorhandene Zweifel lassen sich dutch Aufnahme yon 
14-eV-Spektren leicht zerstreuen. Bei den Spektren niedrigerer Elektro- 
nenenergie werden die Molekularionenpeaks gegenfiber den Fragment- 
ionenpeaks bevorzugt, was auch ein st~irkeres Hervortreten yon Spitzen 
dieser Halogenderivate gewiihrleistet. 

Die Addition der Massen der Norbase und yon CH~X bzw. der der Hof- 
mann-Base und HX ergibt das Formelgewicht des untersuchten Salzes. 

2. Einflut~ des Anions 
auf die Art der Dequart~,irisierungsreaktion (11) 

Hier wird der Einflul3 des Anions X-  auf die Art der Terti/irisierungsreak- 
tion untersucht. Es sei vorausgeschickt, dab es grunds~tzlich m6glich 
ist, dab alle drei Reaktionen beim Verdampfen eines Salzes in der Ionen- 
quelle eines Massenspektrometers nebeneinander ablaufen k6nnen. Bei 
einem gegebenen Kation und freier Wahl des Anions haben wir jedoch 
bis jetzt die Dequartiirisierungsreaktion dutch Substitution (1.3.) nur 
selten beobachten k6nnen, so dab zun~ichst nur Demethylierungsreak- 
tion und Hofmann-Abbau diskutiert werden. 
Untersucht wurden Salze, in denen die N(b)-Methoverbindungen yon 
Strychnin (1), 19,20-Dihydrostrychnin (2), 19,20-Dihydro-isostrychnin-I 
(3) und von Yohimbin (4) als Kationen fungierten ~. In diesen F~tllen be- 
obachteten wir praktisch nur Dealkylierungs(DR)- und Hofmann-Ab- 
bau(HR)-Reaktionen. Bei dcr Dealkylierungsreaktion werden die ent- 
sprechenden Norbasen mit den Molekulargewichten 334 (1), 335 (2), 335 
(3) und 354 (4) registriert, w~ihrend die Molekularionen der entsprechen- 
den Hofmann-Basen bei m]e 348, 350, 350 bzw. 368 angezeigt werden. 
Fanden wir, dab die Strukturen der Norbasen mit denen der unmethy- 

a Die Kationen wurden deshalb gew~hlt, well sie im Zus~mmenhang mit 
laufenden massenspektrometlischen Untersuchungen yon Indolalkaloiden 
stehen und well die thermischen Abbauwege leicht unterscheidbar sind. l~ber 
die im G~ng befindlichen Untersuchungen anderer quartgrer Ammoniumsalze 
wird an anderer Stelle berichtet werden. 
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�9 N Y b )  

H g 
H 

Strychnin (1) 
19,20-Dihydrostrychnin (2) 

, N . . H  

~ H ~ O H  

19,20-Dihydro-isostrychnin-I (3) 

_ N ( b )  

HaCO0~ ~" ~]- OH 
Yohimbin (4) 

lierten Verbindungen identisch sind (vgl. Kap.  3), so haben wit  tiber die- 
jenigen der thermisch gebildeten Hofmann-Basen  der vier  e rwahnten  
Kat ionen keine In format ionen ;  theoret isch gibt  es pro Verbindung min- 
destens drei MSglichkeitent. 

Von den Alkaloiden (1) bis (4) wurden die Methojodide bereitet und aus die- 
sen durch Anionenaustausch die anderen Methosalze (Tab. 1) hergestellt 5. 
Alle Verbindungen liegen sich dutch Kristallisation reinigen (11). Die Kri- 
stalle wurden direkt in die Ionenquelle eines MS-9-Massenspektrometers ein- 
geschleust. Die Messungen ertolgten bei Ionenquellentemperaturen yon 
200--400~ 6. Die in Tab. 1 angegebenen Verh~iltniszahlen (DR]HR) erhiel- 
ten wit dutch Division der PeakhShen (in cm) der Molekularionen yon Nor- 
und Hofmann-Basen 7, ihre Reproduzierbarkeit scheint ca. ~:50 % zu sein. 

~ Unter  normalen Hofmann-l~edingungen gibt das Methosalz yon Strychnin 
neben Strychnin das Methoxymethyl-dihydro-neostrychnin (Substitution). 
Das Methosalz yon 19,20-Dihydrostrychnidin liefert hingegen die zwischen 
N(b} und C(3) und z~vischen Nlb) und C(21) ge6ffnete, normale Hofmann- 
Base, vgl. (12). Es ist zu erwarten, dab sich die gleichfalls an C(19,20) hy-  
drierten Strychnin-Abk6mmlinge (2) und (3) ~hnlich verhalten. --  Ober die 
Hofmann-Basen yon (4) scheint nichts n~her bekannt  zu sein. 

~ Aus den freien Basen wurden die Methojodide durch Fgllung mit Methyl- 
jodid aus Benzol-Chloroform (1, 2, 3) bzw. Aceton (4) bereitet (11). 

6 Beztiglich der Aufnahmetechnik vgl. (9). 

7 Statistische Korrekturen fiir die verschiedene Zahl yon m6glichen Reak- 
tionsstellen sind nicht angebracht worden. 
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Tabelle 1. Logarithmen der DR/HR-Verhdiltnlsse der Methosalze yon Strych- 
nin (l), 19,20-Dihydrostrychnin (2), 19,20-DihiFdro-isostrychnin-I (3)und 
Yohimbin (4) 

Anionen (1) (2) (3) (4) 

F-  0,49 --0,19 --0,70 --0,15 
C1- 1,61 1,09 0,05 0,49 
Br- 1,93 1,78 0,46 1,16 
J -  2,21 1,85 1,09 1,39 

OCN- 0,46 --0,40 --0,52 0,29 
SCN- 0,75 1,14 1,05 1,09 

NO~- 0,78 0,26 0,20 0,93 
C10~ 0,88 0,34 0,52 
SO~ 2- 1,04 0,51 0,53 1,02 
SO,H- 1,38 0,87 

HCOO- 0,11 --0,08 
CH~COO- 0,45 --0,68 --0,19 0,00 
FCH2COO- 0,15 0,18 
(CO0)#- 0,41 0,56 
CH~COCOO- 0,67 0,15 
-OOC(CHOH)~COO- 0,94 

Iialogenide: Bei den untersuchten Alkaloid-methohalogeniden nimmt 
dan DR/HR-Verhfiltnis beim Obergang vom Jodid zum Fluorid um den 
.Faktor 40 bis 100 ab. Entsprechend den beiden Reaktionstypen treten 
als weitere Abbauprodukte CH3X und HX auf. Die CH~X/HX-Verh~ilt- 
nisse sind bei den gew~hlten Aufnahmebedingungen mit den DR/HR- 
Relationen mlr sehr bedingt zu vergleichen (71). 

Der Logarithmus der Geschwindigkeitskonstanten yon Sig2-Reaktionen 
ist proportional der Nucleophilie des Anions. Bei der Hofmann-Elimina- 
tion besteht eine ~ihnliche Beziehung zwischen dem Logarithmus der 
Geschwindigkeitskonstanten und dem pKa-Wert, tier zum Anion konju- 
gierten SAuren. Von den Halogeniden ist das Jodid-Ion das st~irkste 
Nucleophil, das Fluorid-Ion hingegen die weitans st~irkste Base. 

Falls diese an L6sungen ermittelten Resnltate auch auf den festen Zn- 
stand oder die Schmelze - Zust~tnde, wie sie bei der Zersetzung yon A1- 
kaloidsalzen im Massenspektrometer herrschen - iibertragbar sind, so 
l~13t sich die Abh~ingigkeit des DR/HR-Verh~iltnisses yon der Natnr des 
Halogenid-Ions ohne weiteres verstehen: Die Dealkylierungsreaktion 
wiirde als S~2-artige mit der Hofmann-Reaktion als E2-artige Reaktion 
konkurrieren. 

Neben den erw~ihnten Salzen wurden noch viele andere quart~ire Metho- 
halogenide untersucht. Stets stellte sich heraus, dab DR/HR mit stei- 
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gender Ordnungszahl des Halogenid-Ions stark zunimmt. Die GrSBe des 
DR/HR-Verh~tltnisses h/ingt natfirlich auch vom Kation ab. Die in Tab. 1 
angefiihrten Werte sind typisch. 

Komplexe Anionen: Bei den Salzen mit komplexen Anionen, mit Aus- 
nahme der Rhodanide, kSnnen die Sekund/irprodukte HX und CH3X 
massenspektrometrisch nicht mehr eindeutig nachgewiesen werden. 
Es ist daher unmSglich zu entscheiden, ob die Anionen selbst oder Zer- 
setzungsprodukte derselben als Nucleophile wirken. Die in Tab. 1 bei den 
betreffenden Anionen angegebenen DR/HR-Relationen kSnnen somit 
nur scheinbare sein. Problematisch sind die angegebenen Werte ffir Per- 
chlorat und Nitrat. Es konnte bisher nicht festgestellt werden, ob die 
nachgewiesenen thermischen Reaktionen ausschlieBlich von den einge- 
setzten oder, was auch mSglich erscheint, teilweise von neuen, thermisch 
gebildeten Anionen bewirkt werden. 
Anionen organischer S~iuren: Die in Tab. 1 genannten Salze mit organi- 
schen Anionen verhalten sich hinsichtlich der DR/HR-Relation etwa wie 
die Fluoride. Die Salze sind Niufig wenig stabil und in reiner Form 
schwierig zu gewinnen. Auch sind die Fragraente der organischen An- 
ionen oft mit Fragmenten der Kationen identisch oder fiberlagern sich 
mit diesen. Die Untersuchung von Alkaloidsalzen mit organischen An- 
ionen ist vom massenspektrometrischen Gesichtspunkt deshalb wenig 
attraktiv. Aus ~hnlichen Grtinden fallen p-Toluolsulfonate, Tetraphenyl- 
boranate und Pikrate aus. 

So zeigt es sich, daBbei der massenspektrometfischen Analyse unbekannter 
quartArer Stickstoffverbindungen vorzugsweise zwei Anionen empfeh- 
lenswert sind, nitmlich das Jodid, welches haupts~ichlich die Demethy- 
lierungsreaktion gibt, und das Fluorid, durch welches sich der Hofmann- 
sche Abbau erzielen l~il~t. Alle/ibrigen Anionen lassen keine andersartigen 
Reaktionen erwarten. 

3. Quart~ire Verbindungen, die beim Erhitzen im Massen- 
spektrometer bevorzugt dealkyliert werden 

Das allgemeine Reaktionsprinzip, welches dieser Dequart/irisierungs- 
reaktion zugrundeliegt, ist, wie bereits erw~hnt, das folgende: 

I~ ~ /~ 
R ~ . N ~ - C H s  ~ R2--N[ + CHsX 
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Dabei ist X vorzugsweise J (vgl. Kap. 2). Es ist zu erwarten, dab die 
beiden Reaktionsprodukte CH3X und die Norbase nun nach der Ioni- 
sierung Massenspektren ergeben, die sich iiberlagern. Das Massenspek- 
trum der Norbase sollte, vom iiberlagerten Spektrum des Methylhalo- 
genids abgesehen, identisch sein mit demjenigen des nichtmethylierten 
Amins. Das liel3 sich tatsAchlich in allen bisher untersuchten F~illen fest- 
stellen. 

3.1. Indolalkaloide, vgl. (6, 9) 

Tab. 2 gibt eine Liste von Quartarsahen, die im Massenspektrometer un- 
ter den angewendeten Bedingungen ~ fast ausschliel31ich am Ntb)-Atom 
demethyliert werden (Reaktionstyp 1.1.). Zum Vergleich haben wir die 
Massenspektren der entsprechenden Norverbindungen unter gleichen 
Bedingungen aufgenommen, iedoch bei einer der leichteren Fltichtigkeit 
Rechnung tragenden niedrigeren Verdampfungstemperatur. Tab. 2 zeigt 
die Ionenquellentemperaturen der Alkaloidpaare. 

Tabelle 2. Ionenquel len temperatumn 8 

Ionenquellen- Ionenquellen- 
Verbindung Formel Temp. [~  Temp. [~ 

Norbase 

.Strychnin-methoj odid vgl. (1) 350 280 
19,20-Dihydrostrychnin- vgl. (2) 400 260 

methoj odid 
19,20-Dihydro-isostrychnin- vgl. (3) 410 260 

methojodid 
MeHonin-A-jodid (5) 350 240 
Isoreserpilin-me~hoj odid (6) 320 260 
Alkaloid AD-IV-methojodid (7) 380 240 
Macusin-B-j odid (8) 390 260 
Lochneram-jodid (9) 350 270 

Alle in Tab. 2 angeftihrten Verbindungen zeigen gleiche Massenspektren 
wie die dazugeh6rigen Norverbindungen. Zus~ttzlich treten noch, wie er- 
wafter, die Peaks bei m/e 127 (J+) und m/e 142 (CH3J+) auf, deren Iden- 
tifizierang auf Grand des Massendefektes leicht m6glich ist. Zur Illu- 

8 Die Angaben und der Vergleich yon Ionenquellentemperaturen haben nut 
relatlven Wer t  Diese Temperaturen miissen mit demselben Ger~tt gemessen 
werden und sind nicht ohne weiteres auf andere Gergte des gleichen Typs 
oder anderer Fabrikate iibertragbar. Wit haben bei der massenspek~rometri- 
schen Untersuchung einer speziellen Substanzprobe an anderen Massensi~ek- 
trometertypen im Durchschnitt um 50 bis 100~ tiefere Ionenquellen- bzw. 
Verdampfungstemperaturen gemessen, vgl. (I 5). 
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~ ]3ei den Massenspektren yon Alkaloid-methojodiden treten gew6hnlich die 
Pea.ks m/e 127 (J+), 128 (H J+) und m/e 142 (CHaJ+) als h6chste Spitzen auf. 
Zum besseren Vergleich werden diese Signale nicht als Bezugspe~ks gewAhlt. 
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H3CO..~' . .  ~ J-_ . 
[ I1~11 1% c~s 

r, n'H..~_H..c H 3 

HsC~C ~ ~  

Isoreserpilin-me~o~ odid (~) 

H 3 C O ' - ~ - ~ ~  ~ - 

I" II ]1 I.-cHa 

HOH2C" 

Alkaloid AD-IV-methojodid (7) 

( ~ ~ j  _Ctt2OH 

Macusin-B-jodid (8) 

H~CH20H 
R ~ O ~ . , ~ . / - ~ . ~  J-  

R2 ~ ~ 

9: R, = CHs, Ra = H, Lochneram-jodid 
10: % ~ H , R , = C H ,  

1 1 : R 1  = R~ = H 

stration ist in Abb. 1 das Massenspektrum von Melinonin-A-jodid (~) 
(74) und in Abb. 2 das der entsprechenden Norbase, Tetrahydroalstonin, 
angegeben. In diesem Beispiel treten praktisch keine Intensit~itsunter- 
schiede in den Spektren der quart~iren und terti~iren Base auf. Solche 
k6nnen abet erwartet werden, da die Ionenquellentemperaturen bei der 
Aufnahme quart~irer und terti~irer Verbindungen durchschnittlich um 
130 ~ differieren (vgl. Tab. 2). Die von uns bisher festgestellten Unter- 
schiede bewegen sich jedoch in bestimmten Grenzen und haben in 
keinem Fall zu Fehlinterpretationen AnlaB gegeben. 
Bew~hrt hat sich diese Methode bei der Strukturaufkl~rung der quar- 
tiiren Alkaloide aus Pleiocarpa mutica Benth. (~6) und Pl. tubicina Pichon 
(77). Dutch die Aufnahme der Spektren der Jodide dieser nattirlichen 
Alkaloide war es mSglich, drei Pflanzenbasen mit den bereits bekannten 
Verbindungen Hunterburnin-~- und Hunterburnin-~-methojodid und 
Huntrabrin-methojodid zu identifizieren und ftir ein anderes die Struk- 
fur eines N{~,N{~}-Dimethylsaxpagin-jodids (10) zu postulieren. Durch 

617 



M. Hesse 

direkte Vergleiche bzw. erg~nzende chemische und physikalische Unter- 
suchungen konnten diese Vermutungen erhXrtet werden. Das Massen- 
spektrum yon N(apNtbvDimethylsarpagin-iodid z.B. erwies sich als das 
Additionsspektrum yon Methyljodid (M+ = 142) und von N0~-Methyl- 
sarpagin (M+ = 324). Der Vergleich dieses Spektrums mit demjenigen 
von Sarpagin (11), welches bereits frfiher publiziert wurde (18), zeigt, 
dab der Charakter beider Spektren gleich ist, allerdings sind die inten- 
sivsten Peaks im Spektrum von (10) um 14 u nach h6heren Massenzahlen 
verschoben. Da alle wichtigen Fragmentionen den Indol-Teil enthalten, 
besonders aber dasjenige der Masse 199 (a) liegt der Schlul3 nahe, dal3 

HO~+ 
~ N ~ N H  

H 

(role 199) 

der einzige Unterschied zwischen beiden Verbindungen eine Methyl- 
Gruppe am Indol-Teil ist. Wie u.a. Biemann (1) zeigen konnte, ist es 
massenspektrometrisch nicht m6glich, bei Indolalkaloiden zwischen 
einer (NoI)-CH 3- und einer aromatischen (O)-CHa-Gruppe zu differen- 
zieren. Die Zuordnung wurde durch die Analyse von UV- und NMR- 
Spektren getroffen (16). 
Dieses Beispiel 1Al3t deutlich erkennen, dal3 beziiglich der Vergleiche yon 
Massenspektren quart~rer Verbindungen selbstverst~ndlich dieselben 
Methoden (shift technic) angewendet werden k6nnen, wie bei denjenlgen 
tertiiirer Verbindungen. 

,,Dimem" diquartiire Indolalkaloide 
Die bisherigen Untersuchungen an Vertretern dieser Verbindungsklasse 
lassen den Schlul3 zu, dab sich keine Abweichungen gegenfiber den ein- 
fachen (,,monomeren") Indolalkaloiden bezfiglich des massenspektro- 
metrischen Verhaltens ergeben. Beriicksichtigt werden mul3 allerdings 
die zweimalige Demethylierung pro Molektil. So verliert z. ]3. das Cu- 
rare-Alkaloid C-Curarin-I-dichlorid (6) (Formelgewicht 666) thermisch 
zwei Mole CHIC1 - die Dinorbase gibt sich durch einen sehr intensiven 
Molekulargewichtspeak bei m]e 566 zu erkennen. Das analoge Ver- 
halten wurde auch bei Villalstonin-dimethodijodid beobachtet (19). 

3.2. Isochinolinalkaloide 

*hnlich wie bei den Indolalkaloiden wurden auch ill der Reihe der weit- 
verbreiteten Isochinolinalkaloide intensive massenspektrometrische Stu- 
dien durchgeffihrt, vgl. u.a. (3, 20). Massenspektrometrische Unter- 
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suchungen an den ebenfalls h~iufig natfirlich vorkommenden quart~iren 
Vertretern, vgl. z.B. (7), (+)-Tembetarin (21), Magnoflorin (22), Lo- 
tusin (23), (+)-N-Methyl-corydin (24), sind unseres Wissens bisher nicht 
unternommen worden, obwohl, wie gezeigt werden wird, auch hier aus- 
gezeichnete Resultate zu erwarten sind. 
Massenspektren der Methojodide ,,monomerer" Isochinolinalkaloide 
liegen bisher nut  in begrenzter Zahl vor. Beide, Papaverin- und Narco- 
tin-methojodid, zeigen schon in einem relativ hohen Mal3e Peaks der 
thermisch entstandenen Hofmann-Basen. Auf sie soll an anderer Stelle 
(vgl. Kap. 4.2.) eingegangen werden. 
Interessant sind die Spektren der ,,dimeren" diquartXren Isochinolin- 
alkaloide. Nhnlich wie die beleits oben erw~ihnten ,,dimeren" Indol- 
aakaloide spalten auch diese thermisch zwei Mole CH3J ab. Festgestellt 
wurden diese Erscheinungen bisher an mehreren Vertretern der Alkaloide 
vom Oxyacanthin-Typ und an Tubocurarin-dijodid. In Abb. 3 ist dem 
Spektrum yon Oxyacanthin-methyl~ither-dimethojodidg~ das Spektrum 
der terti~tren Base gegenfibergestellt (Abb. 4). Die Unterschiede beider 
Spektren beschr~inken sich im wesentlichen auf die Spitzen des Spek- 
trums yon CHaJ bei m/e 142 und 127 in Abb. 3. Eine Diskussion fiber 
die Fragmentierungsmechanismen ,,dimerer" Isochinolinalkaloide findet 
sich unter (25-27). 
Das dimere, diquart~re d-Tubocurarin-dijodid (13), welches nattirlich 
vorkommt, besitzt das Formelgewicht 624 (Kation) + 254 (2 J-) .  Im 
Massenspektrum erscheint der Molekulargewichtspeak bei m/e594 
(C~6HasO6Ne), was einer zweimaligen Abspaltung von Methyljodid 
entspricht (vgl. Kap. 3.1.). Der intensivste Fragmentionenpeak liegt bei 
m/e 298 (C1,H~0OaN). Dieser kann sowohl aus der oberen als auch aus 
der unteren H~ilfte des Molektils gebildet werden, Struktur (b) w~tre 
eine Erkl~irungsm6glichkeit fiir diesen Peak m. 

.~[,.OCH 3 H3CO.~~ 

~ . O C H 3 0 ~  

12 
Oxyacanthin-methyl~ther 

s~ Herrn Prof. Ig~be, Saarbracken, danken wit herzlich ftir die ~3berlassung 
einiger .dimerer" Isochinolinalkaloide. 
10 Das Fragmentierungsverhalten yon Isochinolinalkaloiden und deren Me- 
thinen wird z. Zt. in unserem Laboratorium studiert (28). 
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Hs CO..~-..~ j -  HsCO.~/~. 

L ~" IT ] 
HO~'~/z'-.fN- CH 3 HO ~(~.~I~-CH ~ + 

r 
H~C HO O CHa 

NaC~ ~ ~ / 

j - ~  ~ "OCH~ 
13 

d - T u b o c u r a N n - d i j  o d i d  

Zusaxnmen mit den Befunden fiber Massenspektren der Dimethofluoride 
dieser Verbindungen (vgl. 4.2.) lassen sich in ausgezeichneter Weise 
Aussagen fiber die Konstitutionen natfirlicher quarHirer, dimerer Iso- 
chinolinalkaloide machen. 

3.3. Mazkiemng terti~t~e~ N-Methyl-Verbindungen 

Die bevorzugte thermische Demethylierung von Methojodiden kann man 
sich zur N-Markierung von zu untersuchenden N-Methyl-Verbindungen 
zunutze machen. Wird eine N-Methyl-Verbindung mit CD3J quart~ri- 
siert, so entsteht das entsprechende N-Trideuteromethyl-N-methyl- 
Derivat als Jodid. Beim Pyrolysieren im Massenspektrometer kann der 
Angriff des Jodids sowoh! an der CH3- wie auch an der CDs-Gruppe er- 
folgen. Das zu erwartende Reaktionsprodukt ist dann ein Gemisch aus 
der N-Methyl-Verbindung (Ausgangsmaterial) und tier um 3 u schwereren 
N-Trideuteromethyl-Verbindung. Die Mengenverh~ltnisse beider Pro- 
dukte k6nnen von sterischen wie auch von Isotopie-Effekten beeinfluBt 
werden. Die Spektren der beiden Amine fiberlagern sich selbst und mit 
denjenigen yon CH~.T und CD~J. Da die Spektren der beiden Jodverbin- 
dungen und dasjenige der undeuterierten Base bekannt sind, ist eine 
Analyse des gewonnenen Mischspektrums ffir die Interpretation der 
Fragmentierung sehr aufschlul3reich. Alle Fragrnent-Ionen, die die be- 
treffende N-Methylgruppe enthalten, sind im Spektrum des N-Trideute- 
romethyl-Derivates um 3 u verschoben. Dies soll durch Beispiele belegt 
werden. 

Schizozygin-methin (14), ein Abbauprodukt des natfirlichen Alkaloides 
Schizozygin (29), liefert bei der Behandlung mit CD~J N(b)-Trideutero- 
methyl-schizozygin-methin-jodid (15). Das Massenspektrum dieser Ver- 
bindung ist in Abb. 6 dargestellt. Der Peak bei m/e 350 entspricht dem 
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Molekular-Ion des Ausgangsmaterials (14), wihrend derjenige bei m/e 
353 der M+-Peak yon No)-Trideuteromethyl-Nr 
methin (16) ist. Zwischen beiden Molekularionenpeaks besteht cin Mas- 
senunterschied von 3 u. Bei m/e 142 und 145 befinden sich die Mole- 
kularionenpeaks von CH3J bzw. CD3J. Wie aus dem Spektrum hervor- 
geht, ist in allen Fragment-Ionen, auBer denjenigen der Massen 200 und 
201, das N(b)-Atom zusammen mit der betreffenden Methylgruppe vor- 
handen. Die Fragmente m]e 200 und 201 enthalten somit als einzige das 
chromophore System. Dieses auf sehr einfache Weise hergestellte Pr~pa- 
rat erleichterte wesentlich die Interpretation des Spektrums von (1~) 
(30), Abb. 5. 
Ein anderes Beispiel ergab sich im Zusammenhang mit der Strukturauf- 
kl/~rung des ,,dimeren" Alkaloides Villalstonin (79, 37). N<~)-Trideutero- 
methyl-macrolin-chlorid (17) wurde auBerhalb des Massenspektrometers 

Tabelle 3, Gegeni~berstellung der wichtigsten Peaks in den 
Massenspektren yon Macrolin (18) und dem Pyrolysat yon 
N(b} - Trideuteromethyl- macrolin-chlorid (17). I n  ( ) relative 
Intensitgiten in % 

Fragment- (I 8) (I 7) xl 
struktur 

M+ 338 (86) 338 (71) 
341 (65) 

M+--H20 320 (51) 320 (8) 
323 (11) 

(e) 251 (32) 251 (19) 

(f) 208 (17) 208 (17) 
(c) 197 (100) 197 (74) 200 (62) 
(g) lS2 (32) lS2 (33) 
(h) 181 (94) 181 (94) 
(d) 170 (51) 170 (46) 

C1 o 
~ ~ ~ : Q C D ~  

CH3 17 ~ C C  ~ H2 

n Um einen besseren Vergleich mit dem Massenspektrum der undeutcrierten 
Vcrbindung hcrzustcllcn, wurdc der Peak m/o 181 = 94 % gcsetzt. 
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im Hochvakuum pyrolysiert und anschlieBend vom farblosen Sublimat 
ein Massenspektrum aufgenommen. Letzteres zeigt im Vergleich zum 
Massenspektrum der nicht deuteromethylierten Verbindung, Macrolin 
(18), dal3 nur drei Fragment-Ionen die Ncb~-Methylgruppe und damit 

18 

(m/e 338) 

'~l 2. 

HOH~C CH^ ~-o~o 
~ ~H3 
~ "  ,~'~'~'o~ 

CH 3 CH3 

( ~ _ _ _ ~ C H ~  q'+ ~ 

~ . ~  ~.~I "<~'-~'~+--c~, 
~ 7 4 - 2 ~ ~  ~ '  

. , ~ ' ~ ~ .  ~ ~=/t,~,, 

_ ~. N* ~ c.  
CH~ 

- ~ ~ o  ~ c~c~, 
CH~ ~ d 

e ~ ~ ~/e 170) 
, ~ 2 ~ ~, ~ ~cli~erung ~ ,~,~ ~,, ~_~ ~ 
P~o ~ ~ 

CH2 

C//CH2 
CHs '<. .~ 

f 
(rn/e 208) 

I I 
CHs CHs 

g h 
(tn/e 182) (m/e 181) 
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Ncb) selbst enthalten; diese sind M+, M+-HzO und das Ion der Masse 
m/e 197 (c), vgl. Tab. 3. Den wichtigsten Bruchstiicken wurden dutch 
den Vergleich der Spektren von Derivaten des Macrolins und durch 
massenspektrometrische Bruttoformelbestimmung die Strukturen (c 
bis h s. S. 524) zugeteilt (19, 31). 

4. Die thermische Hofmann-Abbau-Reaktion 

W/~hrend bei der thermischen Dealkylierungsreaktion von quart~tren 
Stickstoffverbindungen des allgemeinen Typs (I) 

R~ I 

nur eine MSglichkeit zur Dealkylierung besteht, kTnnen unter gfinstigen 
I 

Voraussetzungen (mindestens drei zum -N+-Atom ~-st~indige, an ver- 
I 

schiedenen C-Atomen haftende Wasserstoffe) prinzipiell drei Hofmann- 
Abbau-Reaktionen eintreten. Diese Zahl kann durch vinylog oder ~thylog 
verlaufende Abbaureaktionen erhSht werden. AuBerdem fiihren ther- 
mische Fragrnentierungsreaktionen, die Stevenssche Ylid-Amin-Um- 
lagerung und Cyclisierungen bisweilen zu Produkten, die auf Grund der 
oben (vgl. S. 610) angeffihrten Kriterien als ,Hofmann-Basen" zu deuten 
sind. In Kap. 6 wird ein Beispiel fiir eine thermische Reaktion gegeben, 
die mit einer Hofmann-Reaktion verwechselt werden kann. Zum Stu- 
dium der thermischen Hofmann-Abbau-Reaktion war es deshalb sehr 
wichtig, Beispiele fiber den Veflauf dieser Reaktion zu sammeln und, 
wenn m6gllch, das Produkt des thermisch ausgefiihrten Abbaus mit dem- 
]enigen aus alkalischer LTsung bereiteten zu vergleichen. Es sei vorweg- 
genommen, dab alle bisher untersuchten quartaren Verbindungen die 
gleichen Reaktionsprodukte bei Anwendung der beiden verschiedenen 
Methoden lieferten. 

4.1. Derivate von Indolalkaloiden 

4.1.1. r 

Ein Derivat des Alkaloides Mavacurin (32, 33), alas r 
methojodid (19), erleidet bereits in verdfinnter, w~tsseriger Natronlauge 
einen Abbau zur sogenannten ~-Methylen-indolinbase (20) (32): 
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H3C ~ H3C ~'~-~" Cl~ ~ H  
]" ]] ] _1 .~..r H3 NaOH ~, 3 

HOH 2 C HOH~ C 

19 20 

Wie bereits ausffihrlich dargelegt wurde (Kap. 2), eignen sich zum ther- 
mischen Hofmann-Abbau hauptsAchlich die Fluoride und Chloride, 
w~thrend bei den Alkaloidbromiden und -jodiden bevorzugt die Dealky- 
lierungsreaktion beobachtet wird. Das Massenspektrum (Abb. 7) yon 
r (19) unterscheidet sich nut  im Be- 
reich yon m/e 36 und 38 (HCI+) von demjenigen der g-Methylen-indolin- 
base (20) (Abb. 8). 

Aus der ~bereinstimmung beider Spektren 1/tBt sich ableiten, dab auch 
die entsprechenden Verbindungen gleiche Strukturen besitzen 1~'. 

Zur Abkl/irung der wichtigsten Fragmentionenstrukturen aus der 0~-Me- 
thylen-indolinbase (20)wurden Derivate von g2-Dihydromavacurin- 
methochlorid hergestellt und in quart/irer Form massenspektrometrisch 
untersucht. In diesen Derivaten waren an den Positionen 16, 17, 22 bzw. 
23 Deuteriumatome eingebaut. Das wesentliche Resultat dieser Unter- 
suchungen sei im folgenden kurz skizzierO 3. 

Die Abspaltung der Methylgmppe kann sowohl durch Spaltung der 
C(7)-C(22)- als auch der N(b)-C(23)-Bindung erfolgen, was zu (j) bzw. 
(i) ffihrt. Der massenspektrometrische Verlust yon H20 geschieht aus- 
schlielJlich dutch 1,2-Elimination (k) (gleichzeifiger Veflust yon OH und 
C(16)-H, vgl. (35) und darin zitierte Arbeiten). Das entstehende Ion (k) 
(m/e 306) kann nun entweder Aethylen verlieren, was zu (1) (m/e 278) 
fiihrt oder abet in (m) iibergehen. (m) enth/ilt im Falle der C(23)D 8- 
Verbindung noch 1 D, dieses steht mit der angegebenen Formulierung 
in Einklang. Bezfiglich der Diskussion der anderen Spitzen vgl. (34). 

1, Das Massenspektrum yon ,2-Dihydro-mavacurin-methojodid lgf~t im we- 
sentlichen dasjenige der Demethylierungsbase erkennen (9). Durch massen- 
spektrometrischen Vergleich mit deuterierten Derivaten konnte sicherge- 
stellt werden, d~l~ ausschlieBlich die --N(~)--CHa- und nicht, was ~uch noch 
m6glich w~s die C(7)--CH~-Gruppe thermisch abgespalten wird (3~). 
1, Die experimentellen Grundlagen dieser Fragmentierungsmechanismen 
(hochaufgel6ste Fragmentionenpeaks und Verschiebungen der Spitzen in den 
Spektren von deuterierten Derivaten) sind in zwei Arbeiten enthalten: 
(~, S4). 
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o 

Aus diesen Untersuchungen geht hervor, dab - wie zu erwarten war - 
Deuterierungsexperimente zur Abkl~irung yon Fragmentierungsmecha- 
nismen auch direkt an quart/tren Verbindungen un temommen werden 
k6nnen, wobei die Aussagekraft den gleichen Wert  besitzt wie diejenige 
an terti/tren deuterierten Derivaten. 
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4.1.2. Schizozygin-methofluorid 

Beim Kochen des Methojodids yon Schizozygin, einem Indolalkaloid aus 
Schizozygia ca]]aeoides (Boj.) Baill., mit tert.-Butanol/K.-tert,-butylat 
entstehen nebeneinander Schizozygin-methin (14) und Schizozygin-iso- 
methin (22). Letzteres kann aus (14) durch Behandlung im gleichen 
Medium isomerisiert werden (29). 

^ H X o 

H2C:_~~ e~-CHs 
0 N 

21 

X = J  

' t -]Bu O H  ) 
t -Bu OK 

~ 0 . ~ . ~ , _ ~  CHa 

- 

14 

/ 
CHs 

. . . ~ O ~ ~ f l  CH. 

22 

W~ihrend nun das Massenspektrum yon Schizozygin-methochlorid ((~1), 
X = C1) (Abb. 10) die fibereinander gelagerten Spektren yon Schizo- 
zygin (Abb. 9) und Methylchlorid zeigt, erkennt man in demjenigen yon 
Schizozygin-methofluorid ((21), X = F) (Abb. n) die charaktefistischen 
Peaks yon Schizozyginmethin (14). Auf Grund auffallender Spitzen konnte 
eine thermische Isomerisierung von (14) in (22) ausgeschlossen werden 
(30). W~hrend nun in Schizozygin selbst die Tendenz zu Fragrnentie- 
rungen nut sehr gering ist - Aussagen fiber das Skelett sind praktisch 
nicht m6glich - ist der Informationsgehalt im Spektrum von (21) 
(X = F) und damit (14) groB. Der folgende Fragmentierungsmechanis- 
mus konnte abgeleitet werden (30): Es entstehen drei kleinere Bruch- 
stticke (o, p und q), wovon zwei den Piperidin- und eines den Indol-Teil 
enthalten. 
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Abb.  10. M ~ s s e n s p e k ~ m  yon  Sc~zozy~n-meLhocMo~d ((21), X = C1). 
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Abb. 11. Massenspektrum yon Schizozygin-methofluorid ((Zl), X ~ F) 
(vgl. Abb. 5). 
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,, ;}i, , o ~ _ ~  ~,.~ ,=~o ~ 0 ~  - - ~ . % ~ ~ ~  

. J =  ~- ~ ~ 

. ~ o ~  ~ o c ~  

~'%~~~' ~ '~ ' o~~  
o ~  ~ 

n 

(m/e 308) 

t 
CH~ I+ 

0 
(~/e ~oa) 

, ; ~  
~'~ ~,~A~, 

p q 
Cmle 121) Cm/e 200) 

4.1.3. Thermisch gebildete Hofmann-Basen yon aspidospermin-artigen 
Vezbindungen 

In der wohl gr6Bten Indolalkaloidgruppe, den Alkaloiden vom Typ des 
Aspidospermins, vgl. (6), gibt es einige Vertreter, deren Massenspektren 
~ihnlich wie dasjenige yon Schizozygin (4.1.2.) keine, oder nur sehr be- 
grenzte Aussagen fiber die Molekelstruktur zulassen, was im Gegensatz 
zu den sonst klaren Fragrnentierungswegen der iibrigen Substanzen die- 
ses Typs steht, cf. (1, 3). Zu den fast keine Fragmentierung zeigenden 
Verbindungen geh6ren das natfirlich vorkommende Fruticosin (23) und 
das Cyclisierungsprodukt vor~ Pleiocarpinin, n{imlich Kopsa~on (26). 
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Das Massenspektrum von t;ruticosin gibt Auskunft fiber eine leicht ver- 
laufende Methanolabspaltung sowie tiber den Verlust yon CO und CHO. 
Die typische ,,Aspidosperrnin"-Fragmentierung iedoch bleibt aus. Diese 

R F | 

H~CO'- ,-~.~ H~CO "C=O i s HO HO 

~: R ~ .. 25 

24: R~CH. 

- e -  

12~ 19~ 
(m/e 394) 

H3C~'~ 

CH~, 

r 
(n~/e ~o) 

/ 

H3C..~:~,~ 

CH 
I~ 
C �9 ~1 
0 
t 

~m/e ~aTI 

H~C.~+~ 

H~CO ~C=O 
HO 

(~ 
H~ C\ + ~ 

i~.,~o.~--o'r~ 
OH 

N 
(m/e 366) 

l H3C.~ 

~'-.._ ~ ~ ~ . - ~ ,  
~ ' ~  ~dH 

H~CO "C=O ~H 
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Das massenspektrometrische Verhalten quart~irer Stickstoffverbindungen 

verl~iuft aber als Hauptreaktion im thermisch aus Fruticosin-metho- 
fluofid (0,4) gebildeten Fruticosin-methin (25)14. Im Massenspektrum 
von (25) ist m/e 110 ((r), C~Hx2N ) der Basispeak. Andere wichtige Frag- 
ment-Ionen erscheinen bei m/e 123 (CsHx3N), 125 (CsHxsN), 137 ((t), 
CsHxxON ) und in/e 366 ((s), C2~HzzO4NJ. Durch dasAuftreten dieser Ionen 
war es m6glich, strukturelle Aussagen tiber Fruticosin selbst zu machen (36). 
Auch beim zweiten Fall - Kopsanon - liegen ganz ~hnliche Verh~tltnisse 
vor. Der einzige intensive Peak im Spektrum dieser Verbindungen ist 
derjenige des Molekularions (37-39). Demgegenfiber erkennt man im 
Massenspektrum des entsprechenden Methofluorids (27) charakteristi- 
sche Peaks des Piperidinteils der thermisch gebildeten Hofmann-Base 
(0,8). Es konnte gezeigt werden, dab die Massenspektren der thermisch 
und naSchemisch pr~iparierten Basen (28), vom intensiven Peak bei 
m]e 20 (HF+) in (27) abgesehen, v611ig tibereinstimmen, was die Identi- 
ta t  beider Pr~tparate voraussetzt (39) ~. 

~ X| 

2 6 :  R = �9 �9 

27: R =CH3 ; X =F 

H3C-.. A 

2 8  

4.2. Der thermische Hofmann-Abbau bei quart~ren Isochinolinalkaloiden 

4.2.1. ,,Monomere" Isochinolinalkaloide 

Wir haben die N-Methyl-Derivate von zwei Vertre~ern dieser Typen un- 
tersucht, n~imlich von Papaverin (29) und Narcotin (32). 

5 4 H3CO'~~3 
H~CO ~ f l ~ t " ~  N , 

~ ~~OCH3 
~9: Papaverin i. I~ 

~ v e  ~' ~m, OCH~ 
3 0 :  ~Ne-CH 3 , X s 

Mit Ausnahme der Peaks bei m/e 127 (J+) und 142 (CH3J+) ist das Mas- 
senspektrum von N-Methyl-papaverinjodid ((30), X = J) mit demjenigen 
von Papaverin (0,9) identisch. Abgesehen vonder  Abspaltung eines Was- 

It (25) wurde auch dutch Behandlung yon Fructicosin-methojodid mit 
Na2CO s erhalten, vgl. (36). 

15 Beziiglich des Fragmentierungsmechanismus vgl. (30). 

HsCO~ 

H~CO" ~ 7N'cH~ 
31 ~ OCH3 

~'~/~OCH. 
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4 

'-' 3" T ~ - C = O  
H~CO ~OCH3 

~ "OCH~ 

32: N a r c o t i n  

i ~.CH~ 
33: N..  

/~ CH3 ' X ~ 

serstoffatomes (vermutlich C (ot)-H) und dem Verlust einer Methylgruppe 
(vermutlich einer Methoxy-methylgruppe) gibt das peakarme Spektrum 
von (29) (Abb. 12) keine weiteren Strukturinformationen. Demgegen- 
fiber erkennt man im Massenspektrum tier thermisch gebildeten Hof- 
mann-Base (31) aus N-Methyl-papaverin-fluorid ((30), X = F) neben 
dem um 14 u schwereren Molekular-Ion bei m/e  353 (CzlHmNO,)ls in- 
tensive Fragmentionenpeaks bei role 204 (CxaHxcNO~) und m/e 151 

~'~.,,,,'~O G H ~ 

324 338 

308 

100 150 200 250 300 

Abb. 12. Massenspektrum von Pap~verin (29), 

% 338 
1O0- 

339(M +) 

151 

m/e 

50" . , , ! ,  ,m,,,,I. l . , I ,  ~l, 

~ IL 
100 150 

204 

H~ C O , , , f ~  F - 

H'*GO ~ ~ ' ~ H , ~  

~ O C H ~  
353 

h. ,rI. ~l~i aJ, I,r ~d,I 
200 250 300 350 m/,~ 

Abb. 13. Massenspektrum yon N-Methyl-papaverinfluorid ((30), X = F). 

x~ Die angegebenen Summenformeln wurden durch hochauflSsende Massen- 
spektrometrie bestimmt. 
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(CgHnO~) (vgl. Abb. 13). Wie aus der Bestimmung der genauen Masse 
dieser Ionen hervorgeht, entstammt eines dem stickstofffreien, das an- 
dere dem stickstoffhaltigen Tell der Molekel. Die Strukturen dieser 
beiden Ionen ergeben sich somit wahrscheinlich zu (u) (m/e 151) und 
(v) (m/e 204) ~0. 

CH~ 

H~CO ~2"~'-~N'-cH ~ 
~O'-cH a 

II V 

(m/e 151) (m/e 204) 

Im Massenspektrum yon Narcotin (32) is% dcr Molekular~onenpeak 
(m/e 413) sehr wenig intcnsiv (0,02 % bczogen aul den Basispeak des 
Spektrums m/e 220 -- 100 ~/o)*'. Das Hauptfragment m/e 220 (w) erkl~rt 
sich dutch den Bruch der zum Stickstoffatom ~-sfiindigen Bindung. Die 
quartzite Base hingegen verh~ilt sich ganz anders. Schon das Metho~odid 

,o 
H ~ % ~ N ~  

~ ~ -  CH~ 
OCHz 

W 

(role 220) 

zeigt in geringem AusmaB Hofmann-Abbau, beim Methofluorid ((~3), 
X = F )  ist diese Art der Dequarfiirisierung fast ausschliel31ich vorhanden 
(m/e 427 = 35 %). Der Basispeak (100 %) in diesem Spektrum liegt bei 
m/e 58, was yon einer Hofmann-Base de]: Formel (84) zu erwarten is t ,  
vgl. (4o). 

s wCH~ 

2. oo 
~ 2.S~4 :~ II 

H~C6 OCH3 CH2 

~'~-"'OCH~ m / e  58 

34 

Untersuchungen fiber Struktur und Genesr des anderen intensiven Frag- 
mentions bei m/e 234 sind noch nicht abgeschlossen (28). Diese beiden 

*~ Auch im 14-eV-Spektrum wurde keine nennenswer~e Intensivierung 
nachgewiesen. 
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Beispiele aus der Reihe der Isochinolinalkaloide lassen erkennen, dab 
die entsprechenden quart~ren Verbindungen unter den im Kap. 2 disku- 
tlerten VoraussetzungeI~ massenspektrometrisch sehr wertvolle Resultate 
zeigen kSnnen. 

4.2.2. ,,Dimere" Isochinolinalkaloide 
\+/CH~ 

Aus Oxyacanthin-methyl~ther-dimethoflaorid ((12), 2 in , 2F-) 
/ \ 

CH~ 
entsteht thermisch ira. Massenspektrometer vermutlich dasselbe Dime- 
thin wiein basischer LSsung cf. (7, 25)~ 'n~imlidh (35): Es unterscheidet 
sich in signifikaater Weise von demjenigen des Dimethoiodids (Abb. 3). 

CH3 CHs 
I ~ 

HsC'N~ OCHS HsCO~N-cH S 

$5 

Weitaus der intensivste Peak im ganzen Spektrum ist derjenige bei 
m/e 58 (CsHsN), vgl. (34). 
Diquart/ire Alkaloide vom OxyacaBthin-Typmit freier phenolischer Hy- 
droxylg~uppe wie Oxyacanthin (7) .und Berbamin (7) scheinen thermisch 
im Massenspektrometer analog Voacamin (vgl..Kap. 6.1.) methyliert zu 
werden (thermische Transmethylierul~g),' wob~i neben tier zu erwartenden 
Hofmann-Base (bei den Difluoriden) noch die um 14 u schwerere und die 
um 14 u leichtere Verbindung entstehen ~0. 

5. Thermische Subst i tut ionsreakt ion als Spezialfall der 
Dealkyl ierungsreakt ion 

Nach unseren bi~herigen Beobachtungen schcint dieser Reaktionstyp 
selten zu sein. Wir faiaden ilm bisher nut bei Pleiocarpamin-methosalzen 
(36), Pleiocarpaminpl-meth0Salzen (37) und den ah C(15) epimeren Ver- 
bindungen (38) und (39) (C-Mayacurin) (33). Andere Methosalze der 
gleichen Verbindungsklasse, wie z.B. dieienigen yon 2,7-Dihydropleio- 
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M. Hesse 

c ' ~  Xe 

I II II l%.CH3 
H ~ N 

~6: R~ = COOCH~, R~ = H 
~7: Rx=CH~OH, R~=H 
88: R,=H, R~=COOCH, 
~9: R,=H, Rz=CHIOH 

carpamin, die Verbindungen (19) und (90) oder Villalstonin-dimetho- 
dijodid (79) terti~risieren hingegen nach den Reaktionstypen 1 und 2. 

Die Massenspektren yon Pleiocarpamin-methojodid ((36), X = J) und 
Pleiocarpamin-methochlorid ((36), X = C1) sind in Abb. 14 und 15 wie- 
dergegeben. (~)  (X = J) gibt AnlaB zu einem Molekiilionen-peak bei 
m/e 466 (Alkaloidkation + J), das Chlorid zu einem solchen bei m/e 372 
(Alkaloidkation + C1). 

Die aus ( (~)  X ~ J) entstandene jodierte Verbindung mit m]e464 
(= M+) spaatet J a b ,  was zum Peak m/e 337 ffihrt; aul3erdem kann die 
Carbomethoxygruppe (59 u) verloren gehen, wobei das Fragment der 
Masse 405 resultiert. Eine Spitze bei m]e 322 deutet daraufhin, dab Pleio- 
carpamin-methojodid zum Teil auch eine Demethylierungsreaktion nach 
Typ 1.1. erlitten hat 18. 

Das Molekularion der aus (3B) (X = J) gebildeten Hofmarm-Base be- 
sitzt dieselbe Summenformel wie das Produkt, das aus der Abspaltung 
yon HJ  aus der Verbindung mit M+ = 464 sich ergibt, nihaxlich m/e 336. 
Man kann also nicht sagen, ob Pleiocarpamin-methojodid ((8~), X = J) 
auch noch teilweise einen Hofmann-Abbau eingeht oder nicht. 

Pleiocarpamin-methochlorid ((~6), X = C1) zeigt einetwas anderes mas- 
senspektrometrisches Verhalten Ms das Jodid. Es f~llt auf, da~ der Basis- 
peak im Spektrum yon (3B) (X = C1) derjenige des Demethylierungspro- 
duktes (m/e322) m ist. Die chlorhaltigen Fragmente m]e 372 (Mole- 
kularion, M+), 357 (M+-Methyl) und 313 (M+-COOCH3) sind leicht dutch 
ihre Isotopenpeaks zu identifizieren. Versuche, prAparativ aus Pleio- 
carpamin-methojodid dutch Destillation einer Probe bei 10-* Tort das 
Substitutionsprodukt mit M = 464 herzustellen, verliefen ergebnislos. 
Es konnten diinnschichtchromatographisch in dem erhaltenen braunen 
Lack nut hochmolekulare, harzartige Verbindungen nachgewiesen wet- 
den. Hingegen gelang es durch Hochvakuumdestillation aus Pleiocarp- 
amin-methochlorid ((36), X = C1) neben Pleiocarpamin ein chlorhaltiges 
Substitutionsprodukt pr/iparativ herzustellen (3Z). 

x~ Das Molekulargewicht yon Pleiocarpamin betr/igt 322; vgl. (33), darin 
Fig. 7. 
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~ l  

~L~ 

Das Massenspektrum des reinen Substitutionsproduktes ~ ist in Abb. 16 
demjenigen von Pleiocarpamin-methochlorid gegeniibergestellt. Man er- 
kennt daraus, dab zumindest beim Erhitzen i m  Massenspektrometer 
Pleiocarpamin das Hauptprodukt  der Dequart~risierung ist. 

Die Strukturaufkl~rung am Pleiocarpamin-Substi tutionsprodukt,  die 
auf Grund seiner chemischen Verhaltensweise, UV-, NMR- und Massen- 
spektren, durchgefiihrt wurde, ergab die Formel (40) (3~) : 

:~ Die Ausbeute ~n reinem Substitutfionsproduk~ betrug 11%, diejenige an 
Pleioc~rpamin --  entstanden durch Abspaltung yon CHIC1 ~ ca. 15 ~o. 
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Ctlp.C1 

COOCH~ 

40 

Die pr/~parative Reindarstellung eines Substitutionsproduktes als Folge 
einer thermischen Dequart~risierung war insofern yon grol3er Bedeutung, 
well es den eigentlichen Beweis ftir Ablauf dieses bisher nut im Massen- 
spektrometer nachgewiesenen Reaktionstypes lieferte. 

Die thermische Bildung yon Substitutionsprodukten scheint nlcht nur 
eine Frage der Struktur des Kations zu sein, sondern kann auch dutch 
das Anion beeinflul3t werden. W~ihrend die Strychnin-methohalogenide 
keine Substitution geben, lassen sich z. B. bei Strychnin-methocyanat und 
-acetat zu ca. 5 % (bezogen auf den Peak m]e 348, den Molekularge- 
wichtspeak der Hofmann-Base) Substitutionsprodukte massenspektro- 
metrisch nachweisen (I l). 
Weitere Beispiele fiber das massenspektrometrische Verhalten 
quart~rer Stickstoffverbindungen finden sich in folgenden Arbeiten: 
(~-~S).  

6. Thermische Transmethylierungs- und Cyclisierungsreak- 
tionen quart~er Stickstoffverbindungen 

W/~hrend die in den Abschnitten 3, 4 und 5 behandelten F~lle keine an- 
dere Ms die dort diskutierten thermischen Reaktionen (Dequart/~risie- 
rungen) erfahren, sind zus~tzlich an quartAren Verbindungen noch an- 
dere thermische Reaktionen mSglich, wie z.B. Wasserverlust, Retro- 
Aldol-Reaktion, Transmethylierungen und Cyclisierungen. Beispiele 
hierffir seien im folgenden gegeben. 
Stemmadenin (41) zeigt den Molekulargewichtspeak bei m/e 354 mit 
einer relativen Intensit~t yon 19,5 % (44). Untersucht man hingegen das 

~ 41 : R = CH~OH 
4:1: R=H 

R COOCH~ 
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\ + 
Stemmadenin-methojodid ((41), yNr  J - ) ,  so l~il3t sich nicht - 

wie erwartet - das Molekular-Ion der Demethylierungsbase bei m]e 354 
nachweisen. Man registriert vielmehr dessen Retro-Aldol-Base (42), die 
sich yon Stemmadenin ~~ durch den Mindergehalt von 30 u (CH~O) unter- 
scheidet. In diesem Fall ffihrt also die massenspektrometrische Moleku- 
largewichtsbestimmung am Methojodid nicht zum gewfinschten Erfolg. 

)~hnliche Ergebnisse sind bei anderen thermisch labilcn Substanzen zu 
erwarten. Nach unseren bisherigen Untersuchungsergebnissen ist ein 
solches Verhalten, wo also der Molekularionenpeak der entsprcchenden 
Norbase nicht registriert wird, eher selten. 

6.1. Thermlsche Transmethylierungsreaktionen 

Behandelt  man Strychnin (1) mit CDaJ , so gewinnt man N(~)-Trideutero- 
methyl-strychnin-iodid. Dieses verhfilt sich im Massenspektrometer wie 
das entsprechende nicht deuterierte Methojodid, d.h. der Molekularionen- 
peak der Norbase wird bei m/e 334 festgestellt, w~hrend bei m/e 145 der 
Molekulafionenpeak yon CDaJ erscheint. V611ig anders dagegen verh~ilt 
sich N(~)-Trideuteromethyl-yohimbinchlorid (43) im Massenspektrome- 
ter. Das Spektrum von u (44) zeigt den Ablauf 
zweier thermischer Reaktionen, niimlich der Demethylierung unter Bil- 
dung yon CHaC1 und der Norbase Yohimbin (M = 354) und dem Hof- 
mann-Abbau, wobei HC1 und eine Hofmann-Base (M = 368)21 entstehen. 
Falls keine anderen als die beiden erw~hnten thermischen Reaktionen 
eintreten, ist zu erwarten, dab die Trideuteromethyl-Verbindung (43) 
zwei Molekularionenpeaks gibt, einer bei m/e 354 (Norbase) und der 
andere bei m/e 371 (da-Hofmann-]3ase). Im Massenspektrum yon (43) 
(Abb. 17) werden anl3er diesen erwarteten Molekularionenpeaks noch 
weitere registfiert. Es wurden zwei Molekulafionenpeaks der Norbasen 
bei m/e 354 und 357 (Intensit~itsverh~fltnis ca. 1: 1) und drei der Hof- 
mann-Basen bei m/e 368, 371 und 374 (Intensit~tsverhaltnis ca. 1 : 2 : 1) 
nachgewiesen =. Eine m6gliche Erkl~trung ftir dieses Ph~tnomen ist, dab 

10 Stemmadenin zeigt bei m/e 324 ebenfalls einen Peak (13 %), der dem 
Verlust yon CHIO entspricht. 

I1 Die Struktur dieser Hofmann-Base wurde bis jetzt noch nicht bestimmt. 
1~ Das eingesetzte N{b}-Trideuteromethyl-yohimbinchlorid (43) ist aus rein- 
stem Yohimbin und CDOJ (Merck, Sharp & Dohme, C~nadu; 99 % Isotopen- 
reinheit) bercitet worden. Der Austausch von J -  gegen C1- wurde an IRA- 
400 AG in AcetonoWasser 1 : 1 ausgefiihrt. Das kristallisierte Chlorid zeigte 
im NMR (D~O) kein Signal flit die N~b}--CHi-Gruppe, die Signale flit alle 
anderen Protonen waren rnit gleicher Multiplizitiit und Intensititt vorhanden 
wie im Spektrum yon u (44) (28). 
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+ 

die CH3-Reste der COOCH 3- und der N<b}-CH~-Gruppe in der Schmelze 
sehr leicht austauschbar sind, wodurch eine statistische Verteilung dieser 
beidcn Methylgruppcn auf die einzclnen u eintritt, was 
im Falle der Norverbindung, die nur eine dieser beiden Methylgruppen 
enthiilt, zum undeuterierten Yohimbin (M = 354) und zum ds-Yohimbin 
(M = 357) ftihrt. Bei den Hofmann-Basen mit beiden elngebauten Me- 
thylgruppen sind bei statistischer Verteilung vier Kombinationsm~glich- 

m/e 368 (COOCH3, ~N-CH~), m/e 371 (COOCDs, 
% 

keiten vorhanden: 

/~N-CHa; COOCH~, /x'N-CD~) und m/e 374 (COOCDs, /X"N-CDs), 

woraus sich das angegebene Intensit/itsverhRltnis dieser Peaks ergibt 

C1 o 
['~" ~'I~-~..CR 3 

H COOC'" "#.. 
OH 

43 :  R - I )  
4 4 :  ~ - I--~ 

(,Ida). Wir haben bisher keine weiteren F/ille dieser Art gefunden. Es ist 
jedoch anzunehmen, dal3 noch andere existieren - Untersuchungen in 
dieser Richtung werden zur Zeit in unserem Laboratorium unternommen. 

354 
100 

50- 

7 
371 

374 

339 Illl~l i i' 

30o 3~0 .;,.• ~00 role 

Abb. 17. Teil des Massenspelgcrums yon N(b)-Trideuteromethyl-yohimbin- 
chlorid (43). 
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DaB thermische Transmethylierungen nicht nur bei quart~ren Stickstoff- 
verbindungen, sondern auch manchmal bei tertiiiren Substraten beob- 
achtet werden k6nnen, haben Thomas und Biemann (45) gezeigt. Beim 

A 

B 

H3COOC H 

f@ 0, c a 
H N 

NH ~ 

4~: R ~ COOCH~, Voacamin 
4~: R ~  COOCD~ 

,,dimeren" Indolalkaloid Voacamin (45) (M = 704) (d6) werden massen- 
spektrometfisch zwei Molekularionen registriert: m/e 704 (C~3Hs~OsN4) 
und m/e 718 (haupts~tchlich Ca4H~4OsN4) (vgL Abb. 18). Beide unter- 
scheiden sich also um eine CH2-Gruppe. Die Intensitiit des Peak bei 
m]e 718 ist, im Massenspektrum von Voacamin direkt nach Einffihrung 
der Probe in das Massenspektrometer gemessen, erheblich kleiner als 
bei normaler Aufnahmetechnik. Voacamin-ds (46) 1Al3t im Massenspek- 
trum eine Spitze bei m/e 707 (M+) an Stelle von m/e 704 im Falle yon 
(45) erscheinen. Der Peak m/e 718 ist, nicht nut um 3 u sondern um 6 u 
verschoben, bei m/e 724 gefunden worden (vgl. Abb. 19). Aus diesen 
Befunden sowie einer sorgf~ltigen Analyse des Massenspektrums haben 
die genannten Autoren (45) den Schlul3 gezogen, dab Voacamin am 
NCb)-Atom thermisch quartiirisiert wird, wobei die Methylgruppe der 
Carbomethoxy-Gruppe des B-Teiles fibertragen wird. Ein anschliel3en- 
der thermischer Hofmann-Abbau fiihrt zur Base mit M-~ 718 beim 
Acceptormolekttl, w~ihrend das Donatormolekfil decarboxyliert und zum 
Molekularion bei m/e 646 Anlal3 gibt. Die Verbindung mit M = 646 
kann nun erneut an einer Transmethylierung teilnehmen, ebenso wie 
diejenige mit M = 718, wobei die aus dem Formelschema ersichtliche 
Reaktionsfolge resultiert. 

Als Anion beim thermischen Abbau wirkt in allen F/illen das Carboxylat- 
ion des B-Teiles. Es lassen sich selbstverst/indlich zur Methyliibertra- 
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Tei l  des Massenspekt rums yon  Voacamin  (45) (45). 
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Abb. 19. Tei l  des Massenspekt rums von  Voacamin-ds  (46) (45). 
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Abb.  20. Tel l  des Massenspekt rums des Gemisches aus Voacamin  (45) und 
Tr ideu te romethy l -yoh imbin -ch lo r id  (43). 



Das massenspektrometrische Verhalten quart~rer Stickstoffverbindungen 

gung noch andere Verbindungen dieses Schemas heranziehen (bei (n): 
718, 673), wobei aber keine neuen Verbindungen entstehen. Da  es sich 
hierbei also um eine intermolekulare thermische Quart~irisierung (Me- 
thylierung) gefolgt von einem Hofmannschen Abbau handelt, haben wir 

Schema der thermischen Transmethylierungen an Voacamin ( I I) ,  Voacamin-d3 
( I I I )  und Voacamin + Trideuteromethyl-yohimbinchlorid ( IV) .  (Die ange- 
gebenen Zahlen sind die Molehulargewichte der Verbindungen.) Bezi~glich .4 
und B siehe (45). 

HsCOOC H 

I I 7 0 4  (R = H) 
I I I  707 (R = D) 
IV 704 (R = H) 

H~COOC, H , 
/ --f~ f~ 
~.N~.~ \ ~ , c  H~ 

;(% 
COOCR.~ 

H~COOC 
/ _ ~  ~c~; 
,-~%~5 c~, 

I I  718  ( R  = R '  = H )  
I I I  724 (R = R ' =  D) 
IV 7 2 1 ( R -  H, R ' -  D) $ 

~ $ 

H o f m a n n -  

A b b a u  

H.~COOC. H 

| " ~  
COOCR.~ 

II  704 (R = H) 
I I I  707 ( a  = D) 
IV 704 (R = H) 

H~COOC H 

H~COOC H 

/-~ ~o~ 

(nich~ n a c h w e i s b a r )  

l -CO~ 
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I. § CRs 
2, Hofmann-Abbau 
(-n, -~ (CHD (CS~) ~) 

HsCOOC H 

/ ~-~~.CH~ 

|  

II = III  = IV 646 

1. +CRs 
2. Hofmann -Ab- 

bau (-H) 

H3COOC 

COOCR~ 
II 673 (R = H) 

III 676 (R = D} 
IV 673 (R = H) 

H3COOC~ 
/ - ~  ~ 

| 
n ~ 0  ( a  ~ m 

n~ ~ a  ( ~  ~ D) 
~ V ~ a ( ~ = D )  

1, + CN~ 
~. H~fmann -Abbau 

( -~ , -~ (C~)  (C~)~) 

~ c o o ~  

H 

I I ~  I I I  ~ IV 615 

in e ~ e m  Versuch V o a c ~ i n  ~ t  N~rTNdeuteromethyl -yohimbin-cglo-  
Nd ( ~ )  (Ns . N e t h y ~ e m n g s ~ t t e l " )  g e ~ s c h t  und massenspektrome- 
tfisch untersucht  (28)~. Der ~ N e k N ~ o n e n - B e r e i c h  (m/e 600-730) des 
V o a c ~ i n s  ist  in Abb. 20 Medergegeben. Es geht d ~ a u s  hervor, dab ~ e  

~ Es ~ r d e n  e ~ a  gleiche molare ~engen yon Voacamin ~nd NmFTNde~tero- 
methyl-yoMmbimc~oNd in Methanol-CMorofo~ gel6st und bei Naumtem- 
peratar  ~ r  Trockne gebracht. Den lackartigen Rgckstand set~te~ w~ a~- 
sc~egend  ~ e k ~  ~ur m~senspektromet~sche~ U~tersuc~ung elm 
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(N(b))-CD3-Gruppe des Yohimbins thermisch auf das N(~) des Voacamins 
teilweise iibertragen wird, was erneut den intermolekularen Charakter 
dieser thermischen Transmethylierung zeigt. Die Verschiebungen der 
Massenpeaks ordnen sich zwanglos in das vorstehende Formelschema ein. 

6.2. Thermische Cyclisierungsreaktionen 

Das Massenspektrum von Vitamin-Bl-chlorid (47) ist in Abb. 21 darge- 
stellt. Es geht daraus hervor, dab die Verbindung thermisch in drei Par- 
tikel zerf/~llt, wenn man yon der noch entstandenen SalzsAure absieht. 
Durch die Dealkylierungsreaktion (der ,,Alkylrest" ist in diesem Falle 
der substituierte Pyrimldylrest)wird ((48), M+ = 157) ~t und ((49), M+ = 

C1 e 
N ~'x.,-C H~'~q__.vd., C Hs 

47 

N~'-.,~.CH 2C1 

H3c~N]LNH~ 
48 

N.~__,.- CHs 
(~ /C H~.OH 

S CH 2 

49 

% 

50] 4 36 
85 

0J ~.,l:l[~.l/1~,1. s !1,. , 
30 50 ~ 1 O0 

C~Hs5 

112 Ci e 
N ~ y ,  C H ~ - ~ C H I  

H,cA'.~"., 'ILs~c.,-c.,o. 

122 1~,3 

,. L, ~, "~ 1571., . 233L 
. . . . . . . .  i . . . .  ~ 

l t'~~ ~~176 I ~ ~  
CsH~N~S C~H~NOSI C11H~3N~'S CI2HIsN40S 

C~H~N:t C~H~ClN~ 

Abb. 21. Massenspektrum von Vitamin-Bl-chlorid (47). 

~ Dieser Berechnung wurden die Isotope ~C1 und 3~C1 zugrunde gelegt. 

264 ,,L 
~/~ 
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143) 24 gebildet. Von (48) leiten sich das Fragmention m/e 122 und yon 
(49) die Fragrnentionen m/e 113, 112, 85 und 45 ab (47). Eine zweite 
weit weniger h~tufige thermische Reaktion liefert eine Molekel, deren 
Molekularion bei m/e 264 erscheint. Auf Grund der unter 1.2. gegebenen 
Definition k6nnte es sich hierbei um eine Hofmann-Base handeln, wo- 
gegen jedoch das Fragmentierungsverhalten spricht. Metastabile Peaks 
deuten die folgenden 1LPoergitnge an: m/e 264 -~ 233 -~ 112. 

Dieser Befund steht jedoch mit keiner Formel ffir ein eventuelles Hof- 
mann-Abbau-Produkt im Einklang. Hingegen ist es sehr wahrscheinlich, 
dab die NHe-Gruppe in Vitamin B 1 das quart~ire Stickstoffatom intern 
dutch Cyclisiertmg dequart~irisiert und das daraus entstandene Hydro- 
chlorid dann HC1 verliert, wobei sich das terti~ire Cyclisierungsprodukt 
bildet. Letzteres besitzt das Molekulargewicht 264. Mit dieser Annahme 
stimmt auch das massenspektrometrische Fragmentierungsverhalten 
iiberein: 

H2 
N ~ C..N____~C Hs 

H2 C1 o 

N N CHa H 
, o ,  

H~C N ~ S ~CH~ 

~ 5O 
- e -  

ll 

. ,~c-~---~~ ~ .  ~.~-~l~c~ 
. . 

~ H ~ + ~ + 

x N 
(m/e 233) (m/e ~2) 

(50) wird auch bei der Basenbehandlung von Vitamin B 1 gewonnen (dS), 
ein direkter massenspektrometrischer Vergleich wurde jedoch nicht 
durchgefiihrt. 

Thermische Reaktionen, die zus/itzlich zur Dequart/irisierungsreaktion 
noch eine Dehydratisierung, Retro-Aldol-Reaktion und Transmethy- 
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lierung zeigen, k6nnen bei der massenspektrometrischen Molekular- 
gewichtsbestimmung bzw. bei Aussagen fiber den Reinheitsgrad einer 
zu untersuchenden Probe Ursachen von Unstimmigkeiten sein. Cycli- 
sierungsreaktionen vom angegebenen Typ  k6nnen eventuell zu Fehlinter- 
pretationen fiber die Struktur  AnlaB geben. Derartige Reaktionen sind 
jedoch nicht auf quartAre Verbindungen beschr~inkt, sondern sind ebenso 
bei anderen Substanzen beobachtbar.  

Zusammenfassung 

Von quart~iren Stickstoffverbindungen lassen sich direkt keine Massen- 
spektren aufnehmen. Beim Erhitzen der Substanzproben im Massen- 
spektrometer,  also unter  Bedingungen, wie sie zur Aufnahme schwer- 
flfichtiger Verbindungen angewendet werden, treten abet  thermische 
Zersetzungen ein, die zu Produkten ffihren, die sich massenspektrome- 
trisch auswerten lassen. Die thermische Zersetzung yon quart~iren Stick- 
stoffverbindungen ist auf drei Arten (Dealkylierungsreaktion, thermi- 
scher Hofmann-Abbau und Substitution des Anions am Kation) mSg- 
lich. Diese M6glichkeiten werden diskutiert und durch Beispiele belegt 
sowie der EinfluB des verwendeten Anions auf die Art  der thermischen 
Zersetzungsreaktionen untersucht. AbschlieBend werden Beispiele ftir 
thermische Reaktionen angeffihrt, die zus/~tzlich zu Dequart/irisierun- 
gen ablaufen k6nnen. 
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• Bittc Prospekt anfordern! 

In tabellarischer (3bersieht werden, nach verschiedenen 
Grundtypen geordnet, die bis Sommer 1963 bekannten 
Indolalkaloide behandelt. Dabei sind die Untersuchungs- 
resultate in folgende Rubriken gegliedert: N a m e -  Pseudo- 
n y m -  und Summenformel, Strukturformel, einschlieBlich 
der Stereochemie mit Hinweis auf absolute und relative 
Konfiguration, Pflanzenvorkommen, Literaturstellen, die 
die Konstitutionsaufkliirung betreffen, Schmelzpunkte, op- 
tische Drehung mit Angabe des L6sungsmittels, pKa- 
Werte, Absorptionsmaxima der Ultraviolettspektren mit 
den log g-Werten und L6sungsmittel, getrennte Literatur- 
angaben fiber NMR.-, IR.- und Massenspektren und syn- 
thetische Arbeiten (Alkaloid-Umwandlungen, Total- und 
Partialsynthesen). Alle Daten sind dutch Literaturangaben 
belegt. Ein alphabetisch geordnetes Pflanzenverzeichnis 
gibt Auskunft tiber siimtliche Indolalkaloidisolierungen. 
Das Summenformelregister erm6glicht eine rasche Infor- 
mation. SchlieBlich enthiilt das Saehregister alle Alkaloid- 
namen, auch die Synonyma und die alten Bezeiehnungen. 

Die 1269 Literaturzitate gewiihrleisten ein schnelles Auf- 
fmden der betreffenden Abhandlungen tiber die 511 er- 
wiihnten Indolalkaloide bekannter (304) und unbekannter 
(207) Struktur. 
Das Ziel des Buches ist es, ein rasches Nachsehlagen der 
Originalliteratur zu erm6glichen, neuisoliertelndolalkaloide 
auf ihre bereits frtiher erfolgten Isolierungen bzw. Struktur- 
aufkl/irungen hin zu pr/ifen, Strukturvergleiche besonders 
in bezug auf die UV.-, IR.-, NMR.- und Massenspektren 
erheblich zu erleichtem. 
Ftihrt man sich die derzeitige monatliche Zuwachsrate yon 
ca. 8 neuen Indolalkaloiden vor Augen, so wird die Not- 
wendigkeit dieser tabellarischen ~3bersicht auf den ersten 
Blick klar. 


